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TRABALHOS PREMIADOS/AWARDS

Neuromodulation Rescue: Pallidal DBS for Dyskinesia Post-STN Stimulation in PD.
Jodo Paulo Mertens Brainer Lima!, Maria Eduarda Notaro Cavalcanti!, Pedro

Thadeu Brainer Lima?!, Alessandra Mertens Brainer Lima?!, Paulo Thadeu Brainer?

'Hospital da Restauracéo, Recife - PE, Brazil. joaobrainerlima@hotmail.com

Keywords: Deep Brain Stimulation; Globus Pallidus Internus; Subthalamic Nucleus;

Dyskinesia; Rescue Therapy

Introduction

Deep Brain Stimulation (DBS) targeting the subthalamic nucleus (STN) and the internal
segment of the globus pallidus (GPi) is an established therapeutic approach to manage
motor symptoms in Parkinson’s disease (PD). While STN DBS reduces medication needs
and improves motor function, some patients develop persistent, debilitating dyskinesias
and dystonia despite optimal programming and pharmacological adjustments. GPi DBS
has emerged as a promising rescue modality to mitigate these refractory motor
complications. Technological advances, including multi-lead implantable pulse generators
(IPGs) with independent current control, allow more flexible stimulation paradigms,

enabling combined or sequential DBS targeting to address complex symptomatology.

Objective

To assess the clinical efficacy of GPi DBS as a salvage intervention for severe, treatment-
resistant dyskinesias and dystonia in PD patients undergoing long-term bilateral STN
DBS.

Methods

We retrospectively analyzed four PD patients who experienced refractory dyskinesias or
dystonia after over a decade of bilateral STN DBS. Each patient underwent additional GPi
DBS implantation, either unilaterally or bilaterally, according to clinical indications. Motor
outcomes were measured via Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) parts
Il and IV. Quality of life was assessed through the Parkinson’s Disease Questionnaire
(PDQ-39). Evaluations occurred preoperatively and six months post-GPi DBS.

17



Results

All patients showed significant reduction in dyskinesia severity and improved quality of life
post-GPi DBS. UPDRS IV scores decreased markedly by 10 to 13 points, indicating
substantial symptom relief. PDQ-39 scores reflected parallel improvements in daily
functioning and well-being. For example, one patient's UPDRS IV score dropped from 12
to 4, with PDQ-39 improving from 72 to 45. Another patient's UPDRS IV reduced from 14
to 5, accompanied by PDQ-39 improvement from 75 to 48. The most severely affected
patient demonstrated notable gains in both UPDRS Il (32 to 19) and IV (17 to 6), alongside
PDQ-39 reduction from 80 to 52. Improvements in dyskinesia severity closely correlated
with quality of life enhancements, underscoring the clinical impact of motor symptom
control. Individual response variability highlighted the necessity for tailored programming

and suggested potential synergistic effects between STN and GPi stimulation.

Discussion

The data support GPi DBS as an effective rescue strategy for managing complex
dyskinesias and dystonia refractory to STN DBS in advanced PD. The advent of advanced
multi-lead IPGs broadens therapeutic options, facilitating precise symptom targeting and
combined stimulation approaches. Disease duration, motor reserve, and symptom
heterogeneity influence outcomes, reinforcing the importance of individualized therapy.
Future integration of biomarkers, genetic profiling, and advanced neuroimaging could

optimize patient selection and personalized DBS programming.

Conclusion

Rescue GPi DBS significantly alleviates refractory dyskinesias and improves quality of life
in long-term STN DBS patients, confirming its role as a vital adjunctive therapy. The
evolving landscape of DBS technology and PD phenotyping promises enhanced precision
in managing motor complications, necessitating further studies with larger cohorts and
extended follow-up.
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Introduction

Freezing of gait (FOG) is a disabling and episodic phenomenon in Parkinson's disease
(PD), leading to falls, reduced mobility, and impaired quality of life (1). Although multiple
studies have described FOG occurrence, little is known about biomechanical alterations
immediately preceding and following freezing episodes (2). Recent advancements in
wearable sensors have enabled the objective quantification of FOG using parameters such
as the Freezing Ratio (3), but the dynamic transitions around freezing events remain

poorly characterized.

Objective
This study aimed to identify biomechanical features preceding, during, and following

freezing episodes by analyzing accelerometric data in individuals with PD.

Methods

We analyzed a dataset comprising individuals with PD assessed during two home visits.
Each participant was evaluated in Off-medication. During the assessments, participants
wore a triaxial accelerometer (Ax3, Axivity) placed on the lower back sampling at 100 Hz.
The protocol included multiple gait and turning tasks designed to provoke freezing, such
as 4-meter walk, Timed Up & Go (single and dual-task), repeated turning tasks, and
Hotspot walking trials through individualized freezing-prone environments. For the present
analysis, episodes of continuous walking where freezing events were identified were
segmented into three phases: Pre-FoG (2 seconds before onset), During FoG (identified
by visual inspection and acceleration patterns), and Post-FoG (2 seconds after resolution).

The FoG Ratio, as described by Mancini et al. (3), was calculated based on the power
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spectral density of the anteroposterior (AP) accelerations, comparing high-frequency (3—
8 Hz) to low-frequency (0.5-3 Hz) components.

Results

Repeated measures ANOVA revealed significant differences across the three phases in
all acceleration axes (AP, ML, and VT). Post-hoc Bonferroni comparisons demonstrated
that pre-FoG phases were characterized by significantly reduced acceleration amplitudes
compared to post-FoG periods across all axes (p < 0.05). Notably, for the AP axis, the
During FoG phase exhibited significantly different FOG Ratio values comparedto both Pre-
and Post-FoG phases (p < 0.05), indicating increased high-frequency oscillations
corresponding to the characteristic trembling observed during freezing episodes. These
findings support the FoG Ratio’s sensitivity in capturing freezing severity and transition

dynamics.

Discussion

The observed reduction in acceleration amplitude prior to freezing suggests an early
impairment in postural adjustments and gait rhythm preceding FoG onset, possibly
reflecting deficits in motor planning or anticipatory control. The elevated AP FoG Ratio
during freezing confirmsits utility as a specific marker of the freezing state, consistentwith
prior literature validating its clinical relevance (3). The post-freezing recovery phase
exhibited a rapid normalization of biomechanical parameters, highlighting the transient
and abrupt nature of FOG events. These biomechanical signatures may reflect the
interplay between supraspinal gait control mechanisms and the impaired dynamic
coordination that characterizes FoG.

Conclusion

Our study provides novel evidence of biomechanical alterations not only during but
immediately before and after FoG episodes. The distinct pre-FoG signature observed may
serve as a critical window for predictive algorithms and real-time interventions aimed at
preventing freezing events. The use of wearable sensors and spectral analysis of
accelerometry data offers a feasible and ecologically valid approach for continuous FoG
monitoring in natural environments.
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Resumo

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) € uma condi¢cdo neuropsiquiatrica marcada
pela presenca de obsessdes e compulsdes que impactam significativamente a qualidade
de vida dos pacientes. Dados indicam elevada morbidade, resisténcia ao tratamento em
até 40% dos casos e taxas de tentativa de suicidio que podem atingir 20%. A Estimulacéo
Magnética Transcraniana (EMT) tem emergido como uma abordagem terapéutica
promissora, sobretudo ao modular circuitos neuroanatdmicos especificos. Este artigo
revisa, com base em estudos publicados entre 2015 e 2025, os protocolos, a eficacia e

as principais neurocircuitarias envolvidas na aplicacéo da EMT para o tratamento do TOC.

Introducéo

O TOC caracteriza-se pela presenca de obsessdes e compulsdes que geram sofrimento
intenso e prejuizo funcional aos individuos acometidos. Sua morbidade € elevada,
iniciando precocemente e, frequentemente, apresentando resisténcia a abordagens
terapéuticas convencionais. Ademais, a duracdo da doenca ndo tratada costuma ser
extensa — em torno de 9 anos — e a taxa de tentativas de suicidio é preocupante,
chegando a atingir 20% dos casos. Frente a esse cenario, a EMT tem sido alvo de estudos
por sua capacidade de modular circuitos especificos do cérebro, oferecendo uma nova
perspectiva para o manejo do TOC.

Objetivo
Este artigo tem como objetivo analisar os protocolos e a eficacia da Estimulagdo
Magnética Transcraniana no tratamento do TOC, além de descrever as principais

neurocircuitarias envolvidas na resposta terapéutica.
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Métodos

Realizou-se uma revisdo de literatura dos estudos publicados entre 2015 e 2025,
utilizando bases de dados como PUBMED e Google Scholar. Os descritores empregados
incluiram “EMT”, “TOC Target’, “Neuro circuitarias”, “TMS”, “OCD” e “Neurocircuitry”.
Foram selecionados estudos originais, revisdes sistematicas, meta-andalises e ensaios
clinicos randomizados que contribuiram para o entendimento dos mecanismos e da

eficacia da EMT no contexto do TOC.

Resultados

Os achados apontam que a EMT é uma técnica promissora para o tratamento do TOC,
com os principais alvos de estimulagao localizados na Area Motora Complementar (SMA)
e no Cortex Pré-Frontal Dorsolateral Direito (CPFDLD). A aplicagdo desses estimulos
repercute em quatro circuitos neuroanatémicos especificos:

1. Circuito Sensorio-Motor: Envolve a SMA, o Cortex Sensorio-Motor, o Globo Palido
(Externo e Interno), a Substancia Nigra Caudal e o Talamo Ventro-Lateral.

2. Circuito Afetivo: Compreende o Coértex Pré-Frontal Ventromedial (CPFvm), o
Coértex Cingulado Anterior (CCA) ventral, o Estriado Ventral, o Nucleo Accumbens, o
Globo Palido Ventral, a Substancia Nigra e o Talamo.

3. Circuito Cognitivo Dorsal: Inclui o Coértex Pré-Frontal Dorsolateral (CFDL), o
Nucleo Caudado Dorsolateral, o0 CCA, o Globo Palido Dorso-Medial, a Substancia Nigra
Rostral e o Talamo.

4. Circuito Cognitivo Ventral: Este circuito envolve o Coértex Orbitofrontal anterior-
lateral (COF ant-lat) e o CCA/Nucleo Caudado Ventromedial. Através do Putamen
Anterior, ocorre a ativagcado do Globo Palido Interno dorsomedial, seguida pelo estimulo

da Substancia Nigra Rostral Medial, que, ao ativar o Talamo anterior, retorna ao CCA.

Discusséo

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) €é um transtorno neuropsiquiatrico
frequentemente refratario as abordagens terapéuticas atuais, € grave e altamente
prevalente, com incidéncia de 1,5% a 3% em todo o mundo. A idade média de inicio é na
adolescéncia ou no inicio da idade adulta, com um pico separado na infancia, contribuindo
para uma “burden-of-disease” significativa ao longo da vida. Apenas 10-15% das
pessoas apresentam remissdo com inibidores de recaptacdo de serotonina, a Unica

monoterapia farmacoldgica comprovada para o TOC. Além disso, o TOC pode ser
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incapacitante, com um impacto significativo na qualidade de vida. As redes corticais pré-
frontais estdo diretamente relacionadas ao TOC, mas ndo atuam isoladamente; em vez
disso, elas estdo conectadas a varias regides e nlucleos cerebrais corticais e subcorticais
gue, em conjunto, mediam fungdes-chave, como a sele¢céo e a execugcdo de agdes. A
EMT é uma técnica de estimulacdo cerebral ndo invasiva que altera a atividade dos
neurdnios dentro de umaregido cortical especifi. A EMT € administrada por meio de uma
bobina que gera um campo magnético relativamente forte (de até varios Tesla) com
duragao de aproximadamente 100 microssegundosA aplicacdo da EMT, direcionada a
areas como a SMA e o CPFDLD, demonstra eficacia na modulag&o de circuitos neurais
gue influenciam . tanto os aspectos motores quanto os afetivos e cognitivos do TOC. Essa
abordagem favorece a diminuicdo dos sintomas obsessivo-compulsivos e possibilita a
criacdo de protocolos personalizados — uma vantagem especialmente relevante para
pacientes resistentes aos tratamentos convencionais. No entanto, a variagdo dos
protocolos e a complexidade das interagBes neuroanatdmicas reforcam a necessidade
de estudoz adicionais para consolidar os efeitos da EMT e determinar estratégias
terapéuticas otimizadas.

Concluséao

A EMT representa uma abordagem inovadora e promissora para o tratamento do TOC,
ao permitir a modulacdo especifica de circuitos neuroanatdmicos relacionados a
patogénese da doenca. A focalizacdo em areas como a SMA e o CPFDLD tem
demonstrado eficacia na reducdo dos sintomas e na melhoria funcional dos pacientes.
Apesar dos resultados encorajadores, a padronizacéo dos protocolos e a avaliagdo dos
efeitos a longo prazo permanecem como desafios para pesquisas futuras.
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Introduction

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition of multifactorial
etiology, involving interactions between genetic and environmental factors that early on
affect the organization and connectivity of neural circuits. These alterations result in
atypical development of higher cognitive functions and impairments in behavioral
adaptation [1]. Despite clinical heterogeneity, ASD presents consistent sociocognitive
deficits, such as low responsiveness to social stimuli, difficulties with affective reciprocity,
and impairments in Theory of Mind [1, 2]. In Brazil, the national statistics agency (IBGE)
estimates a prevalence of 1.2%, totaling approximately 2.4 million individuals with ASD
[3]. According to the ICD-11, ASD is characterized by difficulties in communication and
social interaction, as well as restricted, repetitive, and inflexible patterns of behavior [4].
Interventions with the greatest efficacy include behavioral and pharmacological
approaches. As an emerging alternative, non-invasive Transcranial Electrical Stimulation
(tES) has been studied for its potential to modulate cortical activity and reduce symptoms
[5]. From a cognitive perspective, deficits in Executive Functions (EFs) have been
identified as one of the main underlying factors contributing to the behavioral and
socioemotional heterogeneity observed in children with ASD.
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Objective
To evaluate the effects of tES-based neuromodulation on executive functions in a child
with ASD.

Methodology

This is an experimental, quantitative, and double-blind study approved by the Research
Ethics Committee of the Instituto Santos Dumont (CAAE: 5.578.411). This case study is
part of a broader project investigating the effects of brain neuromodulation in children with
ASD. The methodology included pre- and post-intervention assessments of executive
functions. Cognitive performance was measured using the Wisconsin Card Sorting Test
(WCST) [6], while functional and socioemotional impact was assessed through
standardized instruments: the Adaptive Behavior Assessment System (EFA) [7], the
Social Responsiveness Scale — Second Edition (SRS-2) [8], and the Inventory of
Executive Function and Child Regulation (IFERI) [9]. The intervention consisted of 15
sessions of tES, each lasting 20 minutes. Specific stimulation parameters and electrode
placement will be detailed in a future presentation. To assess the clinical significance of
changes between pre- and post-intervention scores, the Reliable Change Index (RCI) was
calculated.

Results

Participant A, a 7-year-old female diagnosed with ASD at age three and with a history of
intensive interventions, obtained a raw score (RS = 67) on the SRS-2 (mild level), RS =
75 on the IFERI (mild executive function impairments), and RS = 118 on the EFA (within
the expected range), with a notable deviation in the practical domain (Z = -0.99). Her
baseline performance on the WCST was above average for her age (RS = 8), contrasting
with the typical ASD profile. Following the intervention, a reduction in perseverative
responses was observed (RS = 4), indicating an improvement in cognitive flexibility.
However, this change was not statistically significant (RCI = -0.15), thus classified as an
unreliable change. Discussion: Considering the initial findings, it is important to
acknowledge A.’s preexisting behavioral stability, likely influenced by previous therapeutic
interventions, which may have limited the impact of tES on her cognitive performance.
Furthermore, the limitations of neuropsychological assessments in detecting subtle

changes between baseline and post-intervention performance are recognized.

29



Conclusion

Although not statistically significant, A. demonstrated post-intervention performance
suggestive of enhanced cognitive flexibility. Additional post-intervention data will be
presented by August 2025.
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Introduction

Neuroplasticity, defined as the central nervous system’s (CNS) ability to structurally and
functionally adapt to internal or external stimuli [1,2], is one of the pillars of functional
recovery following neurological injuries and is also associated with symptom improvement
in mood disorders [3]. This capacity can be therapeutically enhanced to optimize motor
and cognitive functions. In this context, neuromodulation — particularly via electrical
stimulation (ES) —, has stood out for inducing lasting changes in neuronal excitability and
synaptic connections [4]. Transcutaneous spinal cord stimulation (tSCS) is a non-invasive
technique that uses low-intensity currents to target spinal circuits [5,6], with the potential
to activate dorsal fibers and modulate both spinal and supraspinal networks [7,5,3]. These
effects promote neural plasticity, positively impacting motor and autonomic functional
recovery [5,4].

Objective
To analyze, through a systematic review, the relationship between tSCS and
neuroplasticity, examining the reported evidence of plastic effects and their association

with specific stimulation protocols.

Methods
A systematic review was conducted using the databases PubMed, ScienceDirect, SCIELO,

and Nature, with the search terms: "Non-invasive spinal cord stimulation” OR
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"Transcutaneous spinal cord stimulation” AND "Neuroplasticity” OR "Neural plasticity".
Studies were included if they used tSCS as the main intervention and reported
neuroplastic effects, published in the last five years, in English or Portuguese. Studies
using invasive techniques or lacking plasticity data were excluded. After screening 47
studies, 27 were included in the final analysis. Results: Although findings are still limited,
some tSCS protocols have shown promising results regarding neuroplasticity. In animal
models, repeated sessions restored chloride homeostasis in motoneurons via
preservation of the KCC2 protein, reducing hyperreflexia and spasticity, indicating both
functional and molecular plasticity [8,9]. A translational model validated tSCS as a tool for
plasticity research by demonstrating motor evoked responses and recruitment patterns
comparable to those in humans [10]. When combined with transcranial magnetic
stimulation (TMS) or neuromuscular electrical stimulation (NMES), increased corticospinal
excitability was observed, consistent with spike-timing-dependent plasticity (STDP)
[11,12]. The association with NMES also prolonged cortical facilitation for up to 60
minutes, suggesting a summative effect through distinct pathways [2]. tSCS combined
with therapies such as gait training, cycling, Lokomat, acute intermittent hypoxia, and
motor imagery led to improvements in motor, sensory, and autonomic functions, as well
as reorganization of propriospinal and corticospinal circuits [13—17]. Multisite tSCS with
intensive training yielded superior locomotor and autonomic gains compared to isolated
therapy [16]. Protocols using tSCS alone also demonstrated effects such as modulation
of spinal inhibition, increased motor output, and reduced spasticity, providing evidence of
sustained functional plasticity [18]. Only one study combined tSCS with pharmacotherapy
(buspirone), observing sustained functional improvement, suggesting a synergistic effect
[19].

Discussion

tSCS, whether applied alone or in combination, proved to be effective in modulating neural
excitability and inducing spinal and supraspinal neuroplasticity. Mechanisms such as
synaptic strengthening, activation of silent synapses, and functional reorganization
support its application in neurological rehabilitation. Conclusion: tSCS is a promising,
accessible, and non-invasive technique for inducing neuroplasticity, especially when
combined with other therapeutic approaches. Further studies are needed to optimize its

protocols and combined strategies.
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Introduction

Autism Spectrum Disorder (ASD) is diagnosed by the presence of deficits in
communication and social interaction, in addition to restricted and repetitive behaviors [1].
These characteristics may be related to alterations in the medial prefrontal cortex and
anterior cingulate gyrus [2][3], regions that are important for executive functions. Among
them, visual attention, which is essential for social interaction, is frequently altered in these
individuals [4]. Behavioral and educational interventions, enhanced by a multidisciplinary
approach, support the development of children with ASD [5][6]. However, these outcomes
need to be optimized [7]. In this context, transcranial electrical stimulation (tES) emerges
as a promising adjuvant therapy capable of modulating brain function and improving the
disorder's characteristic social and behavioral deficits [8] such as visual attention, which
can be objectively measured using eye-tracking tools [9]. Thus, the present study uses
eye-tracking technology to investigate the impact of tES on the visual attention time of a
group of children with ASD.

Methods

This double-blind, randomized clinical trial was approved by the Ethics and Research
Committee of the Santos Dumont Institute (opinion number 5.578.411). The sample
included children aged 3-9 years diagnosed with ASD, treated at either the Anita Garibaldi
Center (Macaiba-RN) or the Semeares Clinic (Natal-RN). Participants were divided into 3
groups: Group 1 (n=5) received transcranial direct current stimulation (tDCS), Group 2
(n=3) received transcranial random noise stimulation (tRNS), and Group 3 (n=4), the

control group, received sham stimulation. The cathodal electrode was placed over the left
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dorsolateral prefrontal cortex, and the anodal over the right motor area (M1). The protocol
included fifteen 20-minute daily sessions over three weeks. Mangold Vision 3.9 was used
for eye-tracking before and after stimulation, analyzing attention to emotions. The
paradigm involved 18 face images (6 happy, 6 angry, 6 neutral), each shown for 3 seconds.
AOIs (Areas of Interest) were defined as the eyes, nose, mouth, central facial area, and
entire face. Data were pre-processed and analyzed using repeated-measures ANOVA to
comparefixation times on each AOI across groups. This enabled comparisons of attention
time within the paradigms pre and post-stimulation. A 5% significance level was adopted,

and analyses were conducted in JASP (v0.19).

Results

The repeated measures ANOVA revealed a significant difference in visual attention time
across AOls, F(9, 1917)=220, p<.001; between groups, F(2, 213)=41.4, p<.001; and for
the AOI versus group interaction, F(18, 1917)=10.1, p<.001. Holm’s post hoc test showed
significant differences between the placebo and tDCS groups (mean difference = - 0.484,
p<.001) and between the tDCS and tRNS groups (mean difference = 0.392, p<.001).

Discussion

The results suggest that both tDCS and tRNS influence visual attention in children with
ASD. However, differences in baseline levels may have affected interpretation of
effectiveness. Although the tDCS group showed the highest post-intervention attention
time, it did not present a significant pre—post difference, likely due to elevated baseline
values compared to the tRNS and sham groups. In contrast, the tRNS group showed
better outcomes than tDCS, suggesting that tRNS may be a more effective

neuromodulation strategy in this context.

Conclusion

This double blind trial suggests that for the initial results the tRNS is more effective than
tDCS or sham in enhancing eyetracking indices of visual attention in children with ASD.
Despite baseline unbalanced groups, the findings highlight tRNS as a promising adjunct
to behavioral therapy. Future studies should ensure balanced baselines to better assess
the effects of transcranial stimulation on attention in ASD and a higher sample number of

children is needed to confirm clinical relevance.
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Abstract

Objective

Despite affecting a significant portion of the population, many people remain refractory to
neuropathic pain. Here we evaluated the efficacy and safety of posterior-superior insula

deep brain stimulation for pharmaco-resistant neuropathic pain.
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Methods

This was a phase Il randomized, double-blind, sham-controlled, cross-over trial. Subjects
with chronic pharmaco-resistant neuropathic pain, who had previously responded to deep
repetitive transcranial magnetic stimulation of the posterior-superior insula, underwent
stereotactically guided implantation of electrodes targeting this same region. The study
consisted of three phases: double-blind (2 x three months), single-blind (three months),
and open-label (six months). Primary outcome was the proportion of participants achieving
230% reduction in average pain intensity compared to baseline. Secondary outcomes

included pain interference, quality-of-life, and neuropsychiatric assessments.

Results

Ten participants (80% males; age range: 31 to 67 years-old) were enrolled. The probability
of being a responder after three-month active stimulation compared to sham was 82.3%
(95% Credible Interval 10-130%), with long-term responders presenting 81.3+8.3% mean
pain intensity reduction. Probabilities of pain interference scores reduction exceeded 95%
during follow-up, particularly concerning sleep and mood. Quality-of-life scores also
showed significant improvements under active, compared to sham stimulation treatments.
No major adverse events were reported, and the stimulation was well tolerated.

Interpretation

This study demonstrated that posterior-superior insula deep brain stimulation is a feasible
and potentially useful treatment for people with refractory neuropathic pain, with
reasonable safety profiles. Phase-lll trials are warranted to confirm these findings and to

explore the applicability of this intervention.

Keywords: chronic pain; neuromodulation; peripheral neuropathy; neuralgia; electric
stimulation therapy; neurosurgery

Introduction

Neuropathic pain (NeP) affects around 7% of the general population®. Despite optimized
clinical interventions, up to 40% of patients with this condition are pharmaco-resistant
Non-pharmacological strategies have been increasingly explored as part of a multimodal

approach to NeP treatment®*#. For example, repetitive transcranial magnetic stimulation
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(rTMS) targeting the primary motor cortex (M1) has been consistently shown to benefit a
proportion of people with refractory NeP, and a recently published large multicentre trial
showed it provided pain relief for about 45% of patients®. Furthermore, M1 stimulation with
surgically implanted electrodes has been shown to result in meaningful pain improvement
to 40% of individuals with this condition®.

Nonetheless, despite these efforts, approximately half of those undergoing M1-based
neuromodulatory treatments for NeP remain symptomatic®®. In this context, several
attempts have been made for developing new strategies to improve the results obtained
with current approaches?. For instance, stimulation of extra-motor targets that are relevant
for pain processing, and which have been implied to be dysfunctional in chronic pain® has
received increasing attention. These areas include: the dorsolateral prefrontal cortex, the
anterior cingulate cortex, the secondary somatosensory cortex and the posterior-superior
insula (PSI)1°-12,

Particularly, targeting the posterior insula has shown promising results both in animal and
human models of chronic NeP. In experimental models of peripheral NeP in rats, electrical
stimulation applied to the posterior insular cortex exhibited antinociceptive effects'®. These
effects were linked to modulation of opioid and endocannabinoid systems, since
pharmacological blockade of y-opioid or type 1-cannabinoid receptors inhibited them?1314,
Posterior insula stimulation has also led to reduced mechanical sensitivity and
upregulation of the nociceptive pathways through modulation of GABAergic signalling in
another animal NeP model*®. Studies involving epidural electrodes placed over the
posterior insula in cats indicated that low-frequency (50 Hz) stimulation modulated
nociceptive-specific thalamic activity!®. Furthermore, among healthy humans, theta-burst
deep-rTMS at the operculo-insular cortex induced bilateral increase in heat pain
thresholds'’ and improved experimentally induced burning pain due to the use of
capsaicin®®. A similar effect was also detected during direct stimulation of the posterior
insula with cortical electrodes in epileptic individuals undergoing stereo-EEG recordings®®.
Finally, a recently published trial demonstrated that, when compared to sham stimulation,
PSI deep-rTMS significantly improved peripheral NeP, which had been refractory to first-,
second-, and third-line treatments!®, and nociceptive pain in people with Parkinson
disease-associated chronic pain®.

Considering that the available evidence supports the existence of pre-clinical and clinical
analgesic effects of PSI stimulation, we conducted a pilot double-blinded, sham-controlled,

randomized cross-over trial to assess the long-term analgesic efficacy and safety profile

40



of deep brain stimulation (DBS) to the PSI, in people with NeP previously responding to
deep-rTMS to this same brain region.

Methods

Experimental design

This was the second part of a larger two-step study. In step |, chronic refractory NeP
patients underwent a cross-over trial comparing PSI deep-rTMS with sham stimulation.
The results of this trial have been previously published elsewhere'?. Individuals who had
been true responders to the PSI deep-rTMS (i.e., had = 50% pain intensity reduction after
real stimulation, but not with sham) were invited to participate in the step Il (present) study.
This later was a phase Il, randomized, double-blind, cross-over, sham-controlled trial
which assessed the efficacy and safety of PSI-DBS for treating NeP.

Within 4 weeks of enrollment and baseline assessment, all subjects underwent DBS
electrodes implantation at the PSI contralateral to the pain side. Afterwards, participants
started on the double-blind phase and were randomly allocated into groups that either
received active (on) PSI-DBS for three months followed by an additional three-months
treatment with sham (off) stimulation, or vice-versa. In-between the surgery and the
randomization, and separating each of the three-months treatments, subjects underwent
flexible washout periods to avoid bias due to potentially long-lasting insertional effects
(pain improvement after electrodes insertion)?! or carry-over effects (any effect from the
previous experimental treatment in subsequent phases of the study)®. That s, before each
of these treatment periods were started, patients were assessed weekly until they
presented with a mean pain intensity of = 80% of the average reported at baseline, for at
least two consecutive weeks. Following the double-blind period, all subjects underwent
three-month active PSI-DBS but were not informed whether they were receiving active or
sham treatment (single-blind phase).

Finally, blinding was lifted and active PSI-DBS was maintained for another six months
(open-label phase). Modifications to the analgesic medications were not allowed in the
double-blind phase, but were permitted in the single-blind and open-label phases. The
present study protocol was reviewed and approved by our Institutional Review Board
(#28659714.1.0000.0068) and was registered at clinicaltrials.gov (NCT04279548) prior to
the beginning of data collection. All participants provided informed consent before

enrolment.
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Participants

Individuals with refractory peripheral NeP were recruited from tertiary-care outpatient pain
clinics. Inclusion criteria were: i. =2 18 years-old; ii. defined peripheral NeP, according to
the current International Association for the Study of Pain criteria??, diagnosed by two
independent researchers and reviewed by an expert: iii. = 4/10 score at the douleur
neuropathique 4 (DN4) questionnaire?®; iv. average NeP intensity = 4/10 on a verbal
numerical rating scale (VNRS); v. NeP lasting more than 12 months and refractory to = 2
appropriate trials with first- or second-line guideline-supported medications, including at
least one antidepressant or anticonvulsant*?4; v. no modification to the analgesic
medication regimen in the previous 4 weeks. Exclusion criteria were: i. history of epilepsy,
status epilepticus, or chronic infection; ii. general contraindications to the surgical
procedure or general anesthesia, iii. clinically relevant brain lesions on preoperative MRI;
iv. previous ablative neurosurgery; v. dementia, vi. known major psychiatric disorders
(according to Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5" edition?); vii.
history of substance abuse or addiction; viii. work litigation issues; ix. current use of
chemotherapy, immunosuppressants and/or steroids; x. any medical condition that would
require repeated MRIs; xi. breastfeeding or pregnancy; xii. cardiac pacemaker/defibrillator
or intracranial metal implants/clips; xiii. unable to understand questionnaires and give
informed consent; and xiv. inability to comply with the study’s preplanned visits due to

transportation challenges.

Clinical evaluations and Outcomes

The primary outcome was the proportion of patients reaching a 230% reduction of the
average pain intensity at the end of each double-blind treatment phase (on and off), when
compared to baseline®®. The main secondary endpoint was the frequency of treatment-
related adverse events.

Subjects were evaluated at baseline, immediately before and at the last day of each of the
three-month double-blind treatment periods (on and off), as well as at the end of the single-
blind and open-label phases. At baseline, data about general demographic features,
medical history, analgesic medications, and pain characteristics were obtained, and the
Pain Catastrophizing Scale (PCS)?” was applied. In all assessment visits, the following
instruments were used: VNRS for average pain intensity, brief pain inventory (BPI)?8, short-
form McGill Pain Questionnaire (SF-MPQ)?°, douleur neuropathique 4 questionnaire

(DN4)23, and neuropathic pain symptoms inventory (NPSI)*°. Furthermore, at baseline and
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at the end of the single-blind and open-label phases, the 12-item short-form health survey
(SF-12)% was applied, and participants underwent a thorough neuropsychological
evaluation. This latter encompassed: Montreal cognitive assessment (MOCA)®*, Rey's
verbal auditory learning tests (RVALT), digit span (direct and indirect order), trail-making
test (TMT) A and B, Stroop tests, verbal fluency (phonemic and semantic), Wisconsincard
sorting test, Rey’s figure (copy and memory), and the hospital anxiety and depression
scale (HADS)3,

Adverse events monitoring

Participants were assessed for treatment-emergent adverse events (AE) at the end of
each double-blind treatment period, and at the end of the single-blind and the open-label
phases. AEs were inquired according to self-report. Patients were asked to report any
potential AE related to the treatment, such as headaches, dizziness, nausea, blurred
vision, sleepiness, paresthesia, and local pain. Vital signs were monitored during
programming and follow-up visits.

Neuronavigation and target localization

Target PSI localization was obtained through frameless stereotactic neuronavigation
(Brainsight, Rogue Research, Montreal, Quebec, Canada) using previous volumetric T1-
weighted MRI, according to the technique described by Ciampi et al®**. Furthermore, data
from the previous step | study® was used to optimize target localization, allowing for the
identification of patient-specific targets based on response rate0-35:3¢,

Surgery

A stereotactic frame (Aimsystem, Micromar, Brazil) was positioned under local anesthesia,
and stereotactic contrast-enhanced computed tomography scan was obtained.
Deterministic tractography and target planning were subsequently performed using DSI
studio software (www.dsi-studio.labsolver.org) and MNPS Planning Software (MEVIS

neurosurgery planning system, MEVIS, Brazil), respectively. Meanwhile, each patient's
MNI152 PSI coordinates were exported from the neuronavigation software®’. Up to three
2 mm microelectrodes (Inomed, Emmendingen, Germany) with uninsulated recording tips
were inserted on the target, with the patient under mild sedation and local anesthesia.

Diffusion imaging and deterministic tractography were employed to refine the selection of
active contacts based on the anatomical proximity between the PSI and deep subcortical
structures, particularly the thalamus (figure 1). The PSI target was the same used deep-
rTMS?0, Additionally, tractography was used to inform the selection of the reference

electrode during the open phase of the trial, ensuring that the volume of tissue activation
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would include projections connecting the pulvinar nucleus of the thalamus to the posterior
insula. Two surgical approaches were employed for electrode implantation, with the choice
of trajectory dictated by individual neuroanatomy and the imperative to avoid vascular
structures. The first approach adopted an anterior oblique trajectory, while the second
followed a posterior parasagittal entry. Regardless of the selected path, surgical planning
consistently prioritized avoidance of cortical veins and sulci, particularly large cortical veins
and major vascular branches within the insular region. The trajectory was assisted by
tractography and stereotactic guidance. Postoperative reconstructions confirmed
variability in electrode orientation across patients, yet in all cases, the final positioning of
the active contacts closely approximated the targeted PSI region. Notably, the contacts
were positioned to remain tangential to the insular cortex, maximizing the potential for
effective stimulation while minimizing cortical disruption.

During intraoperative targeting of the PSI, test stimulation was performed in all patients
using microelectrodes recordings prior to definitive lead placement. In all cases,
stimulation of the target produced contralateral thermal or tingling sensations that covered
the area of clinical pain, which was used as a marker of adequate targeting. No adverse
effects such as motor responses, unpleasant emotional reactions, or autonomic
disturbances during stimulation were observed during stimulation. The
electrophysiological findings are described in more detail in our previous publication,
which analyzed the electrophysiological features of the PSI in six awake neuropathic pain
patients undergoing DBS®8. This intraoperative assessment provided a functional
confirmation of accurate targeting and supported the subsequent selection of electrode
contacts for chronic stimulation.

Subsequently, the microelectrodes were replaced by definitive quadripolar leads (Series
6146 to 6149, Abbott, Memphis, USA), implanted parallel to the PSI cortex in the
subcortical region, so that the most ventral contacts remained in the PSI region. Test
stimulation was performed intraoperatively to identify the contacts responsible for the best
analgesic response and to assess for side effects. Lead positioning was confirmed
intraoperatively with fluoroscopy and then fixed with cyanoacrylate glue (electrodes
coordinates can be found in Supplementary Table 1).

Finally, the implantable pulse generator (IPG) (Libra XP, Abbot, Memphis, USA) was
inserted in the infraclavicular region under general anesthesia and connected to the

electrodes. Accurate lead placement was confirmed postoperatively with a CT scan
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registered to pre-operative images, using Lead-DBS software (www.lead-dbs.org). The

DBS remained turned off after the procedure.

Stimulation programming

PSI-DBS parameters were adjusted, according to a test-stimulation protocol, before each
of the two double-blind phases, the single-blind and open-label phases. Adjustment
sessions had the same duration (about 20 minutes) regardless of whether patients were
undergoing active or sham stimulation. The cathode contact closest to the PSI cortex and
one or more adjacent anode(s) were used. All patients experienced positive sensory
phenomena upon increasing stimulation intensity. In the double-blind phase, stimulation
intensity was adjusted to 80% of the sensory detection threshold, thus avoiding any
perception of active stimulation that could result in unmasking. The stimulation frequency
was initially set at 50 Hz for all subjects during the double- and single-blind phases of the
study*#!®. Pulse width ranged from 91ps to 210us. Finally, on the open-label phase,
stimulation parameters exploration was allowed, customizing all settings in a way that best
provided immediate pain relief, without any painful sensory phenomena. Vital signs were
monitored during programming and follow-up visits.

Randomization and blinding
The order of the double-blind treatment periods (on or off) for each subject was
randomizedin a 1:1 ratio, according to a computer-generated list, provided by an internet-

based tool (www.random.org). Allocation concealment was assured using sequentially

numbered sealed opaque envelopes. DBS programming sessions were run by
researchers not involved in data collection. They would not be allowed to discuss with the
participants any aspect of their health status, nor were they allowed access to the
password-protected database containing study outcomes data on REDCap. All other
researchers were blinded to treatment randomization. Follow-up visits from different
subjects were not scheduled on the same day, so that waiting-room conversations were
avoided to further ensure blinding quality.

Blinding assessment
Blinding assessmentwas performed at the end of the open-label phase by inquiring all
patients®® (1) if they were able to tell which treatment sequence they were allocated to

(i.e., yes or no); (2) which sequence they think they actually received (i.e., active-first or
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sham-first); (3) if they would like to maintain the DBS for a longer period, if this option was
offered to them (i.e., yes or no).

Statistical analysis

Outcomes were analyzed according to an intention-to-treat approach. An exploratory
analysis evaluated all variables. Differences between study groups were evaluated
through standardized mean differences (SMD), considering standard guidelines of SMD
magnitude. No data were missing. Bayesian multilevel models were performed initially to
assess the probability of a PSI-DBS effect (230% average pain reduction) between
active/sham PSI-DBS during mainly blind cross-over assessments. These Bayesian
multilevel models also assessed the effect of PSI-DBS on secondary outcomes while
accounting for the grouping related to the longitudinal follow-up and the interventions and
blinding associatedwith each one of the phases of the trial. The point estimate is a median
of the posterior distribution for each treatment effect. The posterior distribution of each
treatment effect was represented with 95% credible intervals (95%Crl) and odds ratio
(OR). After treatment in each 3-month double-blind periods, carry-over effects were
calculated as the sum of outcome values. The Bayes factor was used to evaluate the
cross-over effect computed via a Gaussian quadrature. All analyses were performed the
R statistical language with the rstanarm package- stan package.

In addition to Bayesian models, for investigating differences in response to PSI-DBS
related to the insertional effect, a contingency table based on the chi-square test was also
used according to the number of responders (i.e., 230% pain intensity reduction) in every
active phase compared with baseline. Neuropsychological data were compared through
Student's t test. A p-value below 0.05 was considered statistically significant. Unless
otherwise specified, data in the text and tables are presented as mean + standard error.
Long-term responders were defined as patients who had =230% average pain intensity
relief at the end of the open-label follow-up compared to baseline. Sensitivity analyses
were performed to explore the association between treatment efficacy and the potential
occurrence of an insertional effect (reduction = 20% of the pain intensity) at any time after
the electrode’s implant®. Detailed descriptions of statistics are present in supplementary

materials.

Results

Sample description
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Ten subjects were enrolled between March 2020 and March 2022 (Figure 2). Baseline
demographic and clinical features are displayed in Table 1, and did not differ significantly
between the two treatment order groups (DBS/sham vs. sham/DBS; Supplementary Table
2). There were no dropouts during any of this study phases, and all subjects were included

in the final analysis set.

Primary outcomes

In the double-blind phase, the probability of being a responder (pain intensity reduction =
30% from baseline) to active PSI-DBS, compared to sham stimulation, was 82.3%
(95%Crl 10 to 130%; OR 8.35). The probabilities of being a responder at the end of the
single-blind and open-label phases were 97.1% (95%Cr1 0.9 to 533, OR 12.6), and 96.8%
(95%Crl 0.8 to 510, OR 12.5), respectively, as compared to pain intensity values at the
end of the double-blind phase. Active PSI-DBS also had a probability of 99.8% (95%CrlI
3.66 to 10.256, OR 84.1; Supplementary Table 3) for reducing the mean worst pain
intensity (BPI item 3) by at least 30% at the end of the open-label phase. Throughout the
whole study, mean average pain intensity decreased from 6.9+0.8 at baseline to 3.7+2.6
at the end of the open-label period, and varied individually across its several phases as
presented in Figure 3.

Seven participants (Supplementary Table 4) were deemed long-term responders (i.e.,
presented with 230% average pain relief from baseline, at the end of the open-label
phase). Among these, the average pain intensity reduction compared to baseline was
81.3+8.3%. These long-term responders had mean active contact coordinates at:
X=33.6+£2.0, Y=16.22+3.6, Z=10.9+5.3 (Figure 4). Notably, no pain deterioration was
observed during active PSI-DBS among non-responders.

Six patients had an insertional effect, the average reduction in pain intensity scores
compared to baseline being 3.33 (SMD=0.52), which lasted a mean of 14.33 days
(SMD=12.96; Supplementary Table 5). The occurrence of an insertional effect was
associated with higher response rates to active stimulation, when compared to sham,
during the double-blind phase (p=0.035). However, this effect was not associated with
higher pain improvement at the end of the single-blind (p=0.260) and open-label phases
(p=0.600). Approximately 83% (n=>5) of patients who presented with an insertional effect
were long-term responders. Four of them had an extended washout period.

Pain interference
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During the double-blind phase, active PSI-DBS led to a probability of achieving = 30%
reduction in mean BPI pain interference scores of 95.5% (95%Crl 0.67 to 22.1; OR 20.1),
when comparedto sham. More specifically, for interference subscores in sleep and mood,
this probability was 95.2% (95%Crl 0.62 to 2,100.0, OR 22.5) and 98.2% (95%Crl 1.3 to
15,900.0; OR 65.6), respectively (Supplementary Table 6). Furthermore, the probability of
an improvement = 30% in the mean BPI pain interference scores at the end of the single-
blind and open-label phases were 99.9% (95%Crl 3.43 to 1.49, OR 38.6), and 99.9%
(95%Crl 3.35 to 1.48, OR 38.5), respectively. Results regarding these outcomes for each

BPI interference domains are presented with detail in Supplementary Table 6.

Quiality-of-life, cognitive, and mood outcomes

When compared to baseline, the probability of improvement (i.e., = 30% compared to
baseline) of the SF-12 composite score for physical health was 98.2% at the end of the
single-blind phase, and 98.7% at the end of the open-label phase. Furthermore, these
probabilities were 68.7% and 83.7% for the mental health; 86% and 96.4% for the bodily
pain; and 69.7% and 97.7% for the social functioning subscores, respectively
(Supplementary Table 7).

Anxiety scores improved significantly at the end of the open-label phase (p=0.038) when
compared to baseline. Meanwhile, semantic verbal fluency scores improved significantly
at the end of the single-blind phase (p=0.002) when compared to baseline, but this did not
persist at the end of the open-label phase (p=0.085). No other neuropsychiatric nor
cognitive testing results varied significantly from baseline throughout the follow-up

(Supplementary Table 8).

Adverse events

No participant withdrew from this study, and no major treatment-emergent AEs (e.g.,
deaths, intraoperative and postoperative brain hemorrhage, need for reoperations, and
seizure) were reported. Concerning minor AEs (Supplementary Table 9), all subjects
suffered acute post-surgical incision pain, however, this was generally short-lived, and
none developed chronic pain at the incision site. Four patients (40%) presented with
transient postoperative headache, but all resolved completely within days. One participant
reported acute pain related to the IPG implant pouch, which lasted for one week and
improved with non-opioid analgesics. There was no evidence of cognitive performance

deterioration during this trial (Supplementary Table 8).
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No explicit autonomic effects were reported or observed during the double-blind or open-
label phases. Stimulation within the parameter ranges used (primarily <50 Hz, 26 V, 90—
210 ps) did not elicit cardiovascular, gastrointestinal, or thermoregulatory symptoms. No
systematic changes or adverse events were detected during the monitoring of vital signs

at programming and follow-up visits.

Stimulation parameters

Table 2 shows the programming settings for each patient, across study phases. Three
patients did not tolerate 50Hz stimulation and were programmed at 10Hz during the
double-blind phase (the same stimulation frequency previously used for deep PSI-rTMS).
And 50Hz stimulation could be achieved due bothersome paresthesiain the contralateral
side in two of them, during the single-blind phase.

Flexible washout period

No evidence of carry-over effects was observed during the double-blind cross-over phase.
Variables from the BPI, DN4, PCS, NPSI, SF-MPQ, and SF12 questionnaires generally
presented with a Bayes factor < 1.0, except for BPI pain interference on walking ability
item, which presented with a Bayes factor of 1.18. All parameters presented with a
probability of direction < 95%, and a percentage of Crl in ROPE between 2.5 and 97.5%

(Supplementary Table 10). Therefore, the washout period was deemed efficacious.

Blinding assessment

At the end of the open-label phase, 4 (40%) participants reported being able to tell which
sequence of treatment they received during the double-blind phase; and, when inquired
directly, 3 (75%) of them guessed it correctly. The frequency of individuals being able to
guess this information correctly was not associated with the treatment order they received
(p=1.000); and none of them were true responders (i.e., achieved = 30% pain intensity
reduction during active, but not with sham stimulation). Furthermore, 6 (60%) participants
reported being able to tell what treatment they received during the single-blind phase, and
all guessed it correctly. This was not associated with the treatment sequence they were
allocated to during the double-blind phase (p=0.524), with being a true responder during
this phase (p=1.000), nor with being a long-term responder (p=0.500).

Discussion
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PSI-DBS led to a high probability of neuropathic pain intensity reduction in this phase Il
randomized, double-blind, cross-over trial. Effects were maintained for at least another 9
months (i.e., during the single-blind and open-label phases). PSI-DBS provided
probabilities above 95% of persistent reduction of pain interference, especially regarding
sleep, mood and enjoyment-of-life. Quality-of-life parameters, particularly SF-12
composite scores for physical health, also presented with > 85% probability for relevant
improvement with the therapy. Treatment of chronic refractory NeP was feasible and safe.
Differently from the use of DBS for movement disorders, the field of invasive
neuromodulation for pain relief had a very low number of sham-controlled trials to date.
Despite the report of the first larger patients’ series proposing DBS for pain relief dating
back to 1950's*%4°, most studies were either not controlled or missed a sham arm. This
was the first sham-controlled DBS trial for the treatment of peripheral NeP targeting the
posterior-superior insula. In previous case series, people with NeP due to stroke, phantom
limb, brachial plexus avulsion, complex regional pain syndrome, dysesthesia dolorosa,
and postherpetic neuralgia were studied under other DBS targets*“3. One study targeting
the ventral posterior lateral/posterior medial (VPL/VPM) thalamus showed a mean pain
intensity reduction of 69.6% after 12 months, a response comparable to what we
observed*. Another study reported a long-term mean reduction in pain intensity of
52.8%%. In both case series, it was reported absence of surgical complications or
stimulation-related adverse effects*44°. Regarding periagueductal/periventricular gray
matter region (PAG/PVG), VPL or both targets, general results showed a reduction in pain
intensity of approximately 46% to 54% in 70%, respectively*¢. Boccard et al*’ found pain
improvement in nearly 40% of patients in a 42-month follow-up. Conversely, Coffey et al*®
reported less than 30% of participants reaching their primary outcome. The mostcommon
adverse effect of PVG stimulation was eye ‘bobbing’. For bilateral anterior cingulate cortex
DBS, mean pain intensity reduction of 24.5% was reported*!, and a pain intensity reduction
of 43.4% was later reported by the same group*?. Notably, serious adverse events were
associated with this target, including recurrent seizures during follow-up, de novo
stimulation-induced epilepsy, and infection*2.

In one of the few sham-controlled trials in invasive neuromodulation for NeP relief to date,
DBS targeting the ventral striatum/anterior limb of the internal capsule failed to provide
significant pain relief in 10 patients. Despite potential effects in the affective sphere of

chronic pain, serious adverse events such as seizures, scar dehiscence around the burr
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hole, and infection followed by system explanation raised concerns about the safety of this
targeting procedure®.

The choice of the PSI as a DBS target is supported by converging evidence identifying
this region as a critical node in pain processing. The parietal operculum is functionally
related to the granular PSI, as both structures are believed to constitute a functional
module receiving large number of spinothalamic afferents reaching the cortex in
primates*®5°, While some debate remains regarding the operculum versus PSl as the key
node for pain representation, high-resolution perfusion imaging and within-subject
modeling provides compelling evidence favoring the PSI. Segerdahl et al. (2015)
demonstrated that activity in the PSI was the only cortical region whose cerebral blood
flow changes reliably tracked tonic pain intensity over time, independent of non-
nociceptive stimuli. These findings align with animal studies showing a nociceptive-
specific representation in this region, suggesting the PSI serves as the human homologue
of a primary pain cortex®!. Our tractography-guided targeting strategy aimed to capture
this functionally defined insular region, distinct from adjacent somatosensory opercular
areas.

Recent evidence from Liu et al. (2021) demonstrated that direct stimulation of the anterior
insula significantly increased heat pain thresholds in humans and attenuated nociceptive-
evoked potentials without inducing adverse cardiovascular or sensory effects. These
findings reinforce the broader role of insular subdivisions in cerebral pain modulation.
While our study targeted the posterior-superior insula, their work underscores the
therapeutic potential of insular neuromodulation across its functional gradient, and
supports further comparative research into anterior vs. posterior insular stimulation for
chronic pain 2.

The use of deep-rTMS as a predictor of DBS responsiveness was grounded in
translational evidence from epidural motor cortex stimulation (EMCS) paradigms.
Lefaucheur et al. (2011) demonstrated that preoperative motor cortex rTMS response
(especially when accounting for sham-controlled effects) had a high predictive value for
EMCS, with a 100% positive predictive value and a significant correlation between
analgesic outcomes in rTMS and EMCS-treated patients. The double-cone coil used in
PSI-ITMS phase | study can achieve deep cortex regions like insula or inferior limb motor
cortex. Thus, in our stepwise design, only "true responders"” to deep-rTMS (=250% pain
reduction vs. sham) were enrolled into the DBS arm to enrich for likely responders and

reduce trial heterogeneity. While it remains possible that some rTMS non-responders
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might have benefited from DBS, our approach prioritized internal validity and was
conceptually aligned with pre-screening strategies in other neuromodulation trials2°-%°,
Here we have also found that the occurrence of significant insertional effects after surgery
are associated with a higher probability of response to PSI-DBS. Such relationships are
known in the field of movement disorders, and we have also reported its occurrence after
epidural motor cortex stimulation for NeP%2!, Such an effect can negatively affect the
double-blinded phase of a trial if a flexible washout period between surgery and the start
of the double-blind phase is not implemented, as done here?'.

The threshold of 230% pain relief to define responders may include individuals exhibiting
placebo responses, particularly in invasive interventions where expectations are high®3.
Importantly, the primary outcome of this trial was evaluated during the double-blind phase,
under rigorous blinding conditions. Blinding was likely effective, as evidenced by the
absence of sensory perceptions during subthreshold stimulation and the implementation
of a flexible washout protocol that minimized contamination from insertional or carry-over
effects. Nevertheless, the conservative and standardized stimulation approach employed
during this phase—set uniformly at 80% of the sensory threshold and without
individualized titration—may have resulted in subtherapeutic dosing for some patients. In
contrast, the open-label phase permitted full parameter optimization tailored to each
individual's response and tolerability, which coincided with a substantially higher response
rate and more robust analgesia. This suggests that beyond placebo effects, the ability to
fine-tune stimulation settings may be a critical factor in achieving meaningful and
sustained pain relief with posterior superior insula DBS.

The inclusion of a single-blind phase served both to methodological and clinical purposes.
First, it provided a transitional framework between the double-blind and open-label
phases, allowing for a gradual and controlled titration of stimulation parameters based on
tolerability and early efficacy signals. The team could optimize settings in a semi-blinded
fashion while still maintaining reduced expectation bias relative to open-label conditions.
Second, it allowed to assess whether the analgesic effects observed during double-blind
stimulation could be sustained or amplified when stimulation was individualized, but prior
to full unblinding.

Concerning secondary outcomes, we found a very high probability of improvement in
physical health across several study phases, indicating a comprehensive benefit of PSI-
DBS in quality-of-life. Active DBS resulted in significant reduction of pain interference in

sleep during the double-blind phase, and of anxiety symptoms during the open-label
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phase. Of particular interest, seven patients (70%) exhibited long-term response to PSI-
DBS.

Safety

There were no major adverse effects, only minor and transient occurrences such as
headache and incision pain, despite DBS being considered an invasive surgical
procedure. The stimulation programming was well tolerated by all participants. A
comprehensive set of cognitive tests conducted under PSI-DBS revealed no significant
differences compared to baseline values and attests to the safety of PSI-DBS beyond

immediate surgery-related side-effects.

Stimulation parameters

Low frequencies, such as that which was applied in this trial, were also the most used for
insula DBS and epidural insula stimulation in animal studies**°. Komboz et al** conducted
experiments with epidural electrodes implanted over the right posterior insula in rats with
NeP, and reported reduction in cold allodynia, mechanical hyperalgesia, and in functional
disability under 50 Hz stimulation, contrasting with higher stimulation frequencies at 150
Hz!4. Other stimulation parameters such as pulse duration (250u) and amplitude (2.5 V)
were very similar to those used here. Other preclinical studies further suggested that PSI
stimulation at 50 Hz exerts modulatory effects on the activity of somatosensory thalamic
nuclei, thereby influencing pain modulation *>16,

Moreover, based on our prior deep-rTMS trial in humans targeting the PSI, significant pain
relief was observed using frequencies of 50 Hz°. Although higher frequencies such as
130 Hz are conventionally employed in cortical targets like the ACC, their use in the insular
cortex resulted in intolerable sensory side effects in several participants in our study.
Indeed, as noted in Table 2, three patients could not tolerate 50 Hz during early phases

and required 10 Hz instead, while others reported paresthesias at higher frequencies.

Limitations

The present trial had an expected low number of participants, as is frequent for phase Ii
surgical studies®?48, This means that the positive pain-relieving effects and safety
findings reported here may represent the outcomes of an over-selected sample of
patients. Indeed, this trial included exclusively patients responding to active and not to

sham deep rTMS targeting the PSI. While the exclusive enrolment of true responders to
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rTMS is a strategy commonly used in implanted motor cortex stimulation trials®**°, it may
reduce the external generalizability of these findings. Another important point is that the
PSI target used for DBS was the same previously used for the deep rTMS?10.343536. " Thijs
target lays within the long posterior gyrus of the superior insula, which in its superior aspect
is composed mainly by granular cortex in humans®®. There are however other targeting
techniques to the anterior and posterior insula, and it remains unknow whether these other

approaches would have similar or better effects compared to the one reported here®’.

Conclusions

PSI-DBS relieved pain intensity and associated symptoms in people with refractory
peripheral NeP who had previously responded to deep TMS to the same target. PSI-DBS
was safe from infection, pain-aggravating and cognitive perspectives. Future phase Il
studies will allow to properly infer the utility of this approach in a larger proportion of people
with refractory NeP.
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Figure legends

Figure 1. Tractography showing the anatomical proximity between the PSI and deep

subcortical structures, particularly the thalamus

Figure 2. Data collection flowchart. PSI-DBS: Posterior-superior insula deep brain

stimulation.

58



Figure 3. Individual variations of average pain intensity during the study. Average
pain intensity was measured with a verbal numeric rating scale, based on item 5 of the
Brief Pain Inventory. This scale ranged from O (no pain) to 10 (maximum possible pain).
PSI-DBS: : Posterior-superior insula deep brain stimulation.

Figure 4. Representation of the mean position of the active electrode contactamong
subjects who responded to posterior-superior deep brain stimulation for treating
refractory neuropathic pain. The mean position of the active electrode is presented as
a red dot on the axial (A), coronal (B) and sagittal (C) views of a representative brain
magnetic resonance image. The mean coordinates of the active electrode are X =
33.6+£2.0, Y = +£16.22+3.6, and Z = 10.9+5.3. For illustration purposes, all Y values were

considered positive.
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Table 1. Demographic profile and baseline characteristics of patientsincluded in

the study.
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2Presented according to a verbal numeric rating scale, ranging from O (none) to 10
(maximum)

T All participants had complete brachial plexus injury verified in electroneuromyography
and MRI.
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Table 2. Posterior-superior insuladeep brain stimulation programming settings

for each subject throughout the study.

Pulse

Phase Cathode?® Anode? Frequency Width Current
(Hz) (mA)
(Hs)
Double-
blind 1 2 10 210 35
. Single-
Patient 1 blind 1 2 50 210 35
Open-
Label 1 2 70 117 1.6
Double-
blind 1 2 10 117 3.0
Patient2 Single- 4 50 130 24
blind
Open-
Label 1 4 50 130 2.4
Double-
blind 1 2 10 130 2.0
. Single-
Patient 3 blind 1 2 10 130 2.0
Open-
Label 1 2 50 130 2,0
Double- 1and3 50 156 25
blind
Patient4 Sindle- 5 1and3 50 156 25
blind
Open-
Label 2 4 70 91 3.0
Double-
blind 3 1 50 91 1.5
. Single-
Patient 5 blind 1 2and 3 50 91 2.0
Open-
Label 1 4 10 52 4.0
Double-
blind 2 4 50 91 5.0
Patiente Sndle- 5 4 50 o1 7.0
blind
Open-
Label land 2 4 5 91 7.5
Double-
blind 4 Battery 50 91 3.0
. Single-
Patient 7 blind 4 Battery 50 91 2.0
Open-
Label 4 Battery 50 91 3.2
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Double-

o 50 o1 3.0
Patient 8 Sliirr‘]g'e‘ 50 91 3.0
E’;’beerl" 50 169 1.0
amb'e‘ 50 169 1.0
Patient 9 Sliirr‘]g'e‘ 50 169 1.0
f;’beerl" 10 01 3.0
pouple- 50 o1 35
5gt|ent Elli?]gle- 50 91 35
E’;’beerl" 10 208 3.0

a1 - the most ventral contact; 2 - ventral contact; 3 - dorsal contact; 4 - the most dorsal

contact.
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Resumo

A estimulacdo transcraniana por corrente continua (tDCS) é uma técnica de
neuromodulacdo ndo invasiva com potencial para modular a atividade cortical e
influenciar fungBes motoras e cognitivas. A mastigacao, por sua vez, esta relacionada a
ativacdo do cortex pré-frontal e a regulagdo do comportamento alimentar. Entretanto, séo
escassos 0s estudos que avaliam os efeitos da tDCS sobre o comportamento
mastigatorio e sua relacdo com as funcdes executivas e pardmetros antropomeétricos.
Investigar os efeitos da tDCS sobre o padrdo mastigatorio, as fungdes executivas e
medidas antropométricas em adultos saudaveis. Trata-se de um ensaio clinico
randomizado, paralelo e duplo-cego. Os participantes serdo randomizados em dois
grupos (tDCS ativa e sham), com aplicacdo da corrente de 2 mA no cortex pré-frontal
dorsolateral durante 10 sessfes. As avaliagBes incluiram testes cognitivos (Span de
Digitos, Stroop e TMT), protocolo AMIOFE para andlise mastigatéria e afericdes
antropométricas (IMC e RCQ). A coleta encontra-se em andamento, e a andlise
estatistica sera realizada ao término das sessfes. Espera-se que a tDCS atue de forma
positiva sobre o padrdo mastigatério e o desempenho cognitivo, com impacto potencial
sobre o controle alimentar e composicéo corporal. Este estudo propde uma abordagem
inovadora na interface entre neuromodulagao, cogni¢éo e fungao orofacial. Os resultados
poderdo contribuir para novas estratégias fonoaudioldégicas no manejo de alteracfes
mastigatorias e desregulacao alimentar.

Palavras-chave: Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua; Mastigacao;

Funcéo Executiva; Neuromodulacdo; Ensaio Clinico.
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Introducéo

A Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (tDCS) é uma técnica de
neuromodula¢&o ndo invasiva que utiliza corrente elétrica de baixa intensidade aplicada
sobre o couro cabeludo, com o objetivo de modular a excitabilidade cortical. Sua
aplicacdo sobre o cortex pré-frontal tem sido associada a efeitos positivos em funcdes
executivas, como memoria de trabalho, controle inibitorio e tomada de deciséo [1].

As fungOes executivas desempenham papel fundamental no controle do comportamento
alimentar. Déficits nessas habilidades cognitivas podem estar associados a padrdes
alimentares desordenados, como a ingestdo compulsiva, que por sua vez influenciam o
indice de Massa Corporal (IMC) [2]. A mastiga¢&o, enquanto atividade motora complexa,
€ regulada por circuitos corticais e subcorticais e apresenta relacdo com a estimulacéo
do cortex pré-frontal. Estudos sugerem que a mastigacdo esta associada a cognicao,
regulagcéo da saciedade e, consequentemente, ao controle alimentar e ao IMC [3].
Apesar do avango nas pesquisas com tDCS, ainda é escassa a literatura que investiga
seus efeitos sobre a fungcdo mastigatéria e suas relagcées com parametros cognitivos e
nutricionais. Diante disso, o presente estudo justifica-se pela necessidade de
intervengdes inovadoras no manejo de disfungcdes mastigatorias e pelo potencial da
neuromodulacdo como estratégia promissora na interface entre cognicéo,

comportamento alimentar e fun¢éo orofacial [4].

Objetivo

Investigar os efeitos da aplicacdo da tDCS sobre o padrdo mastigatério em adultos
saudaveis, antes e ap6s intervencdo, considerando também desfechos relacionados as
funcdes executivas e parametros antropométricos.

Métodos

Estudo do tipo ensaio clinico randomizado, paralelo e duplo-cego (participante e
avaliador), com aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa [5]. Os participantes serdo
recrutados dentre os profissionais de salde de um Hospital Universitario do nordeste
brasileiro , com idades entre 20 e 59 anos.

Critérios de incluséo: profissionais de ambos os sexos, das areas técnica ou superior,
com IMC entre 18,5 e 29,9 kg/mz2.

Critérios de exclusdo: perda dentaria significativa, distdrbios alimentares autorreferidos,

doencas neuroldgicas ou psiquiatricas, uso de drogas psicoativas, gestacao, uso de
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nicotina ou alcool em excesso, histérico de epilepsia, presenca de metais intracranianos,
dentre outros.

Procedimentos:

e Os participantes serao randomizados em dois grupos:
o Grupo A tDCS ativa
o Grupo B: tDCS sham (placebo)

e Arandomizacao sera estratificada a partir dos escores obtidos no Questionério de
Desejo Incontrolavel por Comida (QDIC-T).

e A intervengcdo consiste em 10 sessdes consecutivas de tDCS aplicadas
bilateralmente sobre o cortex pré-frontal dorsolateral (F3—F4), com intensidade de
2 mA por 20 minutos.

Instrumentos aplicados na linha de base (TO):
e Funcdes executivas: Span de Digitos (SD), Teste Stroop (TSCP), Trail Making
Test A e B (TMT)

e Avaliacdo mastigatoria: Protocolo AMIOFE (itens de consisténcia soélida)

e Antropometria: peso, altura, circunferéncia da cintura e quadril, calculo de IMC e
RCQ

Resultados parciais

Até o momento, a coleta de dados encontra-se em fase inicial, sem niumero suficiente de
participantes para andlise preliminar. O protocolo de intervencdo estd em andamento
conforme o delineamento experimental proposto, com expectativa de incluir nimero
superior a 50 participantes divididos igualmente entre os grupos ativo (tDCS) e sham
(placebo).

A coleta completa abrangera variaveis relacionadas a funcdo executiva (memoria
operacional, inibicdo e flexibilidade cognitiva), padrées mastigatérios e medidas
antropométricas. A andlise estatistica serd conduzida apés finalizacdo da coleta,
utilizando testes apropriados para comparagao entre intergrupos e intragrupos.

Discusséao
Embora os resultados ainda ndo estejam disponiveis, o desenho do estudo é coerente
com a literatura que sustenta a relacdo entre neuromodulacdo do cortex pré-frontal,

cognicao e controle motor orofacial [1,4]. Estudos prévios demonstram que a aplicagéo
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de tDCS pode modular o comportamento alimentar e influenciar diretamente a atividade
de areas cerebrais envolvidas na mastigacéo e regulagdo emocional [2,3,4].

Este ensaio se destaca por integrar varidveis motoras, cognitivas e nutricionais em um
mesmo protocolo de intervenc&o, ampliando as possibilidades de aplicacao clinica futura
da neuromodulagéo [5]. A continuidade da coleta permitird analisar os efeitos da tDCS
com maior robustez e direcionar novas estratégias de tratamento para disfuncdes

mastigatorias e dificuldades de autorregulac&o alimentar.

Conclusao

A coleta de dados do presente ensaio clinico encontra-se em andamento, com protocolo
metodoldgico estruturado para avaliar os efeitos da tDCS sobre o padrdo mastigatorio,
funcdes executivas e variaveis antropométricas. Embora os resultados ainda néo estejam
disponiveis, o delineamento do estudo € promissor, considerando a relevancia clinica e
cientifica da interface entre cognicdo, comportamento alimentar e funcdo orofacial.
Espera-se que a conclusdo da coleta contribua para fundamentar o uso da
neuromodulagcdo como estratégia complementar na atuacao fonoaudioldgica e no manejo

de disfungbes mastigatorias associadas ao autocontrole alimentar.
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Introducgéo

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) € uma condigao crénica que alterna entre episodios
de mania e depresséo. Pacientes com THB em episodio depressivo apresentam prejuizo
funcional elevado e alto risco de suicidio. A Estimulacdo Intermitente de Theta Burst
(iTBS) é um método ndo invasivo neuromodulador que tem se mostrado como uma
alternativa promissora para 0 manejo de sintomas neuropsiquiatricos, especialmente em

guadros resistentes ao tratamento medicamentoso.

Objetivos
Avaliar a resposta terapéutica do uso de iTBS para tratamento de episodios depressivos

do transtorno bipolar.

Metodologia

Realizou-se uma revisdo sistematica conforme as diretrizes PRISMA. As buscas foram
realizadas nas bases de dados Embase, PubMed e Cochrane, utilizando termos
especificos e seus equivalentes relacionados ao THB em episddio depressivo e a
Estimulacdo Intermitente Theta Burst (iTBS). Foram incluidos artigos em inglés de

ensaios clinicos randomizados (ECRS) e estudos de coorte que avaliaram a iTBS como
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tratamento primario. Foram excluidos os resumos, sem artigos completos, ou que
incluiram intervencBes terapéuticas distintas dos estabilizadores de humor. Apds
excluséo de duplicatas, foram analisados os resumos resultantes dos estudos publicados
até julho de 2025, de forma independente e duplo cega entre dois revisores.

Resultados

Foram encontrados 182 artigos, sendo 8 incluidos ap6s andlise, totalizando 194
pacientes, sendo 119 do grupo intervengao e 75 do grupo controle, submetidos a iTBS
no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDL). A escala Montgomery—Asberg
Depression Rating Scale (MADRS), utilizada em 6 estudos, demonstrou melhorias na
gravidade dos episddios depressivos. Os estudos com valores significativos (p < 0,05),
demonstraram uma redugao de 16,57 pontos (Appelbaum et al. 2025) e 19,92 (Sheline et
al. 2024), enquanto Bulteaul et al, (2019) encontrou uma redugédo de 72% na gravidade
dos sintomas e McGirr et al. (2021), Torres et al. (2023) e Diederichs et al. (2021) nédo
encontraram diferengas significativas. A escala Hamilton Rating Scale for Depression
(HDRS-17) aplicada em 3 estudos demonstrou, através de valores significativos, uma
reducdo de 9,4 pontos apds a quarta semana de tratamento (Neuteboom et al. 2025),
Time point F = 20,47 com 11 dias (Dellink et al. 2024) e uma associagao entre a maior
guantidade de GABA (F(1,16) = 5,18) e a menor gravidade dos sintomas depressivos
(Diederichs etal. 2021). Torres et al. 2023 mostrouum aumento do volume do hipocampo
esquerdo correlacionado a melhora da meméria ndo verbal (p = 0,05). Entre os efeitos
adversos mais notados, foram sintomas hipomaniacos por 3 pacientes, 7 pacientes

sentiram desconforto na area estimulada e fadiga.

Conclusodes

Com base nos estudos analisados, a iTBS revela-se uma intervencdo eficaz na
atenuacdo dos episddios depressivos no Transtorno de Humor Bipolar, promovendo
reducdo significativa dos sintomas. Além da melhora clinica, alguns trabalhos destacam
beneficios neurobiolégicos associados, como o aumento dos niveis de GABA e do volume
hipocampal. Apesar do perfil de seguranca favoravel e do potencial terapéutico promissor,
a consolidacdo da iTBS como estratégia clinica requer a ampliacdo do namero de
estudos, com amostras mais robustas e maior rigor metodoldgico.
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Introduction

Radicular pain, commonly resulting from nerve root compression or inflammation, is a
prevalent and often debilitating condition. Conventional therapies (analgesics,
physiotherapy, injections) often provide incomplete relief. Non-invasive brain stimulation
(NIBS) particularly rTMS and tDCS offers a mechanism-based alternative through cortical
modulation. While NIBS has demonstrated effectiveness in generalized neuropathic pain,
its specific application to radicular pain is less systematically reviewed. This study aims to
consolidate current evidence.

Methods

Design: Systematic review per PRISMA guidelines;
Search Strategy: Searched PubMed, Web of Science, Scopus, CENTRAL with terms:
(“transcranial magnetic stimulation” OR TMS OR rTMS OR *“transcranial direct current
stimulation” OR tDCS) AND (radiculopathy OR radicular pain OR sciatica) until June 2025.
Inclusion Criteria: RCTs or controlled trials in adults with radicular pain investigating
rTMS or tDCS, with sham or active controls.
Data Extraction: Two reviewers independently extracted author/year, sample size,

stimulation details, outcomes (VAS/NRS, NDI, QoL), follow-up, adverse events.

Risk of Bias: Assessed using RoB 2.0 tool.
Analysis: Narrative synthesis; meta-analysis planned if 23 homogeneous studies (not
applicable).

Results

Study Selection: 5 trials (total n 150) included.
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Discussion

This systematic review indicates that rTMS (10 Hz M1) yields significant analgesic benefit

in radicular pain, outperforming tDCS and sham in a high-quality RCT. tDCS, especially

when combined with peripheral stimulation and exercises, shows promising results though

data are limited. NIBS demonstrated excellent safety, with only mild and transient minor

effects. Limitations include heterogeneity in protocols, small sample sizes, short follow-
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up, and inconsistent functional outcome reporting. Future multi-center RCTs should
compare rTMS and tDCS head-to-head, optimize dosing parameters (current intensity,
sessions), and include longer-term follow-up with disability and QoL metrics. Exploring
combined cortical and peripheral neurostimulation may enhance outcomes.

Conclusion

Non-invasive brain stimulation is a safe and promising modality for treating radicular pain.
Current evidence favors rTMS for primary pain reduction, while tDCS shows adjunctive
benefit. Larger, rigorous trials are needed to establish clinical protocols and integrate NIBS

into standard radicular pain management.
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Performance ocupacional.

Introducéao

De acordo com o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais DSM-
5-TR (2022), o TDAH é um transtorno do neurodesenvolvimento caracterizado por um
padrdo persistente de desatencao e/ou hiperatividade e impulsividade. Em adultos, os
sintomas tendem a se manifestar de forma mais sutil, porém estdo frequentemente
associados a prejuizos em &reas como organizacdo, gerenciamento do tempo,
manutenc¢éo de rotinas e produtividade no trabalho (Asherson et al., 2016). Diante das
limitagcdes referentes aos casos refratarios ou com baixa adesdo ao tratamento
medicamentoso, observamos a Neuromodulagcdo como estratégia segura e com forte
evidéncia. A exemplo da Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) que quando
aplicada em regides corticais especfificas, modula a atividade neural, promovendo a
reorganizacao funcional (Cachoeira et al., 2017). Esta técnica associada a um programa
de treino cognitivo pode interferir positivamente na performance ocupacional, habilidade
de realizar atividades cotidianas com independéncia, eficiéncia e satisfacao.

Objetivo
Comprovar a Eficacia da EMT associada a um protocolo de treino cognitivo na
performance ocupacional do adulto com TDAH.

Metodologia

Trata-se de um relato de caso de paciente do sexo feminino, 32 anos, professora
e pesquisadora, que buscou atendimento terapéutico ocupacional com queixa de baixa
produtividade em atividades de vida diaria. Para avaliagdo aplicou-se a Medida

Canadense de Desempenho Ocupacional (COPM), um instrumento semiestruturado,
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subjetivo, que possibilita quantificar as areas de desempenho ocupacional de maior
impacto segundo a percepcéo do paciente. Para cada ocupacao elegida é atribuida 3
pontuacdes numa métrica de 0 a 10, antes e a pds a intervengdo, seguindo os critérios
de: (I) importancia, (D) desempenho e (S) satisfacdo. Dentre as ocupag¢des com prejuizo
significativo a paciente elegeu 4: higiene pessoal; gerenciamento da rotina; produtividade
académica e direcao veicular. A intervencéo incluiu a aplicagéo do protocolo de EMT em
20 sessoes durante 4 semanas, seguindo as diretrizes de segurancga internacionalmente
recomendadas, com 0s seguintes parametros: 10 Hz; 3.000 pulsos; 60 trens; intervalo de
25 s. Intensidade média aplicada de 34% em regido F3 (CPFDL). Associado a um
programa de treino cognitivo estruturado a partir da sequéncia de cards cognitivos com
situacbes do cotidiano simuladas, com foco nas funcdes executivas: memoria

operacional, controle inibitorio e flexibilidade cognitiva.

Discusséo

De acordo com Fang H-L et al., (2025) em sua recente revisdo sistematicae meta-
analise existem evidéncias que apoiam a potencial utilidade da EMT tanto na avaliacao
da excitabilidade cortical quanto na melhora dos sintomas em pacientes com TDAH, o
gue corroborou com o desfecho deste relato de caso. Paciente apresentou reducdo do
limiar cerebral em 5% (inicial: 35%; final: 30%). Melhora significativa na performance

ocupacional com base na COPM e aumento de 25% no escore total.

Medida Canadense de Desempenho Ocupacional —- COPM (ANTES)

Ocupagao Importancia Desempenho Satisfagao *Pontuagao
0-10 0-10 0-10 Total 3/3

(0-100%)

Higiene Pessoal 10 05 04 6.4

Gerenciamento da | 09 03 05 5.7

Rotina

Produtividade 09 03 02 4.7

Académica

Diregdo Veicular 09 04 04 5.7

Total 22.5/55%

Medida Canadense de Desempenho Ocupacional — COPM (DEPOIS)

Ocupagao Importancia Desempenho Satisfagao *Pontuagao
Total 3/3
(0-100%)

Higiene Pessoal 10 08 08 8.7

Gerenciamento da | 09 07 07 7.7

Rotina

Produtividade 09 07 07 7.7

Académica

Diregédo Veicular 09 08 09 8.7

Total 32,8/80%

*A pontuagado total equivale ao somatério da média entre as trés notas atribuidas pela paciente para cada ocupagao. O
equivalente em % total, demonstra a diferenga do valor mais aproximado a porcentagem total, quando comparamos a COPM
antes e depois.
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Concluséao

O desfecho do caso aponta que o uso da EMT associado a um protocolo de treino
cognitivo promoveu melhora significativa da performance ocupacional, sobretudo na
higiene pessoal e dire¢céo veicular. Observa-se a necessidade de ensaios mais robustos

gue envolvam a EMT na performance ocupacional no TDAH.
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Introduction

Approximately 31% of individuals who suffer a stroke develop Major Depressive Disorder
(MDD) within five years, a condition known as post-stroke depression (PSD), which
compromises the quality of life and reduces treatment adherence [1,2]. Stroke and MDD
often affect overlapping brain regions involved in mood regulation, such as the prefrontal
cortex, limbic system, and basal ganglia [3,4]. In this context, neuromodulation techniques
such as Transcutaneous Spinal Direct Current Stimulation (tsDCS) and Transcranial
Direct Current Stimulation (tDCS) have emerged as a promising non-invasive technigue
capable of modulating spinal and cortical circuits, contributing to motor and cognitive
improvements [5,6]. Recent studies have also begun exploring its application in MDD,

which reinforces its potential in addressing PSD symptoms [7].

Objective
To synthesize currentexperimental and clinical evidence on the effects of tsDCS on motor,

cognitive, and emotional outcomes in individuals with post-stroke depression.

Methodology

This scoping review included studies from PubMed, Scopus, SciELO, and
ClinicalTrials.gov. The search combined terms such as “spinal cord stimulation,” “tsDCS,”
and “depression,” “Stroke”, and “post-stroke depression” using Boolean operators.
Inclusion criteria were peer-reviewed articles in English from the last 15 years that

addressed tsDCS in stroke rehabilitation, with an emphasis on motor, cognitive, or
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emotional outcomes. Exclusion criteria included duplicates, opinion pieces, and non-
systematic reviews. Studies were selected and organized using the Rayyan platform. Data
analysis followed the PICO strategy, and PRISMA guidelines for scoping reviews guided
methodological quality.

Results

Most studies focused on motor rehabilitation, with a secondary emphasis on cognitive and
emotional aspects. When cathodic tsDCSis combined with anodic tDCS, the gait in robot-
assisted training in patients with chronic stroke is enhanced [8]. While anodic tsDCS
applied to the cervical vertebrae, associated with peripheral nerve stimulation, reduced
upper limb spasticity with lasting effects [9]. In language rehabilitation, anodal tsDCS over
the thoracic spine combined with naming therapy improved verb retrieval in patients with
post-stroke aphasia [6]. These effects are attributed to supra-spinal mechanisms,
including polarity-dependent modulation of interhemispheric connectivity [10].
Additionally, studies involving patients with Alzheimer’s disease and neurodegenerative
ataxias suggested broader cognitive and emotional applications of tsDCS [11].
Discussion: The tsDCS applied to post-stroke rehabilitation could enhance motor and
cognitive recovery, and preliminary findings in MDD patients also indicate changes in
cortical excitability and connectivity. In the context of PSD, these findings are relevant due
to overlapping affected brain regions. This raises the hypothesis that tsDCS may influence
mood regulation through supraspinal modulation. However, further studies are needed to
validate these findings and explore their therapeutic impact on depressive symptoms after

stroke.

Conclusion

Therefore, the initial results present tsDCS as a promising non-invasive intervention for
stroke rehabilitation, with documented benefits in motor and cognitive domains and
potential in emotional regulation. Future studies should define optimal protocols, clarify
mechanisms, and investigate their specific role in treating post-stroke depression.
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Introduction

Chronic pain is defined as pain that persists for more than six months, with no apparent
biological function and resistance to conventional treatments [1]. This condition affects
approximately 35.5% of the population in developed countries, with prevalence ranging
from 11.5% to 55.5%, depending on the diagnostic criteria [1]. It is strongly associated
with disorders such as anxiety (65%) and depression (48%) [2], in a bidirectional
relationship: pain worsens psychological symptoms, while these symptoms enhance pain
perception [3]. In this context, transcutaneous spinal direct current stimulation (tsDCS)

emerges as a promising alternative for managing chronic pain.

Objective
This systematic review critically analyzed the evidence on tsDCS in the treatment of

chronic pain, considering physiological, clinical, and emotional aspects.

Methods

A literature search was conducted in the PubMed, Scopus, SciELO, and ClinicalTrials
databases using the following descriptors: (“spinal cord stimulation” OR “transcutaneous
spinal direct stimulation” OR “tsDCS” OR *“transcutaneous spinal cord stimulation” OR
“TSS”) AND (“depression” OR “maijor depressive disorder” OR “quality of life” OR “BDI’
OR “HDRS”) AND “chronic pain.” Studies involving tsDCS in the context of chronic pain

were included, along with a few exceptions — works that did not use tsDCS directly but
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provided relevant insights into the topic. Inclusion criteria encompassed peer-reviewed
publications in English or Portuguese from the last 15 years. Duplicates, opinion pieces,
and non-systematic reviews were excluded. Data extraction followed the PICO model and
was organized using the Rayyan platform. Methodological quality was assessed using
PRISMA guidelines.

Results

tsDCS demonstrated measurable effects in modulating chronic pain. Anodal stimulation
over T10 (2 mA, 20 min) significantly increased the amplitude of pain-related evoked
potentials (PREP) without altering somatosensory evoked potentials (SEP), suggesting
selective modulation of the spinothalamic nociceptive pathway [4]. Repeated sessions of
lumbar anodal tsDCS (2 mA, 15 min) significantly reduced pain intensity, improved
functional outcomes, and increased sensory thresholds in patients with chronic low back
pain [5]. Conversely, a pilot study involving individuals with cervical spinal cord injury and
neuropathic pain found no significant effects following a single tsDCS session, although
the protocol was deemed safe [6]. In the emotional domain, two studies using invasive
spinal cord stimulation (SCS) showed that neuromodulation and pulsed radiofrequency
reduced symptoms of anxiety and depression, with a correlation between pain relief and
psychological improvement [7, 8].

Discussion

The findings suggest that tsDCS selectively modulates nociceptive pathways without
impairing general sensory processing. lts therapeutic effects appear to rely on repeated
application, particularly in cases of chronic pain of central origin. Treatment response is
influenced by factors such as pain duration, lesion topography, and symptom intensity.
Evidence indicates that pain relief may improve emotional well-being, highlighting
neuromodulation as a multidimensional approach. However, the emotional effects of
tsDCS remain underexplored and warrant systematic investigation.

Conclusion
tsDCS presents as a safe, accessible, and potentially effective approach for treating
chronic pain and its emotional comorbidities. Its action on spinal and supraspinal circuits,

promoting neuroplasticity, reinforces its clinical potential. Future studies should investigate
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the underlying mechanisms, define optimal stimulation parameters, and explore its
integration with other therapies to enhance effectiveness and broaden its applications.
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Introduction

Individuals with neuropathic pain (NP) following spinal cord injury (SCI) often face
logistical barriers to accessing intensive neuromodulation treatments at specialized
centers. As a solution, remotely supervised transcranial direct current stimulation (RS-
tDCS) has become an alternative of great potential to augment access, improve
adherence, and reduce treatment costs. To ensure effective application, at home protocols
must demonstrate tolerability, safety, feasibility and reproducibility levels when com pared
with respect to protocols carried out in clinical settings. Therefore, further studies are
necessary to validate home-based RS-tDCS protocols specifically tailored to individuals
with NP after SCI.

Aim
To assess tolerability, safety, feasibility and reproducibility levels of RS-tDCS within an

intensive protocol for the treatment of NP following SCI.

Methods
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This is a longitudinal study conducted as part of a one-group, within-subject clinical trial at
the Instituto Santos Dumont (Macaiba/RN), and approved by the Research and Ethics
Committee (CAAE: 87384625.2.0000.0129). Seven individuals (4715 years old) with
chronic and refractory NP after SCI by DN4 questionnaire were included. The protocol first
included an in-person stage training for participants to learn how to use the stimulator NKL
Microestim tDCS at home. Anode and cathode electrodes with intensity of 2mA are placed
over C3/C4 and Fpl/Fp2, respectively (10-20 international system), 1 session/day with
duration of 20min. The treatment consisted of 10 days of sham stimulation (on:1st min;
off:19min), followed by a one-week washout period and, subsequently, 10 days of active
stimulation. Tolerability during RS was assessed: (1)collecting self-reported adverse
effects (AEs); and (2)evaluating discomfort levels using the numerical rating scale (NRS),
at the beginning and end of each session. After, Shapiro-Wilk and, then the Kruskal-Wallis
test was employed to compare the outcomes between the type of stimulation (sham,
active) and time (pre-, post-session), followed by Dunns post hoc and Bonferroni
correction.

Results

The protocol tolerability was 100%, as all seven volunteers completed the 20 proposed
sessions and experienced only expected, mild, and transient AEs. The most prevalent
AEs were 85.7% for itching, 85.7% for tingling, and 71.4% for burning sensations. One
participant presented with a mild superficial burn, characterized by erythema and skin
peeling under the anodic electrode during the 20th session, which persisted for 3 days.
No pain, edema, or hypersensitivity was reported. A significant main effect was observed
for the factor time, H(1)=16.88, p<0.001, indicating a significant decrease of the perceived
discomfort. No significant main effect was found for stimulation type, H(1)=0.58, p=0.446.
Post-session NRS scores were significantly lower than pre-session scores, in both sham

and active conditions (p<0.05).

Discussion

Tolerability increased across sessions, as evidenced by a reported reduction in
discomfort, irrespective of the stimulation type administered. Moreover, NRS scores
remained below 7 throughout, aligning with established safety benchmarks. The absence
of significant differences in EAs between sham and active conditions supports the

reproducibility of the 1-min placebo protocol in simulating active tDCS in a home-based
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setting. The AEs were mild and transient; the documentation of an isolated case of self-
limited superficial burn underscores the importance of rigorous training and continuous
monitoring, to ensure accurate parameter application and compliance with technical

standards.

Conclusion

The proposed remote protocol proved to be safe, well-tolerated, and reproducible,
reinforcing its feasibility as an accessible alternative for managing NP after SCI. Future
studies with larger sample sizes and controlled designs are warranted to rigorously

validate these findings.
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Introducéao

A Migranea (MIG) é uma condicdo neuroldgica frequente na populacdo mundial,
caracterizada por crises recorrentes de dor pulsétil unilateral que gera comprometimento
importante do cotidiano. Sobretudo em casos refratarios ao manejo farmacologico, surge
o interesse por abordagens inovadoras, como a Estimulagdo de Oscilacdo Cinética
(EOCQC), aplicada na mucosa nasal com o objetivo de modular vias trigeminovasc ulares e

reflexos autondmicos associados a fisiopatologia da MIG.

Objetivos

Avaliar a resposta terapéutica do uso de EOC no tratamento de MIG.

Metodologia

Realizou-se uma revisdo sistematica conforme as diretrizes PRISMA. As buscas foram
realizadas nas bases de dados Embase, PubMed e Cochrane, utilizando termaos
especfificos e seus equivalentes relacionados a Migranea e a Estimulacdo de Oscila¢&o
Cinética. Foram incluidos artigos em inglés de ensaios clinicos randomizados (ECRS),
estudos de coorte e estudos de ressonancia magnética funcional (fMRI) que avaliaram a
EOC como tratamento primario em pacientes diagnosticados com algum tipo de migranea

conforme o The International Classification of Headache Disorders (ICHD). Resumos,

85



sem artigos completos, ou que incluiram outras intervengdes, foram excluidos. Apos
excluséo de duplicatas, foram analisados os resumos resultantes dos estudos publicados

até junho de 2025, de forma independente e duplo cega entre dois revisores.

Resultados

Foram encontrados 19 artigos, sendo 3 incluidos apoés andlise, totalizando 200 pacientes,
sendo 103 do grupo intervencdo e 97 do grupo placebo. Hoffmann et al. (2025)
demonstraram uma reducdo significativamente maior de Numero de dias com dor de
cabeca por més (MHDs) no grupo ativo (-3,5 dias) versus o sham (-1,2 dias) com
p=0,0132 e umareducdo de Niumero de dias com enxaqueca por més (MMDs) no periodo
de avaliacédo (-2,4 dias, p=0,0048) e acompanhamento (-2,9 dias, p=0,0008) em pacientes
com migranea cronica. Além disso, Juto et al. (2014) revelaram a redugcdo, em pacientes
com migranea aguda, na pontuacdo meédia da dor na Escala Visual Analdgica de Dor
(EVA) de 5,5 para 1,2 no grupo ativo, e de 4,9 para 3,9 no placebo, no qual a diferenca
na mudanca foi de 3,3 pontos (p < 0,001) e, aos 5 min, a diferenca ja era significativa
(p=0,007). Por fim, Li et al. (2016) mostraram, através de fMRI, que todos os pacientes
foram aliviados dos sintomas agudos apos 10 a 20 min de tratamento com a EOC e que
ocorreu a regulacdo positiva da atividade funcional intrinseca em regiées do sistema
limbico e sensorial primario (p < 0,01). Os sintomas adversos mais relatados foram

nasofaringite, tontura e epistaxe.

Conclusodes

A EOC se apresenta como uma alternativa promissora no tratamento da migranea,
especialmente em casos refratarios ao manejo farmacologico. Os estudos incluidos
demonstraram reducdes significativas na frequéncia e intensidade das crises, com inicio
rapido de acdo e melhora sustentada dos sintomas. Achados de neuroimagem funcional
corroboram o0s beneficios clinicos, indicando modulacdo de regides cerebrais
relacionadas a dor e a regulagcdo autondmica. Apesar do numero limitado de estudos
disponiveis, os dados sugerem um perfil de eficacia e seguranca favoravel, destacando

a necessidade de mais investigacdes para consolidar seu uso na pratica clinica.
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1 INTRODUCAO

Segundo o Ministério da Saude (MS)!, o Acidente Vascular Cerebral (AVC) é
caracterizado por um inicio subito de sinais clinicos decorrentes de disturbios focais e/ou
globais da funcéo cerebral de origem vascular, resultando em alteracbes cognitivas e
sensorio-motoras. A condigdo ocorre devido a interrupgcao do fluxo sanguineo cerebral,
podendo ser classificada como isquémica, quando ha obstrucdo dos vasos, ou
hemorragica, quando ocorre sua ruptura?.

A forma mais comum, o AVC isquémico, corresponde a mais de 53% dos casos,
com variacbes que chegam a 85%, conforme diferentes fontes®. Dados da OMS ja
indicavam, remotamente, o AVC como a principal causa de o6bito e incapacidade no
Brasil, com uma incidéncia anual de 108 casos por 100 mil habitantes!. Em 2020, por sua
vez, foram registradas 99.010 mortes por AVC; entre janeiro e outubro de 2022, o nUmero
chegou a 87.518, o que equivale a 12 fenecimentos por hora ou 307 por dia®.

No ambito causal, o AVC pode gerar déficits cognitivos e emocionais significativos,
afetando memoaria, linguagem, fungdes visuoespaciais e executivas, atencdo e humor?.
Em muitos casos, 0 comprometimento envolve ambos os hemisférios cerebrais. Lesdes
no hemisfério direito (HD) estdo associadas a dificuldades em prosodia, discurso,
linguagem e aspectos funcionais®, enquanto lesdes no hemisfério esquerdo (HE) afetam
aspectos fonolégicos, morfolégicos, semanticos e sintaticos da linguagem,
frequentemente levando a quadros de afasia®.

A partir dessa constancia, a neuropsicologia “invade” e oferece estratégias para o
manejo dessas alteracdes, especialmente por meio da reabilitacdo cognitiva. Estudos

indicam que prejuizos cognitivos, como 0s que afetam as fungbes executivas, estdo
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relacionados a pior qualidade de vida apés o AVC isquémico?*. A reabilitacdo
neuropsicoldgica envolve, entdo, intervencdes cognitivas e psicoterapéuticas, apoio
familiar e orientacéo ao paciente, sendo desenvolvida em contextos interdisciplinares®.

Ela identifica e compactua, ainda, no guia de necessidades e objetivos individuais,
no qual esse processo relaciona estratégias para obter novas informacdes ou
mecanismos compensatorios, como o uso da memdria. Logo, os objetivos da reabilitacéo
se fazem na prevencdo de complicagdes, na recuperacdo ao maximo das fungdes
cerebrais comprometidas pelo AVC — que podem ser tempordarias ou permanentes — e,
especialmente, no desenvolvimento do paciente ao convivio social — tanto na familia
guanto no trabalho, reintegrando-o com a melhor qualidade de vida possivel —, haja vista
gue um numero significativo de individuos séo vitimas de sequelas do dano cerebral a
longo prazo*.

Sendo assim, a Neuropsicologia, vinculada & Psicologia, foca no estudo dos
aspectos neurobiolégicos dos individuos, desempenhando papel essencial na
reabilitacdo neuropsicologica. Além disso, a Psicologia contribui nesse processo por meio
de técnicas como psicoeducacédo, psicoterapia e treinamentos, fortalecendo o cuidado
integral. Com o passar dos anos, ja existentes, a eletroconvulsoterapia (ECT) e outras
formas de estimulacao cerebral perderam protagonismo, ndo por falta de eficacia, mas
pela praticidade do uso medicamentoso. Posteriormente, a estimulagdo magnética
transcraniana (EMT) emergiu como uma inovacdo significativa, oferecendo uma
estimulagédo cerebral n&do invasiva, indolor e com poucos efeitos colaterais.
Diferentemente de outras terapias elétricas, a EMT permite uma acg&o focalizada no cortex
cerebral, minimizando efeitos adversos e possibilitando maior personalizacéo e eficacia
terapéutica®.

Diante disso, a estimulagdo magnética transcraniana (EMT) apresenta duas
modalidades principais: a de pulso Unico e a repetitiva (EMTr, do inglés repetitive
transcranial magnetic stimulation). A primeira consiste na aplicacdo de uma Unica
corrente ao cortex em cada estimulo. Ja a EMTr utiliza pulsos continuos em frequéncias
que variam de 0,1 Hz a 60 Hz®. A repeticao dos pulsos proporciona vantagens, como 0
aumento do tempo refratario dos neurdnios estimulados, 0 que pode modificar a atividade
cortical na area alvo por periodos prolongados, gerando efeitos comportamentais
duradouros®®.

O funcionamento da EMTr baseia-se no principio da inducédo eletromagnética,

descoberto por Michael Faraday em 1838. Uma bobina, que conduz uma corrente elétrica
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alternada de alta intensidade, € posicionada sobre o cranio na regido do cortex cerebral.
A variacdo constante da corrente dentro da bobina produz um campo magnético capaz
de penetrar a pele e os ossos com minima atenuacgao, induzindo uma corrente elétrica
focalizada no cérebro®. Essa corrente pode despolarizar neurdnios alinhados ao campo
magneético, promovendo potenciacdo de agdo e modulando a atividade cortical®>®.

Quando a EMTr é aplicada sobre o cértex motor, induz uma corrente elétrica que
gera umaresposta muscular no lado oposto do corpo. Da mesmaforma, a aplicagdo em
outras areas do cortex cerebral pode provocar efeitos cognitivos e emocionais,
dependendo da funcéo da regido estimulada®>®. A frequéncia da EMTr varia de 1 Hz ou
menos até 20 Hz ou mais; quanto maior a frequéncia e a intensidade, maior a interferéncia
na atividade cortical durante a estimulacdo. Além dos efeitos imediatos, sessdes
repetidas podem modular a excitabilidade cortical, podendo inibir ou facilitar a atividade
cerebral conforme os pardmetros usados?®.

Atualmente, muitas doencas neuroldgicas ainda carecem de tratamentos eficazes.
Apbs lesdes cerebrais como AVC ou Parkinson, a funcéo das areas afetadas pode ser
permanentemente prejudicada, e outras regides podem apresentar disfungdes
secundarias. A EMTr, como terapia ndo invasiva e focal, tem potencial para modular
essas disfuncdes e, assim, contribuir para a melhora da qualidade de vida desses
pacientes®.

Paralelamente, a Estimula¢&o Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) é um
método terapéutico aplicado no AVC que utiliza eletrodos posicionados no couro
cabeludo para enviar corrente elétrica de baixa intensidade ao cérebro. Indolor e nao
invasiva, essa técnica pode aumentar ou diminuir a atividade cerebral conforme a
localizagdo dos eletrodos e a extensao da lesdo do paciente. Estudos indicam que a
ETCC promove a modulag&o da atividade cortical, influenciando neuromoduladores e
mecanismos neuropaticos em individuos com sequelas crbnicas p6s-AVC. Sua aplicacdo
€ simples, segura e eficaz, facilitando a estimulacéo continua e direta do cérebro3.

Logo, considerando o impacto complexo do acidente nas fungdes cognitivas,
emocionais e sociais, torna-se mister reunir e analisar criticamente as evidéncias sobre a
estimulacéo cerebral e 0 acompanhamento psicoldgico na reabilitacdo desses pacientes.
Essa revisdo tem como fito maior mapear parte dos estudos disponiveis sobre 0 uso
combinado da estimulacéo transcraniana (focando em EMTr e ETCC) e suporte

psicoldgico, avaliando seus efeitos e potencial para a recuperagao pos-AVC.
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2 OBJETIVO

O presente trabalho contém como objetivo realizar uma revisdo de escopo para
mapear e sintetizar as principais contribuigcdes da neuromodulagédo no invasiva, incluindo
a estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) e a estimula¢é&o transcraniana
por corrente continua (ETCC), bem como do acompanhamento psicolégico no processo
de reabilitagcdo neuropsicologica de pacientes pos-Acidente Vascular Cerebral (AVC).
Busca-se compreender 0 estado atual da literatura acerca dos beneficios, limitaces e
aplicacbes dessas intervengdes, evidenciando como elas impactam na recuperagao
cognitiva, emocional e funcional desses pacientes. Além disso, pretende-se identificar
lacunas para futuras pesquisas e praticas clinicas, promovendo um panorama
abrangente e atualizado que contribua para o desenvolvimento de estratégias integradas
de cuidado multidisciplinar.

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa com delineamento bibliogréafico, de abordagem
gualitativa, do tipo revisdo de escopo, realizada com o intuito de mapear as evidéncias
cientfficas disponiveis sobre a reabilitagcdo neuropsicoldgica de pacientes pés-AVC, com
foco no uso da estimulacéo transcraniana e no acompanhamento psicolégico. A revisao
foi conduzida com base nas diretrizes propostas pelo Instituto Joanna Briggs (JBI),
seguindo as etapas de: definicdo da pergunta de pesquisa, identificacdo dos critérios de
inclusé@o e excluséo, busca sistemética na literatura, selecdo dos estudos, extracéo e
andlise das escritas.

A pergunta norteadora que guiou esta revisdo foi: “Quais s&o as evidéncias
cientificas disponiveis sobre os efeitos da estimulacdo transcraniana e do
acompanhamento psicoldgico na reabilitacdo neuropsicoldgica de pacientes acometidos
por Acidente Vascular Cerebral?”

Além disso, um dos objetivos deste trabalho também se direciona a descrever as
consequéncias que a lesao cerebral causa na vida do individuo, bem como os principais
fatores negativos associados a essa condi¢do que comprometem a qualidade de vida em
niveis biopsicossociais. Buscando aprofundar a temética por meio de producdes
académicas ja elaboradas, foram consultadas ndo apenas publicacbes em periddicos
cientificos, mas também monografias de especializacado, dissertacdes de mestrado e

demais materiais relevantes disponiveis na literatura.
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A producédo da pesquisa foi realizada na abordagem bibliogréfica e exploratoria,
ndo havendo pesquisa de campo ou demais participantes neste estudo. Dessaforma, a
estratégia metodoldgica utilizada consistiu na revisao bibliografica dos principais autores
gue abordam os temas propostos neste artigo, priorizando-se, sempre que possivel,
trabalhos escritos nos idiomas portugués e inglés com acesso livre.

Foram incluidas produc¢des publicadas entre os anos de 2004 e 2024, disponiveis
em portugués e inglés, nas bases de dados Google Académico, SciELO, PubMed,
MEDLINE e CAPES. O recorte temporal amplo se justifica pela intengdo de contemplar
tanto os estudos mais recentes quanto aqueles classicos e fundamentais para a
compreensdo e evolugdo da tematica, garantindo uma visdo abrangente e atualizada da
reabilitacdo neuropsicologica pos-AVC. Os descritores utilizados foram: “Acidente
Vascular Cerebral”, “neuropsicologia”’, “reabilitagdo neuropsicoldgica”, “psicologia”,
‘estimulagdo transcraniana”, “estimulagdo magnética transcraniana”’, “estimulagé&o
transcraniana por corrente continua’, “fungdes cognitivas” e “qualidade de vida”,
combinados por meio de operadores booleanos (AND, OR). A selecdo dos estudos foi
realizada por leitura dos titulos, resumos e, posteriormente, textos completos, conforme
0s critérios definidos previamente.

Foram excluidos os trabalhos que ndo abordavam diretamente a tematica da
reabilitacdo neuropsicolégica no contexto pdés-AVC, bem como estudos duplicados,
artigos indisponiveis na integra, publicac6es em idiomas diferentes dos selecionados e
materiais que ndo apresentavam fundamentacao tedrica consistente com os objetivos da

pesquisa.

4 RESULTADOS

A andlise, na integra, dos 23 materiais selecionados nesta revisdo identificou
guatro categorias principais relacionadas a reabilitacdo neuropsicolégica em pacientes
p6s-AVC: caracterizacdo dos déficits neuropsicoldgicos e suas implicacdes funcionais;
uso e eficacia da estimulagdo transcraniana como recurso terapéutico; importancia do
acompanhamento psicoldgico na reabilitacdo integral e desafios e recomendacgdes para
a pratica clinica e pesquisa futura.

No que tange a primeira tematica, os estudos evidenciaram que, de fato, os
déficits cognitivos p6s-AVC sd@o um dos principais obsticulos para a recuperacéo
funcional. Funcbes executivas, como memoria de trabalho, flexibilidade cognitiva,

controle inibitério e planejamento foram frequentemente apontadas como as mais
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comprometidas devido a sua complexidade e importdncia no controle do
comportamento?.

Simultaneamente, prejuizos na meméria, tanto de curto prazo quanto episédica,
parecem também comprometer a retencdo de informacdes e a aprendizagem de novas
habilidades, afetando a autonomia nas atividades cotidianas’. Segundo Nascimento?, tais
déficits tendem a ser mais evidentes em lesdes que envolvem o lobo temporal, regido
ligada a percepcao auditiva, linguagem e memoria, embora a complexidade das redes
neurais envolvidas justifique a variabilidade dos sintomas. A afasia e outras alteragdes da
linguagem, comuns em AVCs no hemisfério esquerdo, dificultam a comunicacao e podem
levar ao isolamento social®. Ja as dificuldades visuoespaciais limitam o reconhecimento
de ambientes e pessoas, comprometendo a reintegracdo comum?%,

Diversos estudos destacaram a associacao entre déficits cognitivos e alteracfes
emocionais como depresséo, ansiedade e apatia, que, muitas vezes subdiagnosticadas,
agravam o quadro neuropsicolégico e reduzem a motivacdo para a reabilitacdo?8°. Essa
sobreposicdo de sintomas evidencia a necessidade de avaliagcbes abrangentes que
contemplem os multiplos dominios afetados!!. Quanto a estimula¢do transcraniana, os
estudos analisados apontaram a eficacia da EMTr e da ETCC como estratégias
terapéuticas complementares na reabilitacdo pos-AVC. Ambos os métodos, por serem
n&o invasivos, mostraram-se capazes de promover plasticidade cerebral e reorganizacéo
neural, favorecendo a recuperacao funcional®2.

A aplicacdo da EMTr no cortex pré-frontal dorsolateral demonstrou eficacia na
melhora de fungbes executivas, memoria de trabalho e atencdo, com ganhos em
velocidade e precisdo em tarefas cognitivas'?*3, A ETCC, por sua vez, apresentou bons
resultados quando combinada a programas estruturados de reabilitagdo cognitiva, sendo
destacada por seu baixo custo e facilidade de aplicacdo, além de favorecer a ativagéo
cortical e o reaprendizado de habilidades*. No entanto, a variabilidade nos protocolos de
estimulacdo — em termos de intensidade, durac&o, nUmero de sessfes e posicionamento
dos eletrodos — ainda representa um desafio para a padronizagdo e replicagédo dos
resultados em larga escala®.

Alguns artigos relataram que a estimulagdo transcraniana apresentou efeitos
positivos sobre sintomas emocionais, como depressdo e ansiedade pos-AVC, com
impacto direto na adeséo ao tratamento e na motivacao dos pacientes®6, No entanto,
0S autores ressaltam a necessidade de estudos mais amplos para consolidar os

parametros ideais de aplicacdo e avaliar a eficacia da técnica em diferentes perfis
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clinicos. Em relagdo ao acompanhamento psicologico, observou-se que ele foi pouco
abordado nos estudos analisados, apesar da sua relevancia diante da alta prevaléncia de
transtornos afetivos que dificultam o processo de recuperacdo®t’.

Nesse ambito, Choi e Kim?®® indicam que a terapia cognitivo-comportamental
(TCC) parece despontar como uma abordagem consideravelmente eficaz para a
reestruturacdo de padrbes de pensamentos negativos, manejo de estresse e
desenvolvimento de habilidades de enfrentamento, auxiliando o paciente a lidar com as
limitagdes impostas pelo AVC. Nao obstante, a psicoeducacéo, atrelada ao suporte
familiar, contribui extremamente para a compreensdo do quadro clinico, reduzindo
sentimentos de culpa e isolamento bem como fortalecendo a rede social de apoio,
atividade indispenséavel.

A andlise também revelou que pacientes que recebem suporte psicolégico
continuo apresentam indicadores superiores de qualidade de vida, autoestima e adeséo
aos tratamentos, além, evidentemente, de menor prevaléncia de sintomas depressivos,
algo marcado por Filippin e colaboradores?® ao escreverem que: “pessoas que vivem
sozinhas reportam um grande aumento de sintomas depressivos apos o AVE enquanto
comparados com aqueles que moram com a familia ou amigos”. A atuagao do psicologo
em equipes multidisciplinares favorece uma abordagem biopsicossocial integrada,
essencial para atender as demandas cognitivas, emocionais, sociais e fisicas dos
pacientes.

Diante disso, o suporte mental auxilia no processo de readaptacdo social e
profissional, promovendo a ressignificacdo da identidade pds-AVC e fortalecendo a
autonomia do individuo. E curioso exprimir que este aspecto é especial e relevante para
pacientes jovens ou em idade produtiva, para 0os quais o retorno ao ambiente laboral
representa um fator critico para a idealizagdo e a vontade para com a reintegracao
social?.

Por fim, no horizonte dos desafios e recomendacdes para a pratica clinica e
pesquisa futura, apesar dos avancos registrados na reabilitacdo neuropsicologica pos-
AVC - sobretudo das pesquisas do inicio do século para o agora —, a literatura manifesta
fartas incitacbes para a sua implementagcdo ampla e, sobretudo, eficaz. A carestia de
centros especializados — e também, com isso, profissionais capacitados — limita a
afluéncia a intervencdes de qualidade, maiormente no sistema publico de saude.

Os estudos revelaram lacunas na padronizagdo dos protocolos de estimulagdo

transcraniana, indicando a necessidade de projetos para definir parametros 6timos para
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diferentes perfis de pacientes, devido a heterogeneidade metodologica que dificulta a
comparacao e generalizacao dos resultados!?. Também foi apontada a necessidade de
estratégias integradas que combinem tecnologias inovadoras, como telessaude e
softnares de reabilitacdo cognitiva, com acompanhamento psicologico e social, para
ampliar o acesso e a eficacia dos tratamentos, especialmente em regides remotas?*.

E mister que o prisma de esclarecimento dos trabalhos estruturam que os planos
terapéuticos, considerando os arquétipos clinicos, cognitivos, emocionais e sociais de
cada individuo, s&o fundamentais para maximizar os ganhos funcionais e suscitar a
gualidade de vida. Os apuramentos denunciam a pressa em pbr em quérum estratégias
integradas entre  neurologistas, neuropsicologos, psicologos, fisioterapeutas,
fonoaudiologos e assistentes sociais, por exemplo, para atender as plurais demandas do
paciente acometido.

5 DISCUSSAO

A andlise minuciosa dos estudos selecionados nesta revisdo reforca a
complexidade inerente ao processo de reabilitagdo neuropsicolégica em pacientes pos-
AVC, marcando que o tratamento efetivo urge considerar as completudes das multiplas
dimensdes que envolvem os déficits cognitivos, emocionais e sociais dos seres humanos.
Nessa constancia, os achados corroboram para com o consenso da literatura quanto a
vulnerabilidade das fungdes executivas — climax para autonomia e qualidade de vida — e
a heterogeneidade clinica que impde revezes para a uniformizagao de “solugdes”®. Dito
isso, essa diversidade ndo apenas requer estratégias individualizadas baseadas na
localizagcéo e extensdo da leséo cerebral, mas também um entendimento amplo do perfil
biopsicossocial do paciente, o que, sem sombra de duvidas, demanda um treinamento
incisivo da experiéncia dos profissionais, além de sistemas clinicas que procedam
avaliagdes dinamicas e ajustes terapéuticos imparaveis.

Os estudos analisados nesta revisdo evidenciam que pacientes submetidos a
reabilitacdo cognitiva na fase cronica do AVC apresentam avangos significativos,
especialmente em fungdes linguisticas e executivas. Relatos de melhora na linguagem e
de menor dificuldade comunicativa sugerem que os beneficios da intervencéo persistem
mesmo apos o periodo de recuperacdo espontanea, que tende a estabilizar-se cercade
seis meses apads o evento vasculart. O ambiente cotidiano, por sua vez, mostrou-se um

contexto favoravel para a consolidacdo dos ganhos terapéuticos, sobretudo no uso
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funcional da linguagem, indicando que a ecologia da intervencdo também exerce papel
relevante na efetividade da reabilitagéo**2.

Nisso, vale destacar que a repeticdo sistematica de tarefas cognitivas € um dos
principais mecanismos terapéuticos envolvidos no processo de recuperagdo. Ao induzir
mudancas sindpticas e reorganizacdes neurais, tais tarefas favorecem a
neuroplasticidade e possibilitam o reaprendizado funcional. Essa constatacao reforca a
importancia de programas estruturados, com metas especificas e progressdo gradual,
capazes de promover ganhos sustentaveis ao longo do tempo.

As funcbes cognitivas mais estimuladas nos programas analisados foram
memoria (especialmente de trabalho), fungdes executivas, compreenséo e linguagem
escrita. Esses dominios mostraram associacédo direta com o desempenho em atividades
de vida diaria, o que fortifica sua centralidade para a autonomia e qualidade de vida.
Nesse contexto, 0 uso de baterias neuropsicoldgicas surge como ferramenta essencial
para detectar déficits e direcionar intervencdes personalizadas??. Tarefas voltadas as
funcBes executivas, como a resolucdo de problemas, também se mostraram benéficas
para a comunicagéo, favorecendo a expresséo oral e a compreensao auditiva. Isso se
deve a complexidade cognitiva envolvida, que inclui pensamento critico, flexibilidade
mental e manipulacdo ativa de informacfes — habilidades que sustentam tanto o
raciocinio quanto a linguagem.

Outro dado relevante foi a lentificac&o cognitiva observada em cerca de 35% dos
pacientes no inicio da reabilitacdo, afetando percepcéo, linguagem e sensorio-
motricidade. Tal condicdo compromete a adaptagdo biopsicossocial e demanda
intervencbes que considerem as limitagbes funcionais e os fatores ambientais e
subjetivos de cada paciente??23, A eficacia dessas mediacdes esta diretamente
relacionada ao planejamento individualizado conduzido pelo neuropsicélogo, que deve
mapear as regibes cerebrais afetadas e selecionar estratégias adequadas as
necessidades.

Simultaneamente, a jungdo da estimulag&o transcraniana, pela EMTr e por ETCC,
avulta-se como intervengcdo promissora ao potencializar a plasticidade cerebral e
secundar a reorganizacao neural, especialmente em &reas cognitivamente relevantes,
como o cortex pré-frontal dorsolateral*®. Todavia, a grande variabilidade nos protocolos
reconhecidos exclama uma limitacdo importante, a dificuldade de replicacéo e a clara
hesitagdo na incorporacédo clinica dessas atividades no dia a dia. Lefaucheur e

coautores!? compactuam em seu trabalho, assim, ao tratarem que essainconsisténcia no
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rigor metodologico, longe de ser apenas um entrave cientifico, pode comprometer a
confianga dos profissionais e dos proprios pacientes na tecnologia. E mister o
desenvolvimento urgente de diretrizes clinicas baseadas em evidéncias robustas para
garantir uma seguranca e eficacia da estimulacdo transcraniana, assegurando sua
integridade plena.

Em contrapartida, a ETCC apresenta vantagens bastante pragmaticas, tal qual o
baixo custo e facilidade de aplicacdo, que a tornam palpavel especialmente em espacos
com recursos delimitados. Sua grande eficacia, quando associada a programas
estruturados de reabilitacdo cognitiva, reforca o pensamento de que a estimulagéo
isolada raramente sera cabal para resultados duraveis. A predominancia das criticas lidas
gera o resumo de que abordagens multimodais, integrando estimulacdo e exercicios
cognitivos personalizados otimizam os ganhos funcionais, sustentando a visdo hodierna
de que a “recapacitagcao” deve ser perita como um processo dindmico, centrada no
paciente e extremamente versatil. Logo, essa abordagem integrada pode, ainda,
influenciar plenamente na motivacao e adesédo do individuo, essencial para o sucesso
terapéutico®.

Em um estudo 94,6% dos individuos com AVC hemorragico relataram ao menos
uma queixa cognitiva ou emocional apds o evento*. As mais frequentes incluiram lentidao
mental, dificuldades de atencdo e falhas de memoria de trabalho, frequentemente
associadas a ansiedade e depresséo. Esses achados reiteram a interdependéncia entre
o funcionamento cognitivo e emocional, exigindo abordagens terapéuticas integradas*. O
isolamento social e os transtornos afetivos, bastante prevalentes nesse publico,
representam obstaculos adicionais ao cuidado, e devem ser considerados desde o inicio
do plano terapéutico.

Merece destaque especial, além disso, o impacto da estimulagao transcraniana
sobre os sintomas emocionais, como depressao e ansiedade. Considerando que essas
condi¢cOes afetam diretamente a adesdo ao tratamento e qualidade de vida, a técnica
emerge como um potencial facilitador da salde mental*®. Entretanto, é indubitavel que os
dados sao ainda preliminares, com amostras de recorte minimo e métodos multiplices, o
gue promete cautela na generalizagdo dessas conclusdes. Nao diferente, a diversidade
dos perfis emocionais entre os pacientes acometidos pelo AVC sugere que os efeitos da
neuromodulacdo transcraniana podem ser variaveis e imprevisiveis, reforcando a
importancia de avaliagdes psicolégicas regulares para personalizar as intervencdes e

evitar abordagens padronizadas que possam se dar de forma contraproducente.
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O acompanhamento psicologico, embora rarefeito em parte da literatura
analisada, revela-se componente vermelho para uma reabilitacdo verdadeiramente
integral. Esse crédito € marcado no estudo de Zhao, Yao e Gao'’, que demonstram que
0s transtornos afetivos comprometem a adesao ao cuidado e o engajamento no processo
de cura. Choi e Kim*8, ao investigarem os efeitos da TCC, apontam que a abordagem
contribui de forma significativa para as limitagdes recém impostas pelo AVC, culminando
indiretamente no aparecimento de estratégias adaptativas e a modificacédo de padrbes de
pensamentos, ditos disfuncionais. Contudo, a atuacdo do terapeuta ndo se restringe a
aplicacdo da terapia cognitivo-comportamental, sendo igualmente relevante o
fortalecimento da motivacéo e, acima disso, a ressignificacdo da identidade do sujeito
adoecido?. Filippin, Rocha, Dias e Fleck!® reforcam essa conjuntura ao identificarem que
pacientes com suporte familiar apresentam menos comportamentos depressivos, o que
torna evidente a necessidade de busca de profissionais cada vez mais sabios na
neuropsicologia e reabilitagdo, sobretudo no contexto publico.

Acertadamente, a comparacdo entre intervencfes focadas unicamente na
estimulagdo e aquelas que ligam o acompanhamento psicologico evidencia
disparadamente a superioridade da combinagéo para facultar uma reabilitagdo ampla,
continua e biopsicossocialmente integrada. Esse achado reforgaa necessidade premente
de modelos de cuidado multidisciplinares que envolvam os mais variados profissionais,
capazes de construir planos personalizados que respeitem a singularidade do ser
humano®. E evidente, no entanto, que a articulagio efetiva dessas equipes permanece
um desafio pratico e estrutural, especialmente no SUS, onde faltam politicas que
favorecam a comunicacao interprofissional e o trabalho colaborativo direto.

Além dessas questdes, persistem barreiras estruturais para a implementacao das
praticas recomendadas. A escassez de centros especializados e profissionais
capacitados limita 0 acesso a tratamentos corretos, principalmente para populagdes
menos favorecidas?!. A inexisténcia de protocolos padronizados para a neuromodulagcao
transcraniana compromete a uniformidade dos resultados e a formulagdo de diretrizes
robustas. Adicionalmente, as dificuldades financeiras e logisticas enfrentadas por
incontaveis pacientes tornam indispensavel a busca por solu¢des inovadoras, desde o
fortalecimento da telessaude até a promocgao da reabilitagdo domiciliar, embora muito
limitante.

Por conseguinte, as tecnologias emergentes —incluindo a realidade virtual e o uso

de softwares de reabilitacdo cognitiva — oferecem potencial transformador para ampliar o
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alcance e a efetividade das intervengdes, especialmente em regides muito remotas. Estas
ferramentas permitem 0 monitoramento continuo e o0 engajamento do paciente,
complementando as sessbes presenciais e oportunizando a estabilidade do
cuidado'®2%:23, | dgico, sua incorporacao ainda € inicial e exige avaliagdes referenciais e
retificantes para garantir eficAcia e seguranca; programas adaptados as realidades
tecnoldgicas, culturais e socioecondmicas locais s&o imprescindiveis para evitar o
desabono digital e avigorar o impacto dessas modernizagoes.

Outro aspecto crucial que se coloca presente € o impacto socioeconémico da
reabilitacdo pos-AVC. O acessorestrito a tratamento eficaz resulta em custos elevados
para o sistema de salude e para as familias, devido, realmente, a hospitaliza¢fes
frequentes, dependéncia prolongada e perda da produtividade®. Portanto, investir em
intervencdes integradas e eficazes ndo apenas melhora a independéncia e qualidade de
vida dos pacientes, mas também representa economia a médio e longo prazo. Além
disso, areabilitacdo bem-sucedidapode reduzir a sobrecarga dos cuidadores e promover
maior inclusdo social, dimensdes que sao pouco exploradas na literatura, sinalizando a
necessidade de pesquisas futuras que abordem essas questoes.

Sinteticamente, o0s resultados desta revisdo indicam que a estimulac&o
transcraniana, aliada ao acompanhamento psicoldgico, representa uma estratégia
promissora e necessaria para a reabilitacdo neuropsicologica pés-AVC, com beneficios
cognitivos, emacionais e funcionais evidentes nos estudos publicados. No entanto, os
desafios metodologicos, as lacunas no suporte e as limitagcdes estruturais do sistema
reforcam a necessidade de consultas futuras que ampliem a compreenséo e aplicagao
dessas ingeréncias de forma multi, personalizada e sustentavel. Ademais, o engajamento
ativo do paciente e sua rede de apoio, aliado a equipes qualificadas e ao uso criterioso
de tecnologias emergentes poderdo fundamentar um modelo terapéutico inovador e
eficaz para essa populacéo, apurado as demandas biopsicossociais complexas do pés

derrame.

6 CONCLUSAO

A presente investigacdo de escopo destacou a complexidade e a
multidimensionalidade inerentes ao processo de reabilitacdo neuropsicolégica em
pacientes acometidos por Acidente Vascular Cerebral (AVC). Os achados reforcam que
os déficits cognitivos, sobretudo nas fungfes executivas, memoria e linguagem, aliados

as alteracbes emocionais, como depressdo e ansiedade, representam barreiras
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significativas para a recuperacgdo funcional e reintegracdo social desses individuos.
Assim, a abordagem terapéutica exige estratégias integradas que considerem o perfil
biopsicossocial singular de cada paciente, respeitando a heterogeneidade clinica e as
necessidades especificas decorrentes da extensao e localizagéo da leséo cerebral.

Os resultados evidenciaram também que a estimulag&o transcraniana, em suas
modalidades de estimulagcdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) e estimulagéo
transcraniana por corrente continua (ETCC), configura-se como uma intervengao
promissora na promogdao da plasticidade cerebral e da reorganiza¢éo neural pos-AVC. A
EMTr demonstrou potencial significativo para o aprimoramento das fungdes executivas,
memoaria de trabalho e atenc&o, enquanto a ETCC, associada a programas estruturados
de reabilitac&o cognitiva, mostrou-se eficaz e acessivel, especialmente em contextos com
recursos limitados. No entanto, a grande variagdo nos protocolos utilizados marcou a
necessidade premente de padronizag&o e validacdo dos pardmetros clinicos para garantir
a replicabilidade e seguranca dos procedimentos.

Ademais, o acompanhamento psicolégico desponta como um componente
fundamental para o sucessoda reabilitagdo integral, embora tenha sido menos explorado
nas pesquisas analisadas. Intervencbes como a terapia cognitivo-comportamental e a
psicoeducacdo, aliadas ao suporte familiar sdo essenciais para 0 manejo dos transtornos
afetivos pos-AVC, potencializando a adesao ao tratamento, a motivacao e a qualidade de
vida do paciente. A atuacgdao interdisciplinar e o fortalecimento das redes de apoio social
configuram-se como pilares indispensaveis para a reabilitacdo biopsicossocial,
contribuindo para a ressignificacdo da identidade e autonomia dos pacientes,
especialmente aqueles em idade produtiva.

A analise critica também evidenciou desafios estruturais relevantes, tais como a
carénciade centros especializados e de profissionais capacitados, sobretudo no sistema
publico de saude, além da insuficiéncia de protocolos padronizados que dificultam a
implementacéo clinica das técnicas de neuromodulacdo. A incorporacao de tecnologias
emergentes, como a telessaude, a realidade virtual e softwares de reabilitacdo cognitiva,
desponta como uma alternativa viavel para ampliar o acesso e a eficacia das
intervencdes, sobretudo em areas geograficas remotas ou com restricao de recursos.

Por fim, os impactos socioeconébmicos decorrentes do AVC e da reabilitacdo
inadequada ressaltam a urgéncia de investimentos em modelos de cuidado integrados,
sustentaveis e centrados no paciente, que promovam nhdo apenas a recuperagao

funcional, mas também a inclusdo social e a redu¢cdo da sobrecarga dos cuidadores.
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Novas pesquisas que aprofundem as lacunas identificadas, especialmente quanto ao
acompanhamento psicolégico e a definicho de protocolos para estimulacéo
transcraniana, séo indispenséaveis para o avanco da area.

Dessa forma, esta revisdo contribui para o entendimento atual da reabilitagdo
neuropsicolégica pos-AVC, apontando que a combinag&o da estimulag&o transcraniana
com suporte psicologico e intervengdes personalizadas representa uma estratégia eficaz
€ necessaria para promover ganhos cognitivos, emocionais e funcionais duradouros. O
futuro do cuidado nessa populacdo dependerd da consolidacdo de diretrizes clinicas
baseadas em evidéncias, do fortalecimento da atuagéo interdisciplinar e da incorpora¢éo
de tecnologias inovadoras, sempre visando a melhoria da qualidade de vida e autonomia
dos pacientes.
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Introducéo

A distonia generalizada é um distarbio do movimento caracterizado por contracfes
musculares involuntérias, sustentadas ou intermitentes, que causam posturas anormais
e movimentos repetitivos. Em sua forma priméria, frequentemente de origem genética
(como DYT1), manifesta-se na infancia ou adolescéncia e tende a progresséo. O manejo
medicamentoso com anticolinérgicos, benzodiazepinicos e toxina botulinica €
frequentemente ineficaz em distonias generalizadas. A estimulac&o cerebral profunda
(DBS) do globo pélido interno (GPi) emergiu como alternativa terapéutica eficaz, segura

e com impactos funcionais positivos sustentados.

Objetivo
Revisar a literatura cientifica atual sobre a eficacia da estimulag&o cerebral profunda do
GPi no tratamento da distonia generalizada, com énfase em desfechos clinicos,

seguranca e recomendacdes internacionais.

Metodologia

Reviséo narrativa baseada em estudos publicados nas bases PubMed, Embase e SciELO
entre 2003 e 2024. Foram incluidos ensaios clinicos, revisdes sistematicas, diretrizes
clinicas e séries de casos envolvendo pacientes com distonia generalizada tratados com
DBS de GPi. Foram priorizados estudos com avaliagéo de escalas funcionais (Burke-

Fahn-Marsden Scale) e tempo de seguimento =26 meses.
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Resultados

Estudos demonstram que o DBS do GPi reduz significativamente os escores motores e
melhora a funcionalidade em pacientes com distonia generalizada. O ensaio multicéntrico
de Vidailhet et al. (Lancet Neurology, 2005) relatou redug@o média de 51% nos escores
de distonia aos 3 meses, com manutengao aos 12 meses. Em um estudo de longo prazo
(Volkmann et al., Neurology, 2012), a melhora funcional foi sustentada por até 5 anos. A
taxa de complicacdes é baixa e inclui infec¢do do sistema (3-5%), deslocamento de
eletrodo (1-2%) e disartria transitéria. O beneficio € mais pronunciado em distonia
primaria do que em secundaria (lesional ou metabdlica), conforme ressaltado pela
Movement Disorder Society em suas recomendacdes de 2019.

Discusséao

A DBS do GPi atua modulando os circuitos cortico-basal-ganglibnicos envolvidos na
regulagcdo tonico-fasica dos movimentos. A escolha do GPi como alvo se deve a sua
eficacia na supressao da atividade aberrante associada a distonia. O perfil de resposta
favoravel é mais consistente em pacientes jovens com distonia hereditaria
(principalmente DYT1+), nos quais a melhora pode ultrapassar 60%. Apesar do custo
elevado, trata-se de uma tecnologia custo-efetiva no longo prazo. As diretrizes atuais
recomendam considerar DBS precocemente em distonia generalizada refrataria,

especialmente quando ha impacto funcional severo.

Concluséo

A estimulacéo cerebral profunda do GPi € uma abordagem comprovadamente eficaz e
segura no tratamento da distonia generalizada refrataria, especialmente em sua forma
primaria. Os dados sustentam sua inclusdo em protocolos clinicos para disturbios do
movimento, com beneficios funcionais significativos e duradouros. Sua utilizacéo precoce
pode prevenir incapacidades severas e melhorar a qualidade de vida em pacientes com
distonia incapacitante.
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A esclerose miltipla (EM) é umadoenca inflamatéria crénica desmielinizante, de provavel
origem autoimune, que afeta principalmente adultos jovens. Pode causar sintomas
neurolégicos variados, comprometendo a funcionalidade e a qualidade de vida. A prética
de atividade fisica esta associada a reducéo de sintomas como fadiga e depressao, a
modulacdo da espasticidade, ao aumento da qualidade de vida, e a manutencdo da
densidade mineral 6ssea, sendo considerada uma estratégia terapéutica complementar.
A estimulagdo medular epidural (ECS) também tem se mostrado promissora no manejo
da dor, da fungcédo motora, autonémica, com impacto positivo na qualidade de vida.
Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 59 anos, com diagndstico de EM
secundariamente progressiva ha 27 anos (EDSS 9), tetraplégico e com importante
comprometimento da qualidade de vida. Em 2023, foi submetido & implantagéo de
eletrodos epidurais nas regides cervical e lombar. Um més apds a cirurgia, iniciou
programa de reabilitacdo fisica com abordagem multimodal (exercicios resistidos,
aerobicos, treino de marcha, eletroestimulacéo funcional, treino de transi¢cdes e posturas).
A estimulacdo medular foi ajustada (35-85%) conforme os sintomas apresentados
durante os exercicios.

Avaliagao: O paciente foi acompanhado por 24 meses, utilizando escalas especificas para
espasticidade (SCI-SET), qualidade de vida (WHOQOL-Bref) e densidade mineral 6ssea
(densitometria). Observou-sereducédo do impacto da espasticidade nas atividades de vida
diaria (SCI-SET: -35 para -18), manutencado da saude 6ssea (T-score estavel ou com leve
melhora) e melhora em dominios especificos da qualidade de vida, como fisico (57,14%;
60,71%), relagcOes sociais (75%; 83,33%) e ambiente (62,5%; 68,75%), e apresentou uma
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gueda no psicolégico (87,5%; 70,83%), mas 0 escore geral se manteve sem alteragéo
relevante (69,23%; 68,27%).

Concluséao

Este caso sugere que a combinacdo da reabilitacdo fisica dentro de um programa
multimodal associado a estimulagdo epidural pode ser uma intervengcdo complementar
para reduzir sintomas e complicacbes secundarias, além de melhorar aspectos da
qualidade de vida em pacientes com EM.
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Introducéao

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) possui prevaléncia elevada em individuos com
Sindrome de Down (DS), sobretudo devido a fatores anatbmicos - como macroglossia,
hipotonia e anormalidades craniofaciais. A Estimulacdo do Nervo Hipoglosso (ENH) é
realizada de forma sincronizada com o ciclo respiratério para manter a via aérea pérvia
durante o sono, sendo uma alternativa promissora para o manejo de OSA refrataria ao

tratamento convencional.

Objetivos
Avaliar a resposta terapéutica e o custo-efetividade do uso de ENH em pacientes com SD
e AOS.

Metodologia

Realizou-se uma revisdo sistematica conforme as diretrizes PRISMA. As buscas foram
realizadas nas bases de dados Embase, PubMed e Cochrane, utilizando termaos
especfificos e seus equivalentes relacionados a Sindrome de Down, Apneia Obstrutiva do
Sono e “Estimulagao do Nervo Hipoglosso”. Foram incluidos artigos em inglés de ensaios
clinicos randomizados (ECRSs), estudos de coorte e de custo que avaliaram a ENH como

tratamento primario. Resumos, sem artigos completos, ou que incluiram outras
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intervencdes, foram excluidos. ApOs exclusdo de duplicatas, foram analisados os
resumos resultantes dos estudos publicados até julho de 2025, de forma independente e

duplo cega entre dois revisores.

Resultados

Encontraram-se 64 artigos, sendo 4 incluidos apos analise, totalizando 73 pacientes
submetidos & intervencdo. A ENH demonstrou reducdo média no indice de Apneia-
Hipopneia (IAH) de 59,6% (Larrow et al. 2024) e mediana de 76% (Huyett et al. 2025).
Larrow et al. (2024) demonstraram um aumento na porcentagem de sono REM de 13,0%
para 21,7%. Ao utilizar o Subgrupo Mass. Eye and Ear, obtiveram uma reducéo de 61,6%
no IAH (p = 0,002) e 58,7% no Indice de Apneia Obstrutiva (IAHO) (p = 0,003) no tempo
3 de avaliagdo. Além disso, Huyett et al. (2025) mostraram que o tempo mediano com
Sp02<88% melhorou de 2,0% para 0,2%. O nadir de oxigénio melhorou de 79,0% para
88,0%. Ademais, Mecham et al. (2024) revelaram que a obesidade (IMC = 95%) nao
impactou os resultados pos-operatorios do IAH (p = 0,08) e que os grupos obesos e nao
obesos apresentaram redugdes semelhantes no IAH (83,8% vs. 81,9%, p = 0,15). Por
fim, Nowlen et al. (2025) demonstraram uma razdo de Custo-Efetividade Incremental
(ICER) de $48.892/QALY para implantacao precoce (4 anos) versus tardia (13 anos), e
$30.959/QALY para implantacdo tardia versus adulta (18 anos), apoiando a sua
viabilidade em idades inferiores a atualmente aprovada. como evento adverso foi
relatado, apenas a necessidade de substituicdo do gerador de pulso implantavel em 5

pacientes.

Conclusdes

A ENH demonstrou ser uma abordagem terapéutica eficaz e segura para o tratamento da
apneia obstrutiva do sono (AOS) em individuos com Sindrome de Down, com redugdes
expressivas no indice de apneia-hipopneia e melhora nos parametros de oxigenacao e
arquitetura do sono. Os resultados sugerem que a intervengdo mantém sua efetividade
mesmo em pacientes com obesidade e apresenta viabilidade econémica favoravel,
especialmente quando implantada precocemente. A auséncia de eventos adversos
relevantes reforca o perfil de seguranca do método. Ainda assim, SG0 necessarios
estudos adicionais com maior niumero de participantes e seguimento prolongado para
consolidar a eficacia clinica e a custo-efetividade da ENH nesse grupo populacional

especifico.
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Introducéao

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda condicdo neurodegenerativa mais comum,
afetando cercade 1% da populagéo acima dos 65 anos, com estimativas indicando que
essa taxa pode dobrar até 2030 [1]. Seus principais sintomas motores, bradicinesia,
rigidez muscular e tremor de repouso, compdem a triade parkinsoniana [2]. O tratamento
inicial costuma envolver levodopa, que proporciona alivio sintomético nos estagios
precoces, mas com o tempo surgem complicagcdes como flutuagdes motoras e discinesias
induzidas [3]. Nestes casos, a estimulacéo cerebral profunda (DBS) tem se mostrado uma
alternativa terapéutica eficaz. A DBS consiste na implantacdo de eletrodos em nucleos
profundos do cérebro, permitindo a aplicagédo crénica de estimulagéo elétrica ajustavel,
de forma reversivel e ndo destrutiva [4]. Os principais alvos sdo o nucleo subtalamico
(STN), o globo palido interno (GPi) e, em menor escala, o nlcleo ventral intermédio do

talamo (VIM), todos atuando na regulac&o dos circuitos motores afetados [5].

Objetivo

Relatar o caso de um paciente com DP que, apds complicagcdes em DBS prévia, foi
submetido a reoperacdo com eletrodos em dois alvos distintos, STN e VIM, buscando
melhor controle motor.

Metodologia

Paciente do sexo masculino, 61 anos, com diagnostico de tremor essencial ha 9 anos e
DP ha 5 anos, foi submetido a cirurgia de DBS bilateral no STN em junho de 2023. No
entanto, apés trauma na cabeca, houve eroséo da pele e infecc¢ao, exigindo remocgéao do

eletrodo direito em julho de 2024, o que resultou em progressao significativa do tremor.
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Considerando a piora clinica, optou-se por nova intervengao cirdrgica em maio de 2025,
com a recolocacaodo eletrodo no STN direito e a adicdo de novos eletrodos direcionados
ao VIM. Na primeira programacao, foram ativados os quatro eletrodos implantados. No
STN esquerdo, usou-se amplitude de 1,7 mA, frequéncia de 130 Hz e largura de pulso de
60 us; no STN direito, os mesmos parametros, exceto pela amplitude, ajustada para 1,1
mA. No VIM esquerdo, aplicou-se 2,2 mA, 130 Hz e 90 ps; no VIM direito, 1,7 mA, 130
Hz e 60 ps. Além disso, os ajustes de polaridade e a porcentagem de distribuicao da
corrente foram definidos conforme a resposta clinica observada, buscando otimizar os

efeitos terapéuticos e minimizar possiveis efeitos adversos.

Resultados

Nas semanas seguintes a nova cirurgia, houve cessacao inicial dos tremores, mas 0s
sintomas retornaram. Em avaliagdo OFF medicamentosa (12h), observou-se tremor
intenso e dificuldades motoras. Foram testadas diversas combinac¢des de parametros nos
guatro eletrodos. Algumas causaram efeitos adversos, comotracdo do braco, parestesias
e desvio da boca. Apés definicdo dos parametros iniciais e uso da medicacgdo, notou-se
melhora progressiva nas semanas seguintes, com recuperagcao da marcha e realizagao
de atividades cotidianas com mais autonomia. Além disso, as escalas clinicas também
mostraram melhora expressiva, com reducdo da UPDRS Il (Escala Unificada de
Avaliagdo da Doenca de Parkinson - escore motor) de 86 no pré-operatorio para 25 no
pbs-operatério, enquanto a TETRAS (Escala de Avaliagdo de Tremor Essencial) passou
de 46 para 16. Discussao: Mesmo com a DBS desligada, houve melhora transitoria dos
sintomas, atribuida ao efeito de microlesdo. O STN é eficaz nos sintomas motores
globais, enquanto o VIM é mais indicado para o tremor essencial e para DP com tremor
dominante [6]. Diante disso, a escolha pela estimulagédo combinada de STN e VIM, neste
caso, visou ampliar o controle motor, especialmente apds a piora clinica decorrente da
retirada de um dos eletrodos. A reducéo de 70,9% na UPDRS Il e 65,2% na TETRAS
confirma uma melhora notavel.

Concluséao
Este relato evidencia que em casos complexos de DP, a DBS em alvos combinados pode
ser uma alternativa eficaz. Apesar dos desafios na programacdao, o paciente apresentou

uma resposta clinica positiva.
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Introducéo

A dor pélvica crbnica (DPC) é definida pela IASP como dor localizada na pelve, com
duracdo minima de seis meses, geralmente acompanhada de sofrimento emocional e
prejuizo funcional, sem correlagédo exclusiva com causas identificaveis. Trata-se de uma
sindrome multifatorial, com alta prevaléncia entre mulheres, e impacto significativo na
gualidade de vida. Sua fisiopatologia envolve frequentemente sensibilizacdo central,
disfuncbes musculoesqueléticas e neuropatias periféricas, o que contribui para a
refratariedade aos tratamentos convencionais. Nesse contexto, a neuromodula¢&o
periférica, em especial a estimulagéo elétrica do nervo pudendo (ENP), surge como uma
alternativa promissora, por atuar diretamente sobre aferéncias somaticas perineais.
Diante da crescente adogao da ENP, torna-se essencial reunir e analisar criticamente as

evidéncias disponiveis por meio de uma revisdo sistematica.

Objetivo
Avaliar a eficacia e segurancada estimulagdo do nervo pudendo no manejo da dor pélvica

crbnica, com base nas evidéncias disponiveis.

Metodologia
Esta revisdo seguiu as diretrizes do PRISMA 2020. As bases PubMed, Scopus, SciELO,
LILACS e Cochrane Library foram consultadas em abril de 2024. Utilizou-se a estratégia

de busca: (“pudendal nerve stimulation” AND “chronic pelvic pain”) OR (“pudendal
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neuralgia” AND “neuromodulation”), sem restricdo de idioma, contemplando publicagdes
de 2000 a 2024. Os critérios de inclusao abarcaram estudos clinicos com individuos =18
anos submetidos a estimulacao elétrica implantavel do nervo pudendo para tratamento
de DPC refrataria. Foram excluidos artigos de revisdo, cartas, editoriais, relatos sem
dados clinicos, técnicas nao implantaveis e estudos com amostras menores que trés
pacientes. Das 47 publicacdes inicialmente encontradas, 31 foram excluidas apos triagem
de titulo e resumo, e 11 apds leitura na integra. Permaneceram 5 estudos . Totalizando
129 pacientes avaliados.

Resultados

A amostra final apresentou predominancia feminina (94%), comidade entre 28 e 63 anos.
Em todos os estudos, pelo menos 60% dos pacientes relataram redugdo =50% na
intensidade da dor pela Escala Visual Analdgica (EVA). O estudo crossover (n=22)
evidenciou superioridade da ENP em relacdo a estimulagcéo sacral, tanto em analgesia
guanto em preferéncia do paciente. Os efeitos adversos mais frequentes foram dor no
local do implante, seroma e migragéo do eletrodo, todos autolimitados ou solucionados
com reprogramacao. Nao houve eventos graves ou infec¢des sistémicas. O tempo médio
de acompanhamentovariou de 6 meses a5 anos. A taxa de sucessodeimplante superou
85% nos estudos analisados.

Discusséo

Os achados reforgam a viabilidade clinica da ENP como alternativa terapéutica em casos
de DPC refrataria, principalmente quando ha falha em estratégias convencionais. O
acesso anatdomico direto ao nervo pudendo permite modulagdo especifica das vias
nociceptivas perineais, com bom perfil de tolerabilidade. A comparacdo com a
neuromodulagdo sacral aponta para vantagens em termos de eficacia e menor
invasividade. Entretanto, limitagdes metodolégicas como auséncia de randomizacao,
heterogeneidade de protocolos e amostras reduzidas restringem a extrapolagdo ampla
dos dados. Sao necessérios ensaios controlados com padronizagdo de parametros de
estimulo, andlise de desfechos funcionais e custo-efetividade, além de seguimento em

longo prazo para avaliagdo da durabilidade terapéutica.
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Concluséao

A estimulac&o elétrica implantavel do nervo pudendo mostra-se eficaz, segura e
tecnicamente viavel no manejo da dor pélvica crbnica refrataria. Com base nos estudos
disponiveis, ha evidéncia de melhora sustentada na intensidade da dor, com baixa
incidéncia de complicagdes graves. Embora promissora, a técnica ainda requer validag&o
robusta em estudos controlados e padronizados para consolida¢c&o na pratica clinica de

forma ampla e baseada em evidéncias.
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Introducéo

A tetraplegia decorrente de lesédo medular cervical impde severas limitagdes motoras e
funcionais, afetando a independéncia nas atividades de vida diéria. A estimulagao elétrica
nao invasiva da medula espinhal (transcutaneous spinal cord stimulation — tSCS) tem
emergido como técnica de neuromodulagdo promissora, com potencial para modular
circuitos espinhais remanescentes e favorecer a recuperacao funcional mesmo em fases

subagudas ou cronicas da lesao.

Objetivo

Relatar os efeitos da tSCS associada a treino funcional orientado na melhora da fungéo
dos membros superiores de um paciente com tetraplegia subaguda, ressaltando a
viabilidade de sua aplicacao clinica em contexto domiciliar.

Metodologia

Homem, 37 anos, pés-graduado, advogado atuante na area de direito empresarial, com
tetraplegia incompleta (nivel C5, ASIA C) secundaria a queda durante pratica de judd, ha
9 meses. Submetido a artrodese e tratamento com suporte psicoldgico, fonoaudiologia e
fisioterapia passiva no periodo inicial. Em casa, recebe fisioterapia domiciliar diariamente
pela manha e trabalha remotamente no turno da tarde. Ja realizou reabilitagéo intensiva
de duas semanas em centro especializado, onde aprendeu, junto ao cuidador, estratégias
de manejo vesical, transferéncias e uso de tecnologias assistivas. A noite, pratica

musculacdo com profissional de educacao fisica duas vezes por semana. Apresenta
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espasticidade em membros superiores e inferiores, utiliza cadeira de rodas e luvas
robdticas pneumaticas (Dellas Robot, Brasil) para prevencdo de contraturas, ainda que
com uso irregular.

O protocolo de tSCSfoi realizado entre fevereiro e junho de 2025, em ambiente domiciliar,
quatro vezes por semana, durante seis semanas, utilizando o aparelho Neurodyn Portatil
corrente TENS com dois canais (lbramed). Os parametros foram inspirados no estudo de
Moritz et al. (2024, Nature Medicine), com frequéncia de 30 Hz, largura de pulso de 1 ms
e intensidade submaxima ajustada ao limiar motor sensorial. Eletrodos foram
posicionados entre C4 e T1. Durante a estimulacdo, o paciente foi orientado a realizar
atividades manuais funcionais (ex.: manuseio de objetos, escrita, alimentac&o). A Unica
medida de avaliacéo utilizada foi a Spinal Cord Independence Measure verséo 3 (SCIM
i, aplicada antes e apo6s o protocolo.

Resultados

O escore total na SCIM Il aumentou de 23 para 28 pontos, ultrapassando a minima
mudanca detectavel (&#8805;4 pontos) para pacientes com lesdo medular cronica,
sugerindo melhora clinicamente relevante na independéncia funcional. Os ganhos
ocorreram principalmente nos dominios de autocuidado e mobilidade em ambiente
interno. O paciente relatou maior facilidade para executar tarefas manuais, como segurar
utensilios, vestir-se, alimentar-se e utilizar o computador com menor esforco e maior

autonomia. Nenhum efeito adverso foi relatado.

Discusséo

Este relato destaca o potencial da tSCS como ferramenta de neuromodulagdo funcional
aplicada em ambiente domiciliar. A associa¢c&o com atividades motoras dirigidas pode ter
favorecido a ativag&o de circuitos espinhais e fortalecido vias residuais, contribuindo para
a plasticidade neural. Embora os ganhos tenham sido modestos em termos absolutos,
sua significancia clinica é relevante, considerando a subagudez e a complexidade da
lesdo. A experiéncia positiva com o protocolo também refletiu-se na maior motivacao e

engajamento do paciente com a reabilitagéo.

Conclusao

A aplicacao domiciliar de estimulac¢éo elétrica ndo invasiva da medula espinhal, associada

a atividades funcionais orientadas, demonstrou-se segura, viavel e com impacto funcional
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positivo na reabilitacdo de um paciente com tetraplegia subaguda. Este caso reforca a
aplicabilidade clinica da neuromodulacdo em contextos ndo hospitalares e sua
contribuicdo para a autonomia e qualidade de vida em individuos com lesdo medular

cervical.
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Introducéao

A dor cronica, que acomete cercade 20% da populagdo mundial, representa um desafio
terapéutico complexo. Recentemente, a IASP introduziu o conceito de dor nociplastica,
associada a disfuncdo do processamento nociceptivo, sem leséo evidente. Essa dor é
caracterizada por sensibilizacdo central, alodinia, hiperalgesia difusa e sintomas
associados como fadiga, distarbios do sono, alteragdes cognitivas e emocionais.
Condigcdes como fibromialgia, cefaleia cronica, disfuncdo temporomandibular e dor
pélvica funcional compdem esse espectro.

Apesar das opc¢bes farmacologicas, pacientes com dor nociplastica frequentemente nao
respondem bem a opioides ou antidepressivos, 0 que motiva a busca por estratégias
terapéuticas mais integrativas e centradas na neuroplasticidade. Tecnologias como
neuromodulagdo por microcorrentes (NESA®), estimulacdo elétrica do nervo vago,
eletroacupuntura e fotobiomodulacdo tém sido combinadas a praticas integrativas com
bons resultados.

Objetivo
Avaliar o impacto da associacéo entre tecnologias de neuromodulacdo ndo invasiva e
praticas integrativas no manejo de pacientes com dor nociplastica em um servico

brasileiro especializado.
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Metodologia

Estudo prospectivo com 40 pacientes atendidos entre janeiro e junho de 2025, em clinica
de dor multidisciplinar. Os critérios de inclusdo abrangeram adultos com diagnostico de
dor cronica nociplastica ha mais de trés meses, com sintomas como hiperalgesia, fadiga
e sono nao restaurador.

O protocolo incluiu neuromodulagdo com microcorrentes (NESA®), estimulacdo
transcutdnea do nervo vago, eletroacupuntura, fotobiomodulacdo e exercicios
supervisionados multidimensionais (respiragéo, estabilidade e propriocepgcédo). As
avaliagdes foram realizadas com EVA, PSQI e HADS, antes e apds o tratamento. Os

relatos qualitativos foram categorizados por andlise tematica.

Resultados

Dos 40 participantes, 70% eram mulheres, com média de idade de 47,2 anos. Os
principais diagnoésticos foram fibromialgia (50%), DTM (22,5%), cefaleia cronica (15%) e
dor pélvica funcional (12,5%). A dor média referida (EVA) reduziu-se de 7,6 para 4,2 (p <
0,001). O tempo médio de sono aumentou de 5,6 para 7,1 horas por noite (p = 0,004).
Ansiedade e depresséo, medidas pela HADS, apresentaram melhora significativa (p <
0,01).

Os relatos indicaram melhora funcional e emocional, com énfase no retorno a rotina,
resgate da autoestima e sensacdo de alivio integral. Muitos destacaram a abordagem
acolhedora, a integracdo mente-corpo e 0 protagonismo no processo terapéutico como

diferenciais decisivos.

Resultados qualitativos

Categorizagao de relatos:
* “Sensacao de alivio profundo ndo alcan¢cado com remédios."
* "Recuperei minha rotina e voltei a dirigir."
* “Aintegragdo entre corpo e mente me trouxe forga.”

e “Sinto que aprendi a cuidar de mim."
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Evolucao clinica

Pré-Tratamento (Média + Pds-Tratamento (Média =
Escala DP) DP) Valor p
EVA 760 1,5 4,20 £1,8 <0,001
PSQI (horas) 5,60 7,10 0,004
HADS - Ansiedade 6,92 + 2,65 4,00 + 2,10 0,001
HADS - Depresséo 6,55 + 2,64 3,50 +1,90 0,003

Figura 1: Gréfico de barras comparando EVA pré e pos-tratamento.

Figura 2: Evolugdo dos escores de HADS (ansiedade e depressdo).

Discusséo

Os achados reforcam o potencial da associacdo entre neuromodulacdo e praticas
integrativas na modulacdo autonémica, sensoério-motora e emocional. A NESA® e a
estimulac&o do nervo vago contribuiram para o reequilibrio neurovegetativo, enquanto a
eletroacupuntura e a fotobiomodulag&o ativaram mecanismos analgésicos periféricos e
centrais. Os exercicios supervisionados completaram a abordagem, favorecendo
reorganizacao funcional e neuroplasticidade.

A proposta esta alinhada as diretrizes contemporaneas da medicina da dor, que

preconizam intervengdes biopsicossociais, ndo farmacoldgicas e personalizadas.

Concluséao

A combinacdo entre neuromodulacdo ndo invasiva e praticas integrativas mostrou-se
segura, eficaz e bem tolerada, promovendo melhora da dor, sono e saude mental.
Representa uma alternativa relevante para casos refratarios e de sofrimento psicossocial

associado.
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RESUMO

O Transtorno do Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) e o Transtorno do Espectro
Autista (TEA) séo transtornos do neurodesenvolvimento que afetam milhdes de pessoas
em todo o mundo. Embora hoje haja medicamentos e intervengdes comportamentais
como forma de tratamento, uma parcela dos pacientes pode apresentar um limite de
resposta, muitos efeitos colaterais ou dificuldades em aderir as terapias convencionais.
Nesse contexto, a neuromodulag&o, em particular o neurofeedback, tem surgido como
uma abordagem promissora no tratamento de pacientes com TDAH e TEA. O objetivo
geral desta pesquisafoi analisar, através de umarevisdo integrativa, as evidéncias sobre
0 uso do neurofeedback como alternativa de tratamento para o TDAH e TEA. Neste
trabalho, analisou-se a eficacia da técnica do neurofeedback no manejo dos sintomas em
pacientes diagnosticados com TDAH e TEA. As bases de dados selecionadas para a
busca de artigos foram: Scientific Eletronic Online (SciELO) e PubMed (US National
Library of Medicine). A coleta de dados foi realizada com a busca nas bases de dados
usando termos controlados e nao controlados relacionados ao tema, como
“neuromodulagao”, "TEA", "TDAH", "neurofeedback”. Em seguida, foram aplicados os
critérios de inclusdo e exclusao aos artigos encontrados, analisando-se, por fim, trés
artigos selecionados. O operador booleano “AND” foi usado para combinar os termos de
pesquisa. Os resultados demonstram que 0 uso de neurofeedback como intervencéo
terapéutica contribui significativamente para a redugcédo dos sintomas de desatencéo,
impulsividade e hiperatividade em pacientes com TDAH, além de melhorar a
autorregulacédo emocional e habilidades sociais em pacientes com TEA, apresentando
resultados comparaveis e complementares aos tratamentos convencionais.
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complementar.

ABSTRACT

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) and Autism Spectrum Disorder (ASD) are
neurodevelopmental disorders that affect millions of people worldwide. Although there are
currently medications and behavioral interventions available as treatments, a subset of
patients may experience limited response, significant side effects, or difficulties adhering
to conventional therapies. In this context, neuromodulation, particularly neurofeedback,
has emerged as a promising approach for treating patients with ADHD and ASD. The
overarching goal of this research was to analyze, through an integrative review, the
evidence on the use of neurofeedback as an alternative treatment for ADHD and ASD.
This study evaluated the efficacy of neurofeedback in managing symptoms in patients
diagnosed with ADHD and ASD. The selected databases for article searches were
Scientific Electronic Library Online (SciELO) and PubMed (US National Library of
Medicine). Data collection was conducted by searching these databases using controlled
and uncontrolled keywords related to the topic, such as "neuromodulation,” "ASD,"
"ADHD," and "neurofeedback.” Subsequently, inclusion and exclusion criteria were
applied to the retrieved articles. The Boolean operator "AND" was used to combine search
terms. The results demonstrate that neurofeedback as a therapeutic intervention
significantly contributes to reducing symptoms of inattention, impulsivity, and hyperactivity
in patients with ADHD, while also improving emotional self-regulation and social skills in
patients with ASD, vyielding outcomes that are comparable and complementary to
conventional treatments.

Keywords: neuromodulation; neurofeedback; ADHD; ASD; complementary treatment.

1 INTRODUCAO

O Transtorno do Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) e o Transtorno do Espectro
Autista (TEA) séo transtornos do neurodesenvolvimento que afetam milhdes de pessoas
em todo o mundo (Polanczyk et al. 2007; 2015). Esses transtornos possuem impacto nas
areas funcionais dos pacientes como a académica, ocupacional e social. O TDAH
caracteriza-se por sintomas de desatencdo, hiperatividade e impulsividade (Faraone et

al. 2015), enquanto o TEA envolve déficits principalmente na comunicacao e interagao
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social e de comportamento (APA, 2013). Embora hoje haja medicamentos e intervengdes
comportamentais como forma de tratamento, uma parcela dos pacientes pode apresentar
um limite de resposta, muitos efeitos colaterais ou dificuldades em aderir as terapias
convencionais. Nesse contexto, a neuromodulag&o, em particular o neurofeedback, tem
surgido comouma abordagem promissorano tratamento de pacientes com TDAH e TEA.
O Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) € um transtorno do
neurodesenvolvimento, de forte influéncia neurobiol6gica, caracterizado por um padréo
persistente de desatengao e/ou hiperatividade e impulsividade. Ele afeta a autorregulagao
comportamental, cognitiva e emocional (Pediatrics, 2000). Os profissionais baseiam-se
em manuais diagnosticos, como o0 DSM-5-TR (APA, 2013), para identificar os critérios
clinicos necessérios para o diagnostico, que incluem a presenca dos sintomas por pelo
menos seis meses, inicio antes dos 12 anos e prejuizo em pelo menos dois contextos
(escola, trabalho, vida social).

A origem do TDAH é explicada por uma interagcdo complexa entre fatores genéticos e
ambientais e variacbes nos neurotransmissores, especialmente a dopamina e a
noradrenalina. Estes neurotransmissores desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento do transtorno, afetando a funcionalidade de areas cerebrais como o
cortex pré-frontal (envolvido na atencdo, controle de impulsos e planejamento) e os
ganglios da base (Swanson et al, 1998). Diante disso, 0s tratamentos psiquiatricos
incluem tanto medicamentos estimulantes quanto ndo estimulantes, que atuam para
equilibrar os niveis de neurotransmissores e melhorar o foco e o controle impulsivo. Ja
do ponto de vista psicoloégico, o TDAH € visto como um transtorno que afeta
principalmente o funcionamento executivo, ou seja, as habilidades cognitivas necessarias
para iniciar, planejar, controlar e concluir atividades, por isso o tratamento do TDAH
geralmente  inclui  terapias  cognitivo-comportamentais (TCC), intervencdes
comportamentais, e psicoeducacao para a familia e a escola, a fim de promover
ferramentas para o gerenciamento do comportamento e dar suporte ao desenvolvimento
emocional.

Ja o Transtorno do Espectro Autista (TEA) é considerado como um transtorno do
neurodesenvolvimento que afeta o desenrolar social, comportamental e comunicativo. O
DSM-5-TR classificao TEA em um espectro, que inclui desde formas leves até graves,
com déficits significativos em comunicacdo social e comportamentos restritos e
repetitivos. Também podem ser reconhecidas diferentes comorbidades associadas, como

ansiedade e dificuldades sensoriais. Entende-se que existe uma interagdo complexa de
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genética, exposicdes ambientais e fisiopatologias sistémicas, todas as quais
demonstraram impactar a conectividade cerebral e o processamento de informac¢fes em
individuos com TEA (Holiga et al., 2019; Cheroni et al, 2020). Neurologicamente, o TEA
afeta areas como o cortex pré-frontal, envolvido no comportamento social, e o sistema
limbico, relacionado as emocdes.

O TEA traz consigo desafios cognitivos e sociais que afetam o desenvolvimento da
interacdo social, da comunicacdo e da flexibilidade de pensamento e o uso de
medicamentos por individuos com TEA como forma de tratamento é para a remissao de
sintomas como excesso de ansiedade, irritabilidade e hiperatividade de maneira geral.
Nesse sentido, uma das principais abordagens psicoldgicas é a Teoria da Mente, que
sugere que pessoas com TEA tém dificuldade em compreender os estados mentais de
outras pessoas (como pensamentos, crencas e emogdes), 0 que prejudica suas
habilidades sociais (Baron-Cohen; Leslie, A. M.; Frith, U., 1985). Outro conceito central €
a hiperfocalizacdo em detalhes, em que individuos com TEA tendem a prestar atencéo
exagerada a detalhes especificos. Além disso, teorias do processamento sensorial
enfatizam a dificuldade que muitos individuos com TEA tém em regular suas respostas a
estimulos sensoriais, 0 que pode levar a sobrecarga ou evasao (Mosconi et al, 2015).
As intervengbes para o TEA incluem terapias baseadas em analise do comportamento
aplicada (ABA), que buscam reforcar comportamentos adequados e reduzir
comportamentos disfuncionais, bem como as abordagens cognitivo comportamentais
para o desenvolvimento de habilidades sociais e para a gestdo de comportamentos
repetitivos.

Diante deste cenario, a neuromodula¢&o entra comoum recursoa mais para o tratamento
de diversos sintomas (Kuo; Paulus; Nitsche, 2014), inclusive os do TDAH e TEA. A
neuromodulagdo envolve o0 uso de tecnologias para alterar a atividade do sistema
nervoso, promovendo mudangas em fungdes cerebrais ou neuronais com o objetivo de
tratar diversas condicdes neurolégicas e psiquiatricas. Dependendo da abordagem
utilizada, a neuromodulagdo pode ser invasiva ou ndo invasiva, € 0s métodos variam
desde estimulacdo elétrica até técnicas de biofeedback, como a apresentada neste
trabalho.

O neurofeedback & uma técnica de neuromodulacdo ndo invasiva que faz um
“treinamento”, ensinando os individuos a autorregularem suas ondas cerebrais por meio

de feedback em tempo real da atividade cerebral, registrada por eletroencefalograma
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(EEG). Através desse processo, 0 paciente aprende a ajustar seus padroes de ativagcéo
cerebral, melhorando o funcionamento cognitivo e comportamental (Maeda, 2000).

Este projeto de pesquisa visou responder a seguinte questdo: Quais as evidéncias
terapéuticas do neurofeedback no tratamento do Transtorno de Déficit de Atengdo e
Hiperatividade (TDAH) e do Transtorno do Espectro Autista (TEA)? A avaliagdo das
respostas a este questionamento embasou o estudo objeto deste trabalho de pesquisa.
Além disso, diante da necessidade de consolidagdo do conhecimento cientifico sobre o
uso do neurofeedback como tratamento para o Transtorno do Déficit de Atencéo e
Hiperatividade (TDAH) e o Transtorno do Espectro Autista (TEA), este trabalho trouxe a
possibilidade de explorar sua eficécia, limitacdes e potencial como uma alternativa ou
complemento as terapias convencionais.

Sendo assim, o objetivo desta pesquisa foi analisar, por meio de umarevisao integrativa,
as evidéncias sobre o uso do neurofeedback como forma de tratamento adjuvante para
o Transtorno do Déficit de Atencédo e Hiperatividade (TDAH) e o Transtorno do Espectro
Autista (TEA). E os objetivos especificos foram avaliar a eficacia do neurofeedback no
tratamento de TDAH e TEA, revisar os principais estudos clinicos e revisdes sistematicas
sobre 0 tema; analisar as bases neurobiolégicas do TDAH e do TEA; discutir como as
alteracdes cerebrais caracteristicas desses transtornos podem ser moduladas pelo
neurofeedback; e descrever os fundamentos tedricos do neurofeedback, explicando
como a técnica funciona e sua aplicagdo no treinamento da autorregulacéo cerebral em
pacientes com TDAH e TEA.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é definido como um
transtorno do neurodesenvolvimento e sua classificagcdo diagnostica € baseada na
observacédo de sintomas comportamentais. O TDAH de acordo com o DSM-5-TR,
continua a ser um diagnostico de exclusdo e ndo deve ser diagnosticado caso exista a
possibilidade desses sintomas estarem “mascarando” outros transtornos (como por
exemplo o transtorno psicético, transtorno de humor ou ansiedade, transtorno de
personalidade, intoxicagdo por substancia ou abstinéncia) (APA, 2013).

No entanto, a relagdo entre esta comorbidade com outros transtornos mentais € comum.
Isso pode ser reiterado pelo fato de que, no caso do TDAH, 44% das criancas também
sao diagnosticadas com transtornos de aprendizagem (Pastor, 2009), de 30 a 70% delas

apresentam TEA (Joshi et al., 2017) e quase 80% dos adultos com TDAH apresentam
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alguma comorbidade psiquiatrica (Katzman et al., 2017). Outra evidéncia contra a
distincdo das categorias propostas em manuais diagnoésticos, € o fato de diferentes
transtornos compartilharem os mesmos fatores etiolégicos, genéticos e ambientais.
Como exemplo, polimorfismos de nucleotideos unicos (SNP, do inglés Single Nucleotide
Polymorphism) de pequenos efeitos que contribuem para o risco de TDAH, também sao
fatores de risco para esquizofrenia, transtorno bipolar, transtorno depressivo maior e TEA
(Cross-Disorder Group Of The Psychiatric Genomics Consortium 2013).

Ainda, os mesmos tratamentos demonstram eficacia para transtornos distintos (Vaswani;
Linda; Ramesh, 2003). Nesse sentido, argumenta-se que os sintomas que definem o
TDAH podem ser entendidos como marcadores dimensionais de varios disturbios
pertencentes a um espectro de TDAH (Heidbreder, 2015) e, consequentemente, o
diagndstico desses sintomas comportamentais deve ser o ponto de partida para um
diagndstico mais aprofundado, e ndo o ponto final. Deve-se entdo, observar o
desempenho e caracteristicas de cada perfil, pois o objetivo ndo é a classificacdo do
TDAH, mas sim a compreensdo da relacdo entre os funcionamentos cognitivo e
comportamentais de cada paciente, para estabelecer uma avaliagdo individual e a
elaboracé&o de um plano de tratamento personalizado.

Por sua vez, individuos com o Transtorno do Espectro Autista (TEA) apresentam déficits
principalmente nas &reas sociais e comunicativas, entdo habilidades como imitagéo,
empatia e atencdo compartihada sdo reduzidas. Além disso, possuem interesses
restritos e padroes repetitivos de  comportamento. Esses  déficits
prejudicam substancialmente as interacGes sociais satisfatorias e impedem que as
criancas estabelecam relacfes adequadas com os seus familiares e amigos desde os
primeiros anos (Baron-Cohen, 2009).

Do ponto de vista anatdmico, uma hipétese de subconectividade foi proposta por Just et
al. (2004), que afirma que o autismo é um distarbio cognitivo e neurobiolégico marcado e
causado pelo mau funcionamento do circuito integrativo que resulta em um déficit de
integracdo de informacdes nos niveis neural e cognitivo. A conectividade funcional e
estrutural no cérebro de individuos com TEA demonstra padrdes atipicos. Revisdes de
estudos de fMRI por Hull et al. (2017) revelaram evidéncias de hipoconectividade de longo
alcance juntamente com hiperconectividade local em vérias regides do cérebro, incluindo
0 cortex pré-frontal. Essas alteracdes na conectividade sugerem um desequilibrio na

integracdo e segregacdo de informagdes processadas pelo cérebro, possivelmente
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subjacente as dificuldades de comunicacdo e comportamento socialem TEA (Hull et al.,
2017).

Ja a Teoria Polivagal proposta por Porges (2003, 2007) vincula componentes fisiol6gicos
corticais e periféricos no sistema social de engajamento, que € responsavel pela
expressao facial, virar a cabega, vocalizar, ouvir e outras atividades socialmente
relevantes e que apresentam comportamentos atipicos em individuos com TEA. De
acordo com estateoria, 0 autismo esta associado a estados autonémicos que promovem
a interpretacéo errdnea de um ambiente neutro como ameacador e, consequentemente,
podem alterar a atividade vagal normal, o que resulta em afastamento da interagc&o
social.

Ainda falando sobre neuroanatomia do TEA, estudos utilizando técnicas avancadas de
imagem revelaram diferencas significativas na organizagdo e estrutura do cérebro em
individuos no espectro. Uma revisdo sistematica por Ecker, Schmeisser, Loth e Murphy
(2017) destacou variacbes na morfologia de regides corticais especfificas, incluindo um
volume aumentado no cértex pré-frontal e no cerebelo em criancas com TEA. Essas
diferengcas neuroanatdmicas sugerem uma desregulagdo no processo de
neurodesenvolvimento, particularmente na poda sindptica e na maturacdo de redes
neuronais, que sao fundamentais para a formacao de circuitos cerebrais eficientes e
funcionais (Ecker et al., 2017).

Além das diferencas neuroanatdmicas, estudos eletrofisiolégicos tém indicado
anormalidades na atividade cerebral de individuos com TEA. Schwartz, Kessler, Gaughan
e Buckley (2017) analisaram padrdes de coeréncia no EEG e descobriram alteragdes
significativas na sincronizacdo neural, sugerindo comunicacdo atipica entre
diferentes regibes cerebrais. Essas descobertas apontam para uma organizagao
funcional alterada do cérebro autista, que pode contribuir para os déficits na percepc¢ao,
atencdo e processamento sensorial caracteristicos do transtorno (Schwartz et al., 2017).
Diante dos estudos eletrofisiolégicos que vém sendo desenvolvidos nos Ultimos anos,
varios estudos randomizados e controlados (ECRs) e meta-analises foram publicados
sobre tratamentos ndo farmacologicos e a eficacia do neurofeedback para pacientes com
TDAH e TEA, em geral com resultados e interpretagdes mistas (Hodgson; Hutchinson;
Denson, 2014). Nesse sentido, o Neurofeedback (NF), que visa melhorar a
autorregulacdo da atividade cerebral (na maioria das vezes através do
eletroencefalograma, EEG) usando uma interface cérebro-computador, tem ganhado
popularidade (Van Doren et al, 2019).
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Neurofeedback ndo é um conceito tdo novo e tem sido objeto de estudo de pesquisadores
ha algumas décadas. O neurofeedback € um método que ajuda os sujeitos a controlarem
suas ondas cerebrais conscientemente. Na verdade, a eletroencefalografia (EEG) é
registrada durante o tratamento de neurofeedback. Entdo, seus varios componentes s&o
extraidos e alimentados com diversos assuntos usando um ciclo de feedback on-line na
forma de audio, video ou sua combinacéo. Assim, os componentes eletrofisioldégicos séo
demonstrados separadamente (Brown, 1975).

Esse registro pode ser feito porque as atividades dos neurbnios cerebrais contém
informacgdes ricas sobre as atividades neuronais. Quando os neurdnios sao ativados, eles
produzem pulsos elétricos. Entdo, ao colocar eletrodos no couro cabeludo, a atividade
elétrica do cérebro pode ser gravada. Por sua vez, 0 EEG é gerado por um tipo especifico
de atividade sincrona de neurbnios que sao conhecidos como neur6nios piramidais e a
saida elétrica é assim refletida nas &reas da pele onde os eletrodos séo localizados.
Tradicionalmente, dois tipos de montagem unipolar e bipolar sdo usados no tratamento
de neurofeedback. No modo unipolar, o eletrodo ativo € colocado no cranio e o registro
sinal do eletrodo ativo é comparado ao segundo eletrodo denominado eletrodo de
referéncia. Por outro lado, no modo bipolar séo utilizados dois eletrodos ativos, os quais
séo colocados separadamente no créanio. A diferenca entre os sinais registrados por
esses dois eletrodos é a referéncia utilizada para a realizacdo do neurofeedback. Além
disso, os protocolos para tratamento com neurofeedback se concentram principalmente
em ondas cerebrais alfa, beta, delta, teta e gama ou uma combinac&o deles, como
proporcéo alfa/teta, proporgao beta/teta, etc (Dempster, 2012).

A partir dos anos 1970 e 1980 houve uma grande quantidade de pesquisas com
Eletroencefalograma Quantitativo (QEEG) para uma ampla gama de problemas.
Numerosos indicios sintetizados por Thatcher (2010) verificaram a credibilidade da
avaliacdo de QEEG e centenas de estudos cientificos foram publicados utilizando-os.
Esses estudos mostraram que o QEEG possui capacidade comprovada de ajudar na
avaliacdo de doencas como traumatismo cranioencefélico moderado (TCE e concussdes
relacionadas a atividade esportiva), TDAH, dificuldades de aprendizagem, depresséao,
TOC, ansiedade, sindrome do péanico, abuso de drogas, autismo e uma variedade de
outras condigdes (incluindo esquizofrenia, derrame cerebral, epilepsia e deméncia (Alper;
Prichep; Kowalik; Rosenthal; John, 1998). O QEEG foi até mesmo capaz de prever os
resultados do tratamento nas intervengcdes em condi¢gOes tais como TDAH (Suffin &

Emory, 1995) e alcoolismo e abuso de drogas (Bauer, 2001).
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Diante dos estudos e experiéncias clinicas, tem-se observado que a atividade beta € um
bom indicador de desempenho mental e atividade beta inadequada pode representar a
indicacdo de problemas mentais e disturbios fisicos como depressdo, TDAH e insénia
(Egner; Gruzelier, 2004). Da mesma forma, existem vérias ferramentas de diagnéstico
projetadas para mostrar anormalidades na fung&o cerebral no autismo. Como exemplos
sdo: a atividade beta alta relacionada a ansiedade; a alta atividade de
delta/teta correspondente ao coértex lento, o que apresenta falta de atencéo,
impulsividade e hiperatividade; e anormal EEG/atividade convulsiva. Sendo assim, o
objetivo do neurofeedback em individuos com autismo € inibir a propor¢éo teta-alfa
enquanto aumenta a onda beta (Coben; Linden; Myers, 2010).

Em termos de validacdo, estudos controlados com placebo buscam evidéncias sobre a
real efichcia do neurofeedback. Alguns progressos sado muito especificos
do neurofeedback, pois vérios estudos controlados com placebo demonstraram
significativa eficacia e efeitos especificos no treinamento de neurofeedback, que véo
além das influéncias do placebo (Raymond, Varney, et al., 2005), tanto em casos de
dificuldades de aprendizagem (Becerra et al, 2006; Fernandez et al, 2003), TDAH
(deBeus; Kaiser, 2011; deNiet, 2011), ansiedade (Raymond, Varney et al., 2005),
epilepsia (Lubar etal., 1981), laténcia do sono e aprendizado declarativo (Hoedlmoser et
al., 2008), melhoria cognitiva emidosos (Angelakis et al., 2007), autismo (Pineda et al.,
2008) e depressao (Choi et al., 2011). Além disso, estudos com animais (por exemplo,
Sterman, 1973; Larsen, Larsen et al., 2006) também sugeriram que o neurofeedback
tenha efeitos terapéuticos independentes dos efeitos do placebo.

Deste modo, um aspecto promissor do neurofeedback € que esta forma de tratamento
pode contar com a aprendizagem processual/gradual, permitindo assim
efeitos potencialmente duradouros e, portanto, beneficios clinicos mais longos apés a
concluséo do tratamento. Por outro lado, diante das possibilidades de tratamento, a
escolha de um tratamento ndo farmacologico intenso ou um que seja adicional a este é

de patrticular interesse, dados os elevados custos e tempo requisitados.

3 METODOLOGIA

Este estudo tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura, que permitiu o apanhado
de pesquisas sobre o uso da neuromodulacdo, em especial o neurofeedback, como
alternativa de tratamento para pacientes com Transtorno do Espectro Autista (TEA) e

Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH). A revisdo integrativa é uma
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abordagem que permite analisar e sintetizar estudos primarios com diferentes
metodologias, oferecendo umavisdo abrangente sobre o tema e identificando lacunas e
direcbes para futuras pesquisas (Souza, Silva; Carvalho, 2010). As bases de dados
selecionadas para a busca de artigos foram: Scientific Eletronic Online (SciELO) e
PubMed. Estas bases foram escolhidas por serem referéncias importantes na area da
saude e por conterem artigos relevantes sobre intervengcdes neuropsicologicas e
psiquiatricas.

Foram adotados os seguintes critérios de incluséo: artigos publicados entre 2013 e
2024; estudos publicados em portugués, inglés ou espanhol; estudos primarios que
abordassem o uso de técnicas de neuromodulac&o, como o neurofeedback, em pacientes
com diagnostico de TEA ou TDAH; artigos que continham resultados empiricos sobre
eficacia, seguranca ou impacto dessas técnicas em aspectos cognitivos e
comportamentais dos pacientes. Ja os critérios de exclusdo foram: artigos que
abordassem outras técnicas de intervencdo que ndo fossem especificamente de
neuromodulacéo; estudos focados exclusivamente em populacdes sem diagnostico de
TEA ou TDAH.

Por fim, a coleta de dados foi realizada em duas etapas: primeiro, com a busca nas
bases de dados usando termos controlados e ndo controlados relacionados ao tema,
como “neuromodulagdo”, "TEA", "TDAH", "neurofeedback"”, nas trés linguas
mencionadas. Em seguida, foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusao aos artigos
encontrados. O operador booleano “AND” foi usado para combinar os termos de
pesquisa.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise feita permitiu observar que dos 44 artigos, 42 foram encontrados no indexador
Pubmed (US National Library of Medicine) e 2 no SciELO (Scientific Eletronic Online).
Destes, um total de 4 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade para pelo menos
um dos parametros e condi¢gdes, por fim, 3 atenderam os critérios de incluséo e foram
escolhidos para andlise e elaboracdo dos resultados e discussao deste trabalho (Figura
1).
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Estudos identificados por meio de pesquisa
no banco de dados:
Bubmed: 42/ Sciglo: 2
(n=44)

i

Estudos selecionados para leitura de —_—
titulos e resumos

IDENTIFICACAO

Estudos duplicados
(n=4)

Estudos excluidos
(n=18)

TRIAGEM
=
n
:é)

Estudos de texto completo avaliados

: Estudo completo indisponivel
para elegibiidade

(n=1)
(n=4)

1

Estudosincluidos na sintese qualitativa e quantitativa
(metanalise)

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO

(n=3)

Figura 1-Diagrama de fluxo das diferentes fases da revisdo integrativa

Dentre os estudos selecionados para a realizacdo da analise de revisdo
integrativa, foram incluidas duas revisdes sistematicas e um ensaio clinico randomizado,
criteriosamente escolhidos com base em sua relevancia, rigor metodoldgico e
alinhamento com os objetivos da pesquisa. As revisdes sistematicas proporcionaram uma
sintese abrangente da literatura existente, enquanto o ensaio clinico trouxe evidéncias
empiricas, permitindo uma analise integrada e aprofundada do tema em questao.

Diante dos estudos abrangidos, Micoulaud-Franchi et al (2014) fez uma meta-analise de
alguns Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) publicados com grupos de controle semi-
ativo e sham-NF (neurofeedback simulado) para determinar se o Neurofeedback baseado
em Eletroencefalograma (EEG-NF) melhora significativamente: (1) os sintomas globais;
(2) a dimenséo de desatencéo; e (3) a dimensé&o de hiperatividade/impulsividade em
criangas com Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH). Os resultados
foram avaliados tanto por medidas provavelmente ndo cegas (avaliagdes dos pais)
guanto por medidas provavelmente cegas (avaliagbes dos professores). Para tal, cinco
estudos selecionados atenderam aos critérios de incluséo, totalizando 263 pacientes com
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TDAH, dos quais 146 receberam treinamento com EEG-NF (Neurofeedback
eletroencefalografico). Na avaliacdo realizada pelos pais (provavelmente ndo cega),
observou-se uma melhora significativa nos escores totais de TDAH (SMD? = -0,49 [-0,74;
-0,24]), nos sintomas de desatencédo (SMD = -0,46 [-0,76; -0,15]) e nos sintomas de
hiperatividade/impulsividade (SMD = -0,34 [-0,59; -0,09]) nos pacientes submetidos ao
EEG-NF em comparagcdo com o grupo controle. Ja na avaliagdo conduzida por
professores (provavelmente cega), apenas os sintomas de desatenc&o apresentaram
melhora estatisticamente significativa (SMD =-0,30 [-0,58; -0,03]) no grupo gue recebeu
EEG-NF. Esses resultados indicam que a intervencdo com neurofeedback demonstrou
eficidcia na reducéo dos sintomas do TDAH, particularmente nas avaliagdes realizadas
pelos pais, enquanto nas avaliagcBes mais controladas (por professores) os beneficios
foram mais limitados, restringindo-se a dimenséo da desatencéo.

O estudo de Van Doren, J. et al (2019) teve um total de 506 participantes com TDAH,
sendo 256 no grupo de neurofeedback e 250 no grupo controle. Os periodos de
acompanhamento pos-intervencao variaram entre 2 meses (K = 2 estudos), 3 meses (K
=1), 6 meses (K=6) e 12 meses (K = 1), permitindo uma andlise abrangente dos efeitos
em diferentes intervalos temporais. Esta abordagem metodolégica rigorosa garantiu uma
avaliacdo robusta da eficacia do neurofeedback no manejo do TDAH em comparacéo
com grupos controle. Os resultados meta-analiticos deste estudo no acompanhamento
do tratamento com neurofeedback sugeriram que ha reducdes sustentadas dos sintomas
ao longo do tempo em comparagdo com condi¢des de controle ndo ativas. As melhoras
observadas s&o comparaveis aos tratamentos ativos (incluindo metilfenidato) em uma
resposta de acompanhamento (FU) de curto prazo de 2 a 12 meses. Assim, através desta
andlise, o neurofeedback pode ser considerado uma op¢do de tratamento nao
farmacolédgico para TDAH, com evidéncias de efeitos do tratamento que se mantém
guando o tratamento é concluido e interrompido. Por sua vez, reitera que pesquisas
futuras devem se concentrar na comparacdo de tratamentos padronizados de
neurofeedback, controlando efeitos inespecificos e mudancas em tratamentos adicionais
(medicagao).

Outra referéncia foi o estudo feito analisando o neurofeedback como método terapéutico
no autismo (Kimura; Tanaka, 2019). O estudo foi um ensaio clinico randomizado que foi
conduzido em 50 pacientes que estavam em acompanhamento nas clinicas ambulatoriais

1SMD = Standardadized Mean Differences = Diferencas Médias Padronizadas
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de necessidades especiais do Departamento de Estudos Médicos da Faculdade de
Estudos de Pés-Graduacao da Infancia, da Universidade Ain Shams, na cidade do Cairo,
Egito. Apenas 42 pacientes (33 do sexo masculino e 9 do sexo feminino) conseguiram
completar o estudo. As criancas incluidas tinham entre 6 e 18 anos, um paciente com
guociente de inteligéncia (Ql) de 70 e acima, sendo diagnosticados com autismo de
acordo com o DSM-V-TR por psiquiatra infantil. Cada crian¢a recebeu 40 sessdes de
tratamento com NFB, administradas 3 vezes por semana; no inicio de cada sesséao, foi
realizado um registro de EEG de canal Unico, no qual as faixas de banda para teta e beta
foram definidas em 4-7 Hz (teta) e 13-21 Hz (beta) registradas em FZ (areas de
socializacdo e comunicacéo) e CZ (area de atividade) na condicao de olhos abertos. O
coeficiente da razao teta/beta (TBR) foi calculado dividindo-se a atividade da banda mais
lenta pela atividade da banda de frequéncia mais rapida.

No estudo de Kimura (2019), a aplicacdo de um protocolo de tratamento com
neurofeedback a um grupo de criangcas com TEA demonstrou ser razoavelmente bem-
sucedida. A terapia com neurofeedback demonstrou melhorias notaveis nas habilidades
cognitivas das criangas. Os achados sugeriram uma correlagdo entre o treinamento
amplificado de razéao teta/beta (TBR) nas criangas e a hipoativacdo do cortex cingulado
anterior como um possivel problema do nucleo neural para esse comprometimento. O
estudo se concentrou na interpretacdo da atividade do eletroencefalograma, utilizando
um software especialmente personalizado, teve o objetivo de explorar a dindmica da
atividade das ondas cerebrais durante o tratamento com neurofeedback no autismo e
recomendou novos delineamentos de estudo, amostras representativas maiores,
avaliac@es iniciais, de tratamento e de acompanhamento mais intensivas.

Como visto, o uso de neurofeedback como intervencdo terapéutica contribui
significativamente para a reducdo dos sintomas de desatencdo, impulsividade e
hiperatividade em pacientes com TDAH, além de melhorar a autorregulagcdo emocional e
habilidades sociais em pacientes com TEA, apresentando resultados comparaveis e
complementares aos tratamentos convencionais.

No TDAH, os estudos sugerem que o neurofeedback pode ajudar a normalizar os padroes
de ondas cerebrais anormais, como o excesso de atividade teta e a redugéo de atividade
beta, que estéo frequentemente associados aos sintomas de desatencéo e im pulsividade.
Da mesmaforma, no TEA, a modulacdo das redes neurais pode auxiliar na melhora da

comunicacgao social, redugcdo de comportamentos repetitivos e regulacdo emocional.
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5 CONSIDERA(;OES FINAIS

Ao revisar a literatura existente com filtragem especifica nos bancos de dados, esta
pesquisa analisou as evidéncias sobre o uso do neurofeedback como alternativa de
tratamento para o TDAH e TEA, contribuindo para a compreensdo mais ampla da
aplicabilidade clinica do neurofeedback e oferecendo subsidios para profissionais da
saude mental, educadores e as familias que buscam intervencdes eficazes e inovadoras
para o manejo dessas condigdes.

Todavia, os resultados desta revisdo devem ser interpretados de acordo com suas
limitagbes. Embora em alguns dos estudos incluidos aqui 0s pacientes usem
simultaneamente medicac¢é&o e neurofeedback, o nUmero de participantes fazendo uso ou
ndo de medicagdo concomitantemente ndo € especificamente definido. Além disso, os
estudos incluidos na andlise séo representativos e ndo apresentam viés em favor de
resultados mais eficazes - o oposto do chamado file drawer problem, que descreve a
tendéncia de estudos com resultados positivos serem publicados com maior frequéncia,
no entanto, ainda ndo é possivel descartar por completo a eventual existéncia de um viés
de relato nos resultados.

Nesse sentido, pesquisas preliminares sobre neurofeedback em TDAH e TEA mostraram
resultados promissores, com melhora nos sintomas comportamentais e cognitivos, além
de beneficios a longo prazo, uma vez que a técnica tem o potencial de promover
mudancas duradouras na funcdo cerebral. Além disso, demonstrou ter interfaces em
varias areas como a Psicologia, Medicina, Tecnologia, Neurociéncias, Educacao.
Contudo, apesar dos avancgos, ainda existem questdes a serem esclarecidas, como a
padronizacdo dos protocolos, a identificacdo dos subgrupos de pacientes mais
responsivos e a necessidade de ensaios clinicos maiores e mais robustos. Este trabalho
abordou perspectivas para seu uso como uma alternativa e/ou complemento as terapias

tradicionais.
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Introducéao

A Sindrome da Bexiga Hiperativa (BH) é prevalente em individuos com lesdo medular,
caracterizando-se por urgéncia urinaria, aumento da frequéncia miccional e incontinéncia
(Craggs et al., 2018). Essa disfuncdo compromete a qualidade de vida e esta associada
ao risco aumentado de infec¢Bes urinarias e deterioracdo da funcdo renal (Lamid &
Kaynar, 2020; Welk, McFarlane & Campbell, 2017). Embora tratamentos farmacoldgicos
sejam amplamente utilizados, seus efeitos adversos, como boca seca e constipacao,
limitam a adeséo (Finazzi-Agro et al., 2009). A eletroestimulago transcutanea do nervo
tibial posterior (TPTNS) tem emergido comoumaopc¢ao terapéutica segura, minimamente
invasiva e acessivel, com bons resultados na modulagdo dos reflexos sacrais
relacionados ao controle miccional (Vasavada, Cano & Danesh, 2016; Martinez, Ortega
& Lopez, 2019).

Objetivo
Avaliar os efeitos da TPTNS sobre os sintomas urinarios e a qualidade de vida de

pacientes com BH secundaria a lesdo medular.

Metodologia

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, com 20 participantes adultos
diagnosticados com les&o medular e BH confirmada clinicamente ou por urodinamica. Os
participantes serdo divididos aleatoriamente em dois grupos: intervencéo (TPTNS ativa)
e controle (estimulacdo sham). O protocolo consistira em 16 sess6es de 30 minutos,
aplicadas duas vezes por semanadurante 8 semanas. A eletroestimulacéo sera realizada

com eletrodos adesivos posicionados no trajeto do nervo tibial posterior, com intensidade
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ajustada até a percepcgaode contragao leve naregido do pé outornozelo. Seréo utilizados
como instrumentos de avaliagcdo o questionério IPSS (International Prostate Symptom
Score), diario miccional e exame urodindmico, aplicados antes e apdés a intervengao.

Os dados serdo analisados por meio de testes estatisticos paramétricos ou nado

paramétricos, conforme a distribui¢ao.

Resultados esperados

Espera-seque a TPTNS promova reducdo significativa dos sintomas de BH, como
urgéncia, frequéncia e incontinéncia, além de melhoria nos parametros urodindmicos
(capacidade vesical e complacéncia). A técnica também pode impactar positivamente a
gualidade de vida, favorecendo maior autonomia, bem-estar emocional e participacao
social dos pacientes. Por ser um método de aplicagcéo simples, seguro, ndo invasivo e de
baixo custo, a TPTNS apresenta potencial para ser incorporada na rotina de reabilitagc&o
de pacientes com disfuncdo miccional neurogénica, ampliando o acesso a terapias

eficazes e humanizadas no contexto da saude publica.
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Background

Transcranial Magnetic Stimulation is a non-invasive brain stimulation (NIBS) method that
has been widely studied and may be one of the keys to the treatment of impulsivity, a
symptom that is part of several disorders in psychiatry. However, there are only few
studies with a specific focus on impulsivity, so this review was carried out, with articles
that bring rTMS to treat some disorders that have impulsivity as a common symptom.

Methods

The literature research was performed between the Years of 2013 and 2025,following this
databases: PUBMED, SCIELO, GOOGLE SCHOLAR e WEB OF SCIENCE with the
following Keywords: Transcranial Magnetic Stimulation, neuromodulation, impulsiveness,
suicide, obsessive compulsive disorder, NIBS and decision making. Systematic reviews,

case studies and case reports were excluded from the analysis.

Results

The articles presentes varied protocols for the use of TMS, but all 21 articles included use
TMS to treat or to study psychiatric disorders in which impulsivity is part of the sym ptom,
such as suicidal desire, Bordeline personality disorder (BPD), Generalized Anxiety
Disorder (GAD) and compulsive disorders as gambling disorder (GD), Substanse Use
Disorder (SUD) and Impulse Control Disorder (ICD).

Conclusions
This review shows a tendency for the use of TMS in symptoms of impulsivity, since more
than half of the articles bring a good repercussion of its use in relation to impulsivity,

despite the diversity of protocols.
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Highlights
This review covers a lot of disorders that has im pulsivity in common
TMS can reduce impulsivity in SUD, reducing craving, as well as in GD

Furthier studies focusing in impulsivity shoudl be perfomed, with more similar protocols

1. INTRODUCTION

Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) is a non-invasive and non-convulsive
neuromodulation treatment, which, through the principle of electromagnetic induction, is
able to stimulate the cortical regions of the brain, inducing depolarization of nerve cells by
inhibitory and excitatory stimulus, in a given location. (figure 1) (Cirillo, 2017,Brevet-Aeby,
2016, De Vidovic, 2016). TMS also acts remotely due to the extension of neural-circuitry
(Lefaucheur, 2019) and due to the propagation of stimuli through the neuropil. Thus, TMS
produces lasting effects even after the end of treatment, which makes it differently
effective for chronic psychiatric symptoms (Cocchi, 2018), such as the volitional symptom
of impulsivity.

Impulsivity refers to inappropriate, premature, risky, improperly thought out behavior or
action that leads to a negative and even disastrous outcome (Chamberlain 2017). In
addition, it works in the development of processes, having as relevant traits the sense of
urgency and non-perseverance, or inconstancy (Riley, 2015). Impulsivity is characterized
as multifactorial, especially in its brain neural-circuitry (Thomsen, 2018), being associated
with several types of disorders. According to the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, fifth edition (DSM V), Uncontrolled Impulse Disorder (UID), Compulsive
Disorder (BD), Attention Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD), Bipolar Affective Disorder
(BD), Borderline Personality Disorders (BPD), Substance Use Disorder (TUS),
Generalized Anxiety Disorder (GAD) and Gambling Disorder (GD) are associated with
impulsivity (Bari, 2013, Brevet Aeby, 2016). In addition, it is a severe symptom and difficult
to remit, and the available drug treatments, such as atypical antipsychotics, have many
side effects (Siafis, 2018, Divac, 2014).

TMS has been studied in the last decade with interesting perspectives for impulsivity,
showing potential for symptom remissionwith specific protocols (Yang, 2019; Yang, 2018,

Schluter, 2019). The objective of this review is to evaluate in the available literature
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whether the treatment of impulsivity through TMS is able to reduce impulsivity in different
disorders.

2. METHODS

This study is a narrative literature review, between the years 2011 and 2021, which aims
to assess the possibility of TMS to reduce impulsivity, both as a psychiatric disorder and
as an isolated symptom. The databases used were PUBMED, SCIELO, GOOGLE
SCHOLAR and WEB OF SCIENCE with the following keywords: Transcranial Magnetic
Stimulation, neuromodulation, impulsiveness, suicide, obsessive compulsive disorder and
decision making. Systematic reviews, case studies and case reports were excluded from
the analysis.

3. Results and discussion

21 articles were found between the years 2013 and 2025, referencing the topic EMT and
Impulsivity, being listed in table 1. Of these 19, 6 articles deal with impulsiveness in
suicide, 5 articles deal with impulsivity in BPD, 1 on GAD and 3 studies were performed
with healthy patients assessing impulsivity. In addition to these, 6 articles deal with

compulsive disorders, 5 on TUS and 1 on Gambling Addiction.

3.2. Transcranial Magnetic Stimulation (TMS)

TMS is a non-invasive neuromodulation technique (Jung, 2020), its principle of action
being the depolarization of neurons in a specific area of the cerebral cortex, through an
electromagnetic stimulus. This stimulus occurs when the electric current reaches the
copper coil of the equipment, generating a brief electromagnetic field (perpendicular to the
position of the coil) that penetrates the skull for 2-5 cm, stimulating different regions of the
cortex, according to the symptom to be treated. (Galhardoni, 2015). This field can be
configured in different ways, its frequency can vary between 1-20hz, producing varied
results (Hallett, 2007). A stimulus <1Hz causes inhibition of the stimulated region, while
stimuli 25Hz provoke excitation (Wang, 2020). Neuromodulation has better results when
stimuli are applied repeatedly. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) allows
you to configure the stimulus time, pause between stimuli and total session time (Hallett,
2007). Changes in the cortex last far beyond the session period, by promoting
neuroplasticity (De Vidovich, 2016) which is the brain's ability to adapt, promoting both

functional and structural changes (Voss, 2017).
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Figure.l The impulsivity regulatory system involves the prefrontal cortex (orange area),
orbitofrontal cortex (salmon color), dorsolateral cortex and ventromedial cortex (green
area) Nucleus Accunbens (NAcc) (blue area), Striatum Cortex (soft violet) , Cingulate
(strong violet). (Chamberlain, 2017)

Blue-line = Neurocircuitry Pleasure Reward : Ventro medial Prefrontal Cortex (CPVM),
amygdala and striatum, Nucleus Accunbens (NAcc) and Ventral Tegmental Area
(VTA).(STAHL)

Red-Line = Cerebellar-thalamus-frontal-occipital: (red line) (Devovich, 2016, Assaf, 2018),
Inferior Frontal Gyrus (IFG), anterior cingulate cortex (ACC) and subgenual anterior

cingulate cortex (SgACC), occipital cortex (OC).

3.3. Impulsivity vs Psychiatric Disorders

Impulsivity is a common symptom in many disorders, starting with Impulse Control
Disorder (ICD) where the patient fails to resist an act with short-term gratification, even
with long-term negative consequences. Manifestations of ICD span a broad spectrum,
including hypersexuality, compulsive shopping, binge eating, kleptomania, impulsive-
aggressive disorder, and trichotillomania. (Cossu, 2018, Grant, 2016). In addition to ICD,
impulsivity is a key feature of several anxiety disorders such as GAD (Fonseca, 2020),
where impulsivity can be potentiated when there is a predisposition to behavioral
disinhibition and immediacy (Xia, 2017, Jakuszkowiak-Wojten, 2015). In BAD, the
impulsive trait works as a predictor of the severity and evolution of the pathology, being
more relevant when the patient has comorbidities suchas GAD (Corekgioglu, 2020, Lijffjit,
2015, Grande, 2016). Impulsivity in BAD, as well as in BPD, can bring hetero and self-
aggressive complications (Swann., 2005; Swann, 2011), and in BPD impulsivity is a
fundamental criterion for the diagnosis (Chapman, 2019, Videler, 2019). In BPD,
substance abuse, suicidal and para-suicidal behaviors and dysfunctional relationships are
common, due to the feedback characteristic of impulsivity, a neurobiological phenomenon
that also occurs in ADHD (Mchugh 2018, JJakuszkowiak-Wojten, 2015; Lazaratou H,
2017) . ADHD is a developmental disorder and, like Autism Spectrum Disorder (ASD),

impulsive and compulsive behaviors are also justified by low inhibitory control (Fairchild,
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G. 2020), a result of delayed development of frontal lobe functions. (Gouveia, 2020 and
Blair, 2016) All these psychiatric disorders can lead to suicidal ideation, and the presence
of impulsivity is a predictor risk marker for suicide (Auerbch,2017, Giupponi, 2018)
(Lockwood, 2016), considered practically a phenomenon underlying the expression of
self-harm and suicidal behaviors (Swan, 2020, Sarkisian, 2019). Impulsivity may also be
associated with reduced fear of death, making a person more susceptible to suicide.
(Hadzic, 2019).

4. Safety and Effectiveness:

4.1. Safety:

Among the articles studied, TMS demonstrated results in both safety and efficacy on
impulsivity, through studies in different disorders, including suicidal ideation. As for safety,
16 articles out of 19 suggest that it is a safe procedure directly and indirectly for the
treatment of impulsivity, since there was no increase in impulsivity during the studies.
Among these, 4 trials specifically concluded on safety as a result of the study in acute
inpatient use. George, 2014 studied 41 inpatients with suicidal ideation, half of whom
received TMS treatment three times a day for 3 days and the other half received sham
TMS. TMS proved to be a safe method, as no patient attempted suicide after treatment,
with a 6-month follow-up. Abdelnaim, 2020, studying 332 patients with Depressive
Disorder, with a positive response to item 3 (suicidal ideation) of the HAM-D scale,
concluded that TMS does not present a risk of increasing ideation. It was also considered
safer in relation to the onset of epilepsy, when compared to the use of antidepressants,
and when compared to Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) it presented fewer
cognitive side effects. Schutler, 2019, studying 80 patients with TUS by alcohol, concluded
that the treatment is safe.

4.2. Efficiency

As for effectiveness, most of the articles studied showed improvement in impulsivity. The
tendency of impulsivity reduction was demonstrated through the effect of the reduction of
craving on compulsions, rapid anti-suicide effect, direct reduction of impulsivity in
disorders such as BPD and GAD, and increase in the "delay discount" time in healthy
patients.

4.2.1. Impulsivity Efficacy in TUS
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LI, 2013 obtained a significant improvement by studying 16 smokers, using a 10 Hz
protocol in CPFDL-E with 3000 pulses, in a single session, with reduced craving for pre-
and post-treatment cues, in the group treated with effective TMS when compared to sham
TMS treated group. Yuan, 2020 obtained a significant improvement with a direct study of
impulsivity in 75 methamphetamine-dependent patients, where he demonstrated the
reduction of craving and impulseto use drug, with the presentation of cues, after treatment
with daily sessions of 1 Hz for 10 days, in CPFDL- AND. Scheffer, 2013 studied 66
tobacco-dependent patients with no intention of quitting, with a control group of 19 non-
tobacco-dependent patients. Intervening with CPFDL-E stimulation sessions, with a
frequency of 20 Hz, 10 Hz and sham, applied at 48-hour intervals, there was a significant
response (p less than 0.01) in the greater monetary gain in the Delay Discount Test. Del
Felice, 2020 studied 17 patients with alcohol dependence and obtained a significant result
in the reduction of depressive symptoms, proven in the Electroencephalogram (EEG) and
improvement in inhibitory control. However, there was no significant result for craving. In
the sameway, Pettorrusso, 2019 studying eight patients with gambling addiction, obtained
significant improvement, using the scales of (G-SAS), (PG-YBOCS), (BDI) , (SAS), at 4
different times, throughout of 12 weeks, obtained significant results in temporal
comparison and with all the scales tested above, except in relation to SAS where the
results were not significant in any of the four times. On the other hand, Schutler, 2019,
studied 80 patients with alcohol dependence, evaluated the effect of TMS on impulsivity,
through the (UPPS) and a (BIS) scales, using the go/no go task (GNGT), (DDT) tests. )
and (SST), applying 10 sessions of 60 trains at CPFDL-D, at a frequency of 10Hz, for 5
seconds, not observing significant improvementin DDT by UPPS-P, by BIS at DDT=0.502
and SST = 0.880, at GNGT by the UPPS-P p=0.738 and by the BIS p=0.502 and SST by
the UPPS-P p=0.088 and by the BIS p=0.880.

4.2.2. Efficacy and Impulsivity and suicidal desire

Abdelnaim, 2020, in a retrospective study with 711 patients, both inpatients and
outpatients, observing item 3 of the HAM-D scale, using TMS in 332 patients with
Depression (either bipolar or recurrent) as a complementary treatment, observed a
significant improvement in the reduction of suicidal ideation, specifically in items 3 and 7
of the HAM-D scale. Croarkin, 2018, applied a protocol of 10 Hz, for 20 min on CPFDL-E,
for 6 weeks in 19 adolescents with suicidal ideation, followed by the Columbia Suicide
Severity Rating Scale (C-SSRS) Children's Depression Rating Scale, Revised (CDRS-R),
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with significant improvement in item 13 of the CDRS-R and in the C-SRRC intensity item;
however, this is a study without a control group and without sham. George, 2014, studying
41 patients with suicidal ideation, divided into active and sham TMS treatment, using the
10Hz CPFDL-E protocol, in 3 days, with 3 sessions per day, obtained a reduction in
suicidal thoughts both in the active TMS group and sham, both in the assessment of VAS
and SSI BECK in patients who completed all 9 study sessions. The authors report that the
reduction in suicidal thoughts comparatively in the two groups was not significant, probably
because all patients were hospitalized and subject to other therapeutic effects. Ozcan,
2020, studying 30 patients with Refractory Depressive Disorder with suicidal ideation,
evaluating through the MADRS, C-SSRS, SSI, BHS and CANTAB scales, obtained
significant results in all scales, after treatment with 1 daily session5 days a week, of 5-6
weeks, with 20 Hz in CPFDL-E. However, this study had some limitations, such as the
lack of a control group and a confounding factor for the use of medications during the
tests. Pan 2020, studied 42 patients, with application of TMS, protocol of 10 Hz in CPFDL-
E, in daily sessions for 7 days, guided by neuronavigation, with significant results in the
three scales.

4.2 .3 Efficacy and Impulsiveness in BPD

DeVidovich, 2016, studying 17 patients with BPD, demonstrated that TMS applied to the
left cerebellum, an inhibitory stimulus with 1 HZ, due to its numerous connections
(cerebello-thalamo-cortical), facilitated the inhibitory control of the prefrontal cortex,
significantly improving the domains complex cognitive skills, with better results in decision
making by reducing impulsivity, proven through the testing of "go/no-go” tasks. Cailhol
2014, in a study with 10 patients diagnosed with BPD, observed a significant improvement
in the follow-up of three months tested with the BPDSI in affective instability and anger. In
the planning test through the TOL, it obtained a significant result. In the other symptoms,
including impulsivity, the results were not significant. Montezcuman,2021, studied 14
patients with BPD, with control and sham, through BIS and CGI-BPD, observing a
significant response in BPD symptoms, with a 3-week follow-up. active in impulsiveness.
Lopez-Reyes 2018, studied 29 patients with BPD, comparing pre and post treatment with
TMS divided into two groups with different protocols, 1Hz CPFDL-D and 5 Hz CPFDL-E,
without sham group and without control group, with 15 sessions, observing significant
results in both groups, through the CGI-BPD, mainly in impulsivity, affective instability and

anger.
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4.2 .4 Efficacy and Impulsivity in TAG

Diefenbach, 2016, studying 25 patients with GAD, (13 active and 12 sham patients), with
neuronavigation, in CPFDL-D, frequency of 1Hz, observed a significant improvement in
the “top-down control” and remission of symptoms with a consistent result in the follow-
up. of three months.

4.2.5. TMS in healthy patients

Cho, 2014, studying the decision-making process of 24 previously healthy patients, found
a significant increase in the Delay Discount, with high-frequency stimulation sessions in
CPF-Medial, comparing stimulation in the vertex (control group), in functional imaging
assessment, with neurological PET-CT. Herz, 2014, studied 14 previously healthy
patients, applying a coil TMS sessionfor DBS Deep Stimulation and neuronavigation, and
observed as a casual finding in the parallelism of the dopaminergic pathway - Inferior
Frontal gyrus to Subthalamic Nuclei - the response tendency in taking decision in a
modified version of Simon Test.

5. Conclusion:

Impulsivity is a symptom that deserves attention due to the high prevalence of mental
disorders, the potential for devastating consequences and the limited therapeutic arsenal.
TMS is an innovative and promising treatment, it has been shown to be safe, with good
tolerance and demonstrating efficacy. Among the analyzed studies, it was observed that
the majority pointed to reduced impulsivity as an isolated symptom in different disorders,
and 74% of these studies obtained a significant reduction of this symptom. However, the
heterogeneity of protocols, study design, number of participants and use or not of

neuronavigation are still the main limitations for a better evaluation of the use of TMS.

Abbreviations:

TMS: Transcranial Magnetic Stimulation

rTMS: Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation

DSM V: Diagnostic and Statistical Manual Of Mental Disorders, fifth edition
ICD: Impulse Control Disorder

ADHD: Attention Deficit Hyperactivity Disorder

BAD: Bipolar Affective Disorder
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BPD: Borderline Personality Disorder

SUD: Substance Use Disorder

GAD: Generalized anxiety disorder

DLPFC: Dorsolateral prefrontal cortex

IFG: Inferior Frontal Gyrus

ACC: anterior cingulate cortex

SgACC: subgenual anterior cingulate cortex

SFG: Superior Frontal Gyrus

ASD: Autism Spectrum Disorder

tDCS: Transcranial Direct Current Stimulation

EEG: Electroencephalogram

HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale

G-SAS: Gambling symptom assessment scale
PG-YBOCS: The Gambling adaptation of Yale Brown Obsessive compulsive scale
BDI: Beck Depression Scale

SAS: Zung-Self Anxiety Scale

UPPS: Urgency Premeditation Perseverance Sensation-seeking Impulsivity Behavior
Scale

BIS: Barratt Impulsiveness Scale

GNGT: Go/No Go Task

DDT: Delay Discounting Test

SST: Stop Sign Task

WCST: Wisconsin Card-Sorting Test

IGT: lowa Gambling Test

ERT: Emotional Recognition Task

IED: Intra/Extra Dimensional Set Shifting Test
C-SSRS: Columbia Suicide Severity Rating Scale
CDRS-R: Children's Depression Rating Scale, Revised
VAS: Visual Analog Scale

SSI Beck: Beck Scale of Suicidal Ideation

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
SIS: Suicidal Ideation Scale

BHS: Beck Hopelessness Scale

MINI: DMini-International Neuropsychiatric Interview
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CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery
BPDSI: Borderline Personality Disorder Severity Index

TOL: Tower of London

CGI-PD: Clinical Global Impression Scale for BPD

CSR: Clinican’s Severity Rating

PSWQ: Penn State Worry Questionnaire

DASS-DEP: Depression Anxiety Stress Scales-Depression Subscale
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Introducéo

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) esta classificado entre os Transtornos de Humor
e caracteriza-se por impactar significativamente os aspectos comportamentais, cognitivos
e emocionais do individuo [1]. A depressé&o ocupa a quarta posi¢ao entre as principais
causas de carga global de morbidade, representando 4,4% dos problemas de saude ao
longo da vida, o que evidencia a gravidade desse transtorno na satde publica [2]. Nesse
contexto, técnicas de neuromodulagdo como a estimulagdo transcraniana por corrente
continua (tDCS) tém demonstrado potencial na modula¢do neural e redugao de sintomas
depressivos. A estimulacdo medular transcutanea por corrente continua (tsDCS) surge
como alternativa promissora, inicialmente aplicada a disfungdes motoras pés-AVE [3].
Estudos indicam que a tsDCS modula vias interoceptivas espinhais (SIPs), essenciais a
neuroplasticidade e a recuperacao funcional no TDM [4]. Além disso, é acessivel, bem

tolerada e com poucos eventos adversos descritos.

Objetivo

Analisar evidéncias sobre a aplicagcéo da tsDCS no tratamento do TDM.

Metodologia
Realizou-se revisdo sistematica nas bases PubMed, Scopus, SciELO e ClinicalTrials,
utilizando a estratégia: ("spinal cord stimulation" OR"SCS") AND ("depression" OR "major

depressive disorder"). Foram incluidos artigos revisados por pares, eminglés, dos Ultimos
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15 anos, que abordassem tsDCS. Excluiram-se duplicatas, textos opinativos e revisoes
ndo sistematicas. A selecdo seguiu o modelo PICO (Populacdo, Intervencéo,
Comparacéao e Desfechos) e usou a plataforma Rayyan. As informagdes foram tabuladas
para comparacgao de parametros de estimula¢éo e desfechos clinicos, com foco no TDM.

Resultados

A investigacdo tsDCS para o TDM é fundamentada em sua capacidade de modular
circuitos neurais. Evidéncias precursoras de estudos em dor cronica estabeleceram que
a tsDCS reduz a percepcédo da dor e modula a excitabilidade reflexa espinhal [5-7]. A
relevancia desses achados é reforcada pela sobreposi¢cdo neurobiologica entre dor e
depresséo, sugerindo que um alvo terapéutico comum pode ser influenciado pela técnica
[8]. Paralelamente, pesquisas em reabilitagdo pos-AVE destacam o potencial da tsDCS
para induzir neuroplasticidade, um mecanismo central na fisiopatologia do TDM. A técnica
demonstrou facilitar a recuperagdo motora e cognitiva, um efeito associado ao aumento
do Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) e a modulagdo do processamento
inter-hemisférico [9, 10], mecanismos pertinentes para o tratamento de transtornos de
humor. Com base nessas evidéncias, um estudo central com focono TDM como desfecho
primario reportou resultados significativos [4]. Utilizando um protocolo seguro (&nodo em
T9-T11, 2.0-3.0 mA), o grupo que recebeu tsDCS ativa obteve uma reducdo de 21,7
pontos na escalade depressdo MADRS, em comparagdo com 14,6 pontos no grupo sham
(p = 0,040). O tratamento também modulou a tristeza relatada e a pressdao arterial
diastdlica, indicando uma acdo sobre as vias interoceptivas e 0 sistema nervoso
autbnomo, com efeitos adversos leves e localizados. Discusséo: A tsDCS atua em niveis
espinhais e supraespinhais, promovendo neuroplasticidade e influenciando a regulagéo
autondmica e emocional, com impactos diretos no TDM. Embora efeitos positivos em dor
crbnicae sequelas p6s-AVE ja sejam reconhecidos, suarelevancia no TDM é evidenciada
especialmente por estudos com esse desfecho primario. No entanto, a heterogeneidade
nos protocolos e a escassez de estudos focados exclusivamente no TDM indicam a
necessidade de padronizacéo e investigacéo aprofundada para elucidar mecanismos e
otimizar seu uso clinico. Conclusao: A tsDCS configura-se como alternativa terapéutica
segura e promissora no tratamento do TDM. Estudos controlados adicionais sé&o
necessarios para estabelecer protocolos padronizados e explorar sua integracdo com
tecnologias avancadas, terapias farmacologicas e psicoterapéuticas, ampliando seu uso

clinico.
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Introducéao

O Virus Chikungunya (CHIKV), transmitido pelo Aedes aegypti e Aedes albopictus, causa
doencga com inicio rapido, febre alta e dores articulares intensas a Febre Chikungunya
(CHIKF) (1). Embora a fase aguda seja geralmente autolimitada, a forma cronica,
caracterizada por artralgia persistente, afeta uma parcela significativa dos pacientes por
anos (2). A CHIKF possui um impacto financeiro consideravel globalmente. A auséncia
de tratamento especffico e vacina eficaz ressalta a necessidade de novas abordagens
terapéuticas (3). A Estimulag&o Transcraniana por Corrente Continua (TDCS) surge como
uma intervencdo potencial para aliviar dores crénicas em condigdes reumaticas, com
estudos prévios indicando eficacia na reducéo da dor pés-Chikungunya(4); contudo, sua

relacdo com a funcionalidade desses pacientes ainda é pouco explorada.

Objetivo
Avaliar a influéncia da TDCS nos testes funcionais de individuos com artralgia crénica
pbs-Chikungunya.

Metodologia

Andlise parcial de um Ensaio Clinico Randomizado, aprovado por Comité de Etica
(parecer 2.932.953). A amostra foi calculada para 30 participantes (15 por grupo),
recrutados em clinicas/hospitais afiliados @ UFRN (margo-outubro 2022). Critérios de
inclusao incluiram infec¢éo confirmadapor CHIKV (IgG/igM), CHKNF crénica (>3 meses),
dor 24 na EVA, capacidade funcional para testes, auséncia de fisioterapia regular e
infec¢bes agudas. Critérios de exclusao incluiram historico de epilepsia, AVC, dispositivos

metalicos na cabeca, marca-passo, gravidade crescente ou reabilitacéo fisica em curso.
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Os participantes foram randomizados (1:1) para ETCC ativa ou Sham, com cegamento
dos participantes, avaliadores e estatisticos. A dor foi avaliada pela Escala Visual
Analégica (EVA). A funcionalidade foi avaliada por testes fisicos: 8 Foot Up and Go,
Flexdo de Cotovelo (Arm Curl), Marcha Estacionéria (2 minutos), Weight-Bearing Lung
Test e dinamometria de mé&o/lombar (5) (6) (7,8) (9). As avaliagGes ocorreram no baseline,
fim do tratamento, 15 e 30 dias pos-tratamento. A ETCC ativa (dnodo C3, catodo Fp2) foi
aplicada a 2mA por 20 minutos diarios durante 10 dias. O grupo Sham recebeu
estimulagdo simulada. Andlise estatistica utilizou SPSS, com ANOVA mista ou Kruskal-
Wallis, corregcéo de Bonferroni e ITT (p < 0,05).

Resultados

Nao houve diferencas significativas nas caracteristicas basais (idade, tempo de CHKNF)
entre os grupos Ativo e Sham. O grupo Ativo apresentou melhoras significativas em
comparacao ao Sham na dor (F = 3,92, p = 0,0007), 8 Foot Up and Go (Kruskal-Wallis =
20.86, p = 0.0040), Flexdo de Cotovelo (F = 2,72, p=0,012) e Marcha Estacionaria (F=
4,96; p=0,001). Nao foi observada interagcao tempo x grupo para henhuma variavel. Nao
houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos nas variaveis de dorsiflexdo

de tornozelo, for¢a de preenséo palmar e for¢a de extenséo de coluna.

Discusséao

Os resultados confirmam que a ETCC reduz a dor em pacientes com artralgia crbnica
pbs-Chikungunya. As melhoras nos testes funcionais (8 Foot Up and Go, Flexdo de
Cotovelo, Marcha Estacionaria) no grupo Ativo sugerem que a ETCC sobre o cortex motor
primario pode modular a excitabilidade cortical, reduzir a dor e facilitar a ativagdo
muscular, impactando positivamente a funcionalidade e qualidade de vida, que s&o
significativamente comprometidas pela CHKNF crénica(10,11) (12). A auséncia de efeito
em outros testes funcionais (dorsiflexdo, forca de mao/coluna) pode ser devida a
limitac6es do protocolo (duragéo/intensidade) ou a heterogeneidade da artropatia(13,14).
LimitagOes do estudo incluem o tamanho amostral e o curto acompanhamento.

Concluséao
Os achados indicam que a ETCC aplicada sobre o cértex motor primario € eficaz na
reducé&o da dor e na melhoria de aspectos funcionais em pacientes com artralgia cronica

pbés-Chikungunya, apresentando-se como uma alternativa terapéutica promissora.
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Estudos futuros s&o necessarios para otimizar protocolos, explorar terapias combinadas

(ex: exercicio) e avaliar beneficios a longo prazo.
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Introducéo

A Sindrome da Dor Regional Complexa (SDRC) € uma condi¢do neuropética crénica e
debilitante, caracterizada por dor desproporcional ao trauma inicial, alodinia, alteragdes
autonémicas e limitacao funcional progressiva. Com incidéncia estimada de até 26,2
casos por 100.000 pessoas/ano, afeta majoritariamente mulheres e surge comumente
apos fraturas, cirurgias ou lesdes teciduais. Embora existam opcdes terapéuticas como
analgésicos, fisioterapia e bloqueios simpéticos, muitos pacientes permanecem
refratarios. Nesse contexto, a estimulacdo elétrica do géanglio da raiz dorsal (DRG
stimulation) desponta como alternativa promissora da neuromodulacdo, oferecendo

analgesia segmentar mais precisa.

Objetivo

Avaliar, por meio de uma revisao sistematica sem metandlise, a eficacia e seguranca da
estimulac&o do ganglio da raiz dorsal no tratamento da SDRC com base nas evidéncias
clinicas disponiveis.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica sem metanalise, conduzida conforme as diretrizes
PRISMA. As buscas foram realizadas nas bases PubMed, SciELO e Cochrane Library,
com os descritores: (“dorsal root ganglion stimulation” AND “complex regional pain
syndrome”) OR (“DRG stimulation” AND “CRPS”) OR (“neuromodulation” AND “complex
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regional pain”). Incluiram-se estudos publicados entre 2010 e 2024, em portugués ou
inglés, envolvendo adultos com SDRC tipos | ou Il tratados com DRG stimulation. Foram
selecionados ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e revisdes
sistematicas com dados clinicos consistentes. Excluiram-se duplicatas, relatos de caso
com menos de cinco pacientes, cartas ao editor, editoriais e estudos sem dados clinicos.
Avaliou-se a qualidade metodolégica com o Cochrane Risk of Bias (ensaios clinicos) e
Newcastle-Ottawa Scale (estudos observacionais).

Resultados

Das 79 publicagfes inicialmente encontradas, 11 preencheram os critérios de incluséo,
totalizando 683 pacientes. O principal estudo foi 0o ACCURATE (Deer et al., 2017), com
152 pacientes, que comparou DRG stimulation a estimulacdo medular tradicional. O
grupo DRG apresentou taxa de alivio da dor 250% em 74,2% dos casos apds 12 meses
(vs. 53%, p<0,001). Outros estudos relataram melhora funcional, reducdo no uso de
opioides e qualidade do sono aprimorada. As complica¢gdes foramraras e leves, incluindo
dor local, infeccdo (<3%) e migragao de eletrodo (<2%). O tempo de acompanhamento

variou entre 6 meses e 5 anos, com taxa média de sucesso do implante superior a 86%.

Discusséo

A DRG stimulation atua diretamente na modulag&o dos neurbnios sensoriais primarios
antes da medula, resultando em analgesia segmentar com menor incidéncia de
parestesias que a estimulagdo medular. Diretrizes recentes do NACC (2023)
recomendam sua aplicagdo como primeira linha em casos de SDRC refrataria. Apesar do
crescente corpo de evidéncias internacionais, o uso da técnica enfrenta desafios no
Brasil, como o alto custo dos dispositivos, necessidade de profissionais treinados e
escassez de dados nacionais. Ainda assim, sua superioridade clinica justifica esforgos
para ampliacdo do acesso, treinamento especializado e criagcdo de protocolos baseados
em evidéncia.

Concluséao
A estimulagéo do ganglio da raiz dorsal € umaintervencéo eficaz e segura no tratamento
da SDRC refrataria, com vantagens analgésicas sobre técnicas tradicionais de

neuromodulagdo. Embora promissora, requer maior padronizacdo metodoldgica,
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validagdo multicéntrica e politicas que favorecam sua implementagdo nos sistemas
publico e privado de saude.
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Introducéo

A fibromialgia € uma sindrome crénica caracterizada por dor musculoesquelética difusa,
comumente acompanhada de fadiga, disturbios do sono, altera¢gdes cognitivas e impacto
na qualidade de vida. Dada a limitada eficacia dos farmacos isoladamente, cresce o
interesse por intervenc¢des néo invasivas como a estimulagao transcraniana por corrente
continua (tDCS). Este resumo analisa evidéncias recentes sobre a eficacia da tDCS no

manejo da fibromialgia, com foco na dor, funcionalidade e bem-estar geral dos pacientes.

Metodologia

Realizou-se busca nas bases PubMed e Embase. A triagem foi feita de forma
independente e duplo-cega por duas pesquisadoras. Foram encontrados 286 artigos;
destes, 14 preencheram os critérios de inclusdo e foram analisados qualitativamente.
Objetivo: Avaliar a eficacia da tDCS no manejo da fibromialgia, com foco na dor, fungéo
fisica, qualidade de vida e sintomas cognitivos, em comparac¢ao ao placebo ou tratamento
medicamentoso.

Resultados

A maioria dos estudos avaliou a dor com escalas como a EVA e o FIQ. Caumo et al.
(2023) observaram que cinco sessdes de tDCS anddica em M1 reduziram
significativamente a dor (45,89% no grupo ativo vs. 22,92% no sham; p<0,001), com efeito

maior que o obtido em DLPFC. Houve correlagcao entre a dor e aredugcéo de BDNF sérico.
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Loreti et al. (2023) relataram reducéo significativa da dor apés 10 sessdes em M1, com
manutencgdo do efeito por até 90 dias, além de melhora na funcionalidade e qualidade de
vida. Khedr et al. (2017) também observaram melhora na dor, ansiedade e depresséao
(p<0,01), com aumento de beta-endorfina sérica. Castillo-Saavedra et al. (2016), com 60
sessoOes de HD-tDCS, relataram a maior reducéo de dor (62,06% na EVA) e menor uso
de analgésicos. Riberto et al. e Valenza et al. associaram tDCS a exercicio fisico; ambos
relataram melhora da dor, mas sem diferenca significativa frente ao grupo sham,
sugerindo efeito isolado do exercicio ou saturagao terapéutica.

Conclusdes

A tDCS mostrou eficacia na reducédo da dor, sobretudo em M1, com efeitos mantidos a
médio prazo e possiveis mecanismos neurofisioldgicos, comoaumento de beta-endorfina
e queda do BDNF. Protocolos intensivos e HD-tDCS parecem mais eficazes, embora haja
variagdes nos parametros. A tDCS surge como uma abordagem segura, promissora e

nao invasiva, com potencial para integrar o tratamento multidisciplinar da fibromialgia.
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Introduction

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition that affects
communication and social interaction, but it is frequently accompanied by comorbidities,
among them anxiety disorders [1][2]. Its presence is estimated in about 40% of the
population with ASD, an alarming number when compared to the 5% of the general
population [3]. This high prevalence is partially explained by the neurobiological
particularities in the interaction between the two disorders, such as connectivity
dysfunctions between the prefrontal cortex and the amygdala, the permanent state of
cortical excitability, and the difference in activity of the dorsolateral prefrontal cortex, with
hypoactivation on the left and hyperactivation on the right, intensifying the symptoms
[4][5][6]. Given the scarcity of treatments that consider this unique neurobiological
interaction, Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS), a non-invasive
neuromodulation technique capable of regulating neuronal excitability, emerges as a

promising resource [7][8].

Objective
The study aims to develop a protocol capable of investigating the efficacy and safety of
tDCS as an adjuvant resource in the treatment of Generalized Anxiety Disorder (GAD) in

adults with ASD, alleviating symptoms andimproving the quality of life of these individuals.

Methodology

The protocol was designed for a randomized, parallel, double-blind, single-center clinical
trial. Adults diagnosed with ASD and GAD will be randomly allocated into two groups; one
will receive active tDCS and the other, sham tDCS (placebo). Participants will undergo
fifteen daily sessions over 3 weeks, with a duration of 20 minutes, with the anode
positioned at F3 (left DLPFC) and the cathode at F4 (right DLPFC). The primary outcome
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will be the change in anxiety levels, measured by the Hamilton Anxiety Rating Scale (Ham-
A). Secondary outcomes include assessments of stress (Lipp's Stress Symptoms
Inventory for Adults), affectivity (Positive and Negative Affect Schedule), alexithymia
(Toronto Alexithymia Scale), usability of the technique, and adverse effects. Assessments
will be carried out at the beginning of the study (baseline), at the end of the intervention,
and in follow-ups at 7 and 21 days. The statistical analysis will be performed by mixed
ANOVA.

Expected Results

It is expected that at the end of the treatment, the group submitted to the intervention will
show a reduction in anxiety and stress symptoms, in addition to an improvement in the
emotional profile and quality of life of the individual.

Discussion

The hypothesis is that tDCS can modulate the cortical changes induced by anxiety and
stress. Previous studies with similar parameters have already demonstrated improvement
in stress, attributing the lack of improvement in anxiety to an insufficient number of
sessions [9]. However, this protocol considers the state of natural hyper-reactivity of the
autistic brain, connectivity changes, and other anomalies present in the disorder under

consideration.

Conclusion

Thus, this work presents a clinical trial protocol capable of evaluating tDCS in the
treatment of anxiety in adults with ASD, taking into account the particularities of this
population and the urgent need for an effective and personalized treatment that positively

impacts mental health and quality of life.
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Eficacia da Estimulagdo Parassacral Ndo Invasiva na Reabilitacdo da Bexiga
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Palavras-chaves: Bexiga Neurogénica Infantil; Neuromodulacdo Parassacral;

Uroterapia; TENS; Disfungéo Miccional

A bexiga neurogénica infantil € uma disfuncéo do trato urinario inferior decorrente de
alteracdes neurolégicas que comprometem o controle da mic¢ao. Diante das limitacdes
dos tratamentos convencionais, a estimulagao sacral ndo invasiva tem se destacado
como uma alternativa segura e promissora no manejo conservador da disfungdo

miccional pediatrica.

Objetivo
Investigar os efeitos da estimulag&o parassacral associada a uroterapia na reabilitacdo

da bexiga neurogénica em criangas.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica, conduzida de acordo com as diretrizes Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses. A formulagdo da pergunta
de pesquisa seguiu o acrénimo PICOT, resultando na seguinte questdo: A
neuromodulac&o promove melhorias na funcéo da bexiga neurogénica em criangas com
disfungdes neuroldgicas?”. Foram utilizados nas bases de dados Pubmed, Scielo, Scopus
e Science Direct. Os descritores Neurogenic Bladder, Pediatric, Children, Urotherapy,
Parassacral Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation, Non-invasive Neuromodulation
e Bladder Dysfunction. A busca foi conduzida entre agosto e dezembro de 2024, e os
artigos encontrados foram gerenciados no software Rayyan. Os artigos potencialmente
elegiveis foram lidos na integra. Na etapa de triagem, foram consideradas publica¢cdes
dos ultimos 10 anos, com populacdo pediatrica, e que apresentassem estudos de
intervencdo. Foram excluidos estudos realizados exclusivamente com adultos, artigos de

opinido, cartas editoriais e pesquisas realizadas em animais. Comoresultado, 203 artigos
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foram inicialmente identificados. Apds a selecdo, 75 estudos foram incluidos para analise
completa.

Resultados

Os estudos analisados demonstraram que a estimulagdo parassacral promoveu
melhorias significativas na fun¢c&o urinaria, incluindo reducdo dos episddios de
incontinéncia, aumento da capacidade vesical, melhora na coordenacdo detrusor-
esfincter e diminuicdo das infec¢fes do trato urinario. A associagcdo com a uroterapia
potencializou os desfechos clinicos, favorecendo a adesdo ao tratamento e
proporcionando maior autonomia funcional as criancgas. O inicio precoce das intervencdes

demonstrou impacto positivo na prevencao de complicacdes renais.

Discusséao
A estimulacdo parassacral, associada a uroterapia, mostra-se como uma intervencao

eficaz e de baixo risco, especialmente indicada em pacientes pediatricos.

Concluséao

A combinacéo entre estimulacdo parassacral e uroterapia representa uma estratégia
terapéutica ndo invasiva, segura e eficaz para a reabilitagcdo urologica de criancas com
bexiga neurogénica. Essa abordagem contribui para a melhora do controle miccional,
gualidade de vida e prevencgao de complica¢des, devendo ser considerada nos protocolos
conservadores de tratamento pediatrico. Ha4 necessidade de padronizag&o dos protocolos
de aplicacdo (frequéncia, intensidade, nimero de sessdes) e de ensaios clinicos que
confirmem o efeito a longo prazo.
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RESumMO

Este estudo observacional teve como objetivo avaliar a tolerabilidade e segurangada
Estimulac&o Transcraniana por Corrente Continua de Alta Definicdo (ETCC-HD) em
individuos com Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), com base em autorrelatos de
sensacoes adversas. Trés participantes diagnosticados com ELA foram submetidos a
cincosessodes consecutivas de ETCC-HD, aplicadas sobre o cortex motor esquerdo com
montagem 4x1, intensidade de 3 mA e dura¢&o de 20 minutos. Apos cada sessao, 0s
participantes responderam a um questionario padronizado que avaliava a intensidade,
inicio, duracdo e impacto funcional das sensacdes adversas. As sensacfes mais
frequentemente relatadas foram formigamento e dor leve, com médias de intensidade
de 0,60 e 0,40, respectivamente, em uma escala de 0 a 4. Outras sensacdes, cOmo
coceira e queimacao, foram relatadas esporadicamente e com baixa intensidade. Nao
foram observados efeitos adversos moderados ou graves. A maioria das sensacgdes
ocorreu no inicio da estimulacdo e cessou rapidamente, sem interferir de forma
significativa na realizacdo das tarefas funcionais. Esses achados indicam que a ETCC-
HD € bem tolerada por individuos com ELA, apresentando apenas efeitos colaterais
leves e transitérios. Os resultados reforgam a seguranca e viabilidade clinica da técnica,
sugerindo a necessidade de novos estudos clinicos controlados com amostras

ampliadas.

Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotrofica; ETCC-HD; Neuromodulagao;

Tolerabilidade; Seguranca..
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INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) € umadoencga do sistema nervoso central,
adquirida, neurodegenerativa e progressivamente incapacitante, caracterizada por
comprometimento dos neurdnios motores superiores e inferiores. Essa condi¢cao leva a
manifestac@o de sintomas motores e extramotores, afetando de forma significativa a
funcionalidade dos individuos acometidos [1]. Clinicamente, observa-se um declinio
progressivo nas capacidades motoras, culminando em disfagia, insuficiéncia respiratoria
e perda da independéncia nas atividades de vida diaria [2, 3]. Apesar dos avangos
terapéuticos, ainda ndo ha cura para a ELA, e os tratamentos atualmente disponiveis
promovem apenas uma discreta extensdo da sobrevida, com impacto limitado sobre a
qualidade de vida [4].

Diante desse cenario, investigacdes sobre terapias adjuvantes e intervengcdes nao
farmacoldgicas tornaram-se cada vez mais relevantes. A Estimulagdo Transcraniana por
Corrente Continua (ETCC) tem sido explorada como uma alternativa promissora no
manejo da ELA, com o objetivo de modular a excitabilidade cortical e, potencialmente,
retardar a progressao dos sintomas [5, 6, 7]. A ETCC atua modificando o potencial de
membrana de repouso dos neurdnios corticais, podendo promover efeitos neuroplasticos
benéficos no sistema corticoespinhal.

Mais recentemente, a Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua de Alta
Definicdo (ETCC-HD) emergiu como uma versdo aprimorada da ETCC convencional. A
ETCC-HD permite uma estimulag&o mais focal e direcionada, com efeitos potencialmente
mais duradouros e sustentaveis [8]. Uma revisdo sistemética sobre o uso da ETCC-HD
em disturbios neuropsicolégicos apontou resultados promissores, sugerindo beneficios
clinicos significativos [9].

Do ponto de vista fisiopatolégico, a ETCC-HD aplicada em areas corticais-alvo pode
modular os ax6nios corticoespinhais, alterando a excitabilidade neuronal de maneira
sustentada. Tal modulacdo envolve alteracdes na plasticidade sinaptica dependente de
atividade, promovendo uma supressédo prolongada da excitabilidade e restaurando
condi¢des fisioldgicas celulares [8, 10].

Em relagdo a seguranga, a literatura cientifica indica que a ETCC é uma técnica bem
tolerada, com baixa incidéncia de efeitos adversos graves [11, 12, 13]. No entanto, efeitos
adversos leves e transitérios sdo comumente relatados, incluindo coceira, formigamento,
desconforto local, dor leve, sensacéo de queimacao, irritacdo cutanea, cefaleia, fadiga,

sonoléncia, ndusea, insdnia, dificuldade de concentragéo e tontura [14, 15].
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Apesar do crescente uso de técnicas de neuromodulag&o, estudos de reviséo
apontam a caréncia de protocolos padronizados para coleta, definicdo e descricdo dos
eventos adversos, que mulitas vezes sao subnotificados ou registados de formaimprecisa
[14-18]. Essalacuna € ainda mais critica quando se trata da aplicagdo da ETCC-HD em
populacdes vulneraveis, como individuos com ELA, que frequentemente apresentam
hipersensibilidade cutanea, fadiga acentuada e desconfortos espontaneos. Nesse
contexto, torna-se essencial investigar a experiéncia subjetiva desses pacientes durante
a aplicagcdo da ETCC-HD, visando assegurar a seguranca, adesdo e viabilidade clinica

da intervencgéo.

METODOS

Este € um estudo observacional descritivo, vinculado a um protocolo de
intervencdo previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE:
69691423.6.0000.5537), sob o parecer n®6.218.641. A pesquisa foi conduzida de acordo
com os preceitos éticos da Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude e em

conformidade com a Declaragao de Helsinki.

Participantes

Foram incluidos trés individuos diagnosticados com ELA, conforme os critérios
revisados de El Escorial [19], com idade entre 18 e 80 anos, de ambos 0s sexos,
com es- core cognitivo igual ou superior a 15 na escala ALS Cogni- tive Behavioral
Screen [20] e auséncia de distarbios mus- culoesqueléticos que pudessem interferir na
execucao das tarefas motoras a partir de comandos verbais [21]. Todos os participantes
apresentavam diagnostico recente (entre 1 e 7 meses), sendo dois do sexo masculino e
um do sexo feminino, com idades entre 49 e 53 anos. Todos faziam uso de Riluzol 50

mg, medicamento de primeira linha para o tratamento da ELA.

Table 1: Caracteristicas dos participantes com ELA no periodo da intervengéo

Sexo Idade Tempo de Medicacdo
diagndstico
M 49 2 meses Riluzol 50
mg
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M 53 7 meses Riluzol 50
mg

F 49 1 més Riluzol 50
mg

Foram excluidos da pesquisa voluntérios com histérico de doencgas neuropsiquiatricas,
crises convulsivas, presenca de clipes metalicos e/ou marcapasso, implante de
estimulacao cerebral profunda, neurocirurgias prévias, traumatismo cranianos, epilepsia,
uso abusivo de alcool ou dependente de substancias psicoativas.

Os participantes foram recrutados e avaliados inicialmente no Ambulatério de
Doencas Neuromusculares do Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL). Apos o
cumprimento dos critérios de elegibilidade, as intervengdes foram realizadas nos domicilios
dos partici- pantes, conduzidas por um pesquisador treinado, com o intuito de facilitar o
acesso, considerando a limitacdo funcional, especialmente nos membros inferiores,
frequentemente pre- sente nessa populagao.

Desenho do Estudo e Protocolo de Intervengao

Os trés participantes foram submetidos a cinco sessdes consecutivas de ETCC-
HD, intensidade de 3 mA e duragdo de 20 minutos por sessdo, conforme protocolo
validado na literatura [22]. A configuragdo utilizada foi a 4x1, com o eletrodo anddico
posicionado no cértex motor diafragmético esquerdo (4 cm lateral a linha média e 1 cm
anterior a linha binaural) e quatro eletrodos catédicos dispostos em um raio de
aproximadamente 7,5 cm ao redor do eletrodo central, conforme ilustrado na Figura 1.

O equipamento utilizado foi o mini-CT da Soterix Medical Inc. (Nova York, NY,
EUA), com adaptador 4x1 e gel condutor da mesmamarca[22, 8]. Durante a estimulagéo,
0s participantes executaram quatro tarefas motoras funcionais: (1) escrever as quatro
primeiras letras do nome, (2) simular o ato de atender o telefone, (3) simular o ato de
beber a'gua e (4) simular o ato de esvaziar uma garrafa. A intervencéo teve inicio com 1
minuto de repouso (com estimulac&o ativa) para adaptacdo ao estimulo. Em seguida, os
movimentos funcionais foram executados de forma alternada com 2 minutos de repouso

entre cada tarefa.
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Fig. 1: Posicionamento dos eletrodos para aplicagcdo da ETCC-HD.

Monitoramento de Efeitos Adversos

Os efeitos adversos foram monitorados sistematicamente durante todas as
sessdes. Ao término de cada sesséo, os participantes foram questionados quanto a
ocorréncia de eventos adversos, com base no Questionario para Medida de Sensac¢des
Relacionadas a Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua [23]. Este
instrumento avalia as seguintes sensacdes: coceira, dor, queimacdo, calor,
formigamento, gosto metdlico, fadiga e outros desconfortos. Cada sensacéo foi
classificada em uma escala de 0 a 4, sendo: 0 (nenhum), 1 (leve), 2 (moderado), 3
(consideravel) e 4 (forte). Também foram registrados: (a) 0 momento de inicio da
sensacao (inicio, meio ou fim da estimulacéo), (b) sua duracéo (parou rapidamente, no
meio ou ao fim da estimulac&o), (c) o impacto na execucédo das tarefas (nenhum, um
pouco, consideravelmente, muito ou extremamente), e (d) a localizag&o da sensacgao

(cabeca ou outra parte do corpo).

Andlise Estatistica

A andlise estatistica foi de natureza descritiva, com o ob- jetivo de avaliar a
tolerabilidade da ETCC-HD em individuos com ELA com base nos relatos subjetivos
dos participantes. Foram calculadas as médias e os desvios padrdo das intensidades
relatadas para cada sensacdo adversa ao longo das sessoes, utilizando escalade 0 a
4. Todas as andlises foram realizadas com o auxilio da linguagem de programacéo Python.
Devido ao numero reduzido de participantes (n = 3), optou-se por nao aplicar testes

inferenciais, priorizando aapresentacao descritiva dos dados.
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RESULTADOS

A Figura 2 ilustra a intensidade média das sensac0des de desconforto relatadas
individualmente pelos participantes ao longo das sessfes de ETCC-HD. De maneira
geral, a maioria das sensacdes foi classificada entre O (ausente) e 1 (leve), indicando
boa tolerabilidade a intervengéo.

As sensacdes mais frequentemente relatadas foram "dor", percebida de forma
leve pelo Participante 1, e "“formigamento”, registrado de forma recorrente pelos
Participantes 2 e 3. O Participante 3 também mencionou episédios leves de coceirae
fadiga em algumas sessfes. Por outro lado, sensacdes como queimagao, gosto
metdlico, calor e outras foram ausentes ou apresentaram intensidade considerada
insignificante em todos os casos. Esses achados sugerem que a ETCC-HD foi, de
modo geral, bem tolerada, com desconfortos predominantemente leves e transitorios,
compativeis com aqueles usualmente descritos em protocolos de neuromodulagdo. A
auséncia de relatos de sensac¢fes moderadas ou intensas reforca a seguranca e a
aceitabilidade da técnica na amostra avaliada.
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Fig. 2: Mapa de calor das intensidades médias das sensacdes adversas relatadas
individualmente pelos participantes durante as sessées de estimulacdo ETCC-HD.

A Tabela 2 apresenta a média e o desvio padréo das intensidades das sensacdes
adversas relatadas pelos participantes ao longo das cinco sess6es de ETCC-HD,
totalizando 15 registros. As sensac8es mais frequentes foram formigamento (média=0,60;
DP=0,63), seguido por dor (média=0,40; DP=0,63), coceira e queimagao/ardor (ambas
com média=0,20; DP=0,41). Ndo houve relatos de sensacao de calor (média=0,00;

DP=0,00), tampouco de gosto metalico, fadiga ou outros sintomas adicionais.

Table 2: Média e desvio padrdo das sensacgdes adversas relatadas pelos participantes ao

longo das sessdes de estimulagcdo ETCC-HD
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Sensacdo Média Desvio

Padréo
Cogar 0,20 0,41
Doer 0,40 0,63
Queimar/Arde 0,20 0,41
r
Aquecer/Calor 0,00 0,00
Formigament 0,60 0,63

(0]

As meédias obtidas se mantiveram consistentemente abaixo de 1,0, indicando a
presenca de desconfortos ausentes ou clas- sificados como leves na escala de
intensidade (0—4), o que refor¢a a boa tolerabilidade daintervenc&o. Além da intensidade
das sensacdes, os participantes responderam a um questionario complementar ao final de
cada sessdo, com ointuito de caracterizar de formamais detalhada sua experiéncia durante
a estimula¢ao. Quanto ao momento de inicio do desconforto, a maioria das respostas (11
de 15 sessoes) indicou inicio logo no comeco da estimulagcéo, enquanto apenas um
participante relatou inicio no meio e outro no final da sesséo.

No que se refere a duracéo dos desconfortos, predominou a resposta “parou rapidamente”
(9 de 15 sess0es), seguida por “parou no meio da estimulagédo” (6 de 15 sessdes). Em
relacéo ao impacto das sensac¢des sobre o desempenho nas tarefas motoras, amaioria
dos relatos (10 de 15 sessdes) indicou ausénciade interferéncia, e os demais (5 sessoes)
apontaram interferéncia leve “um pouco”.

Todos os participantes identificaram a cabega como o local onde as sensagdes
foram percebidas, ndo havendo registro de desconforto em outras regibes do corpo.
Esses dados complementares corroboram os resultados quantitativos e reforcam a
viabilidade clinica da ETCC-HD, demonstrando que a técnica foi bem tolerada, com efeitos
adversos leves, transitorios e sem impacto funcional relevante nas atividades executadas

durante as sessoes.

DISCUSSAO
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A avaliagdo da tolerabilidade e seguranca é um aspecto crucial em intervengdes
neuromodulatérias, especialmente em populagdes clinicas como a de individuos com
ELA, uma vez que desconfortos associados a estimulagdo podem comprometer a adesao
e a eficacia terapéutica. Embora o interesse pela ETCC-HD esteja crescendo, ainda séo
escassos 0s estudos que descrevem de forma sistematizada as sensacdes percebidas
durante sua aplicagdo em pessoas com ELA.

Neste estudo, observou-se uma boa aceitagdo da técnica, com predominancia de
sensagOesde baixaintensidade e auséncia de efeitos adversos relevantes. Esses resultados
sugerem que aETCC-HD aplicada ao cortex motorfoi bem tolerada, com desconfortos leves,
transitorios e sem impacto funcional significativo.

O perfil de tolerabilidade observado é consistente com achados prévios
envolvendo tanto a ETCC convencional quanto a de alta definigdo. Em um estudo com
idosos saudaveis, Reckow et al. [24] demonstraram que intensidades de até 3 mA foram
bem toleradas, com baixa incidéncia de desconfortos relevantes e manutencédo do
cegamento entre grupos ativo e placebo. Sensacdes como formigamento, coceira e
pressao sao frequentemente relatadas como leves e transitérias em protocolos de ETCC
convencional [12, 16, 25, 26]. De maneira semelhante, a revisao sistematica de Pilloni et
al. [27] identificou formigamento, queimagado e coceira como 0S eventos adversos mais
comuns em diferentes popula¢cdes neuroldgicas submetidas a técnica.

Além disso, sintomas inespecificos como cefaleia, fadiga e desconforto geral
também foram relatados por Brunoni et al. [12], inclusive em condi¢des sham, sugerindo
um possivel efeito nocebo. No estudo de Delicado-Miralles et al. [28], conduzido com 33
jovens submetidos a ETCC ou sham durante tarefas manuais por cincodias consecutivos
(1 mA por 20 minutos), os desconfortos relatados foram leves e temporarios, com
tendéncia a atenuacao ao longo das sessodes, sugerindo possivel adaptacdo ao estimulo.

A intensidade da corrente, o tamanho e a localizag&o dos eletrodos séo fatores que podem
influenciar a percepcdo subjetiva da estimulagdo [23, 29]. No presente estudo, a aplicacdo da
ETCC-HD com corrente de 3 mA em montagem 4x1, associada a estratégias como adaptacéo
inicial e uso de gel condutor, pode ter contribuido para a minimizacdo dos efeitos adversos.
Corroborando esses achados, Madhavan et al. [30] relataram a seguranga da técnicaem
um estudo piloto com um individuo com ELA, submetido a 12 sessdes de ETCC anodal e
catodal a 2 mA, sem identificacéo de efeitos colaterais.

Importante destacar que individuos com ELA frequentemente apresentam

hipersensibilidade cutanea, fadiga acentuada e desconfortos musculoesqueléticos
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espontaneos [31]. Portanto, a auséncia de efeitos adversos relevantes no presente estudo,
embora estudos anteriores ja tenham demonstrado a seguranca da ETCC [12, 25, 28],
refor¢a a viabilidade clinica dessa intervengéo para essa populagéo vulneravel.

Outro diferencial metodolégico deste estudo foi 0 uso de um questionério estruturado
aplicado sistematicamente ao final de cada sesséo. Essaabordagem permitiu ndo apenas
mensurar a intensidade das sensac¢des adversas, mas também caracteriza-las em termos
de inicio, duracdo, localizacdo e impacto funcional. A adocdo de instrumentos
padronizados tem se mostrado fundamental para a evolugdo dos protocolos de
neuromodulacéo, ao possibilitar uma compreensdomais acurada da experiéncia subjetiva
dos participantes ao longo do tratamento [25].

Apesar dos achados positivos, é necessario interpretar os resultados com cautela,
dadas as limita¢c6es do estudo, como o nimero reduzido de participantes, o delineamento
observacional e a curta duragcdo da intervengdo. A auséncia de grupo controle e a
realizacdo de apenas cinco sessfes por participante limitam a generalizacdo dos
resultados. No entanto, esses dados preliminares constituem uma base relevante para futuros
ensaios clinicos controlados. Um estudo com delineamento cruzado, amostra ampliada e
grupo controle ja esta em andamento, com o objetivo de aprofundar a andlise da seguranca e
dos efeitos clinicos da ETCC-HD em pessoas com ELA. Investiga¢cfes com maior rigor
metodoldgico serdo fundamentais para consolidar o uso da técnica na pratica clinica e apoiar

suainclusao em protocolos terapéuticos padronizados.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo sugerem que a estimulacao transcraniana por corrente
continua de alta definicdo (ETCC-HD) é bem tolerada por individuos com ELA,
apresentando baixo indice de efeitos adversos, todos leves e transitérios, sem impacto
relevante sobre o desempenho funcional.

A aplicacdo sistematica de um questiondrio estruturado possibilitou a avaliacdo
detalhada das experiéncias subjetivas dos participantes, reforcando a seguranca e
aceitabilidade da técnica. Apesar das limitagcdes metodoldgicas, os achados reforgam
a viabilidade da ETCC-HD como uma abordagem segura e promissora na populagcao
com ELA, devendo ser explorada em estudos com maior amostragem e delineamento

controlado.
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Introduction

Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) and Mindfulness alone have been
shown to contribute to a lower level and frequency of headaches. Objectives: To
demonstrate the feasibility in terms of Recruitment, Retention, Compliance and
Acceptability rates, Occurrence of any adverse events, Randomization and Blinding
success of a randomized controlled trial (RCT) with rTMS adjunctive to Mindfulness
meditation practice for the treatment of pain and disability in women with Migraine.
Materials and methods

Triple-blind, randomized study with two groups and a 1:1 allocation ratio. The study
included 24 women with chronic migraine, diagnosed more than 3 months previously.
They were recruited and allocated to a sham group (Sham-rTMS+Mindfulness) and an
intervention group (rTMS+Mindfulness) and received 8 sessions of rTMS (F3, 20 min, 10
Hz) combined with Mindfulness meditation practices twice a week for 4 weeks. All the
volunteers underwent assessment, intervention, reassessment and a 30-day follow-up.
The evaluation and reassessment included a survey on the sociodemographic
characteristics of the volunteers and questionnaires to assess pain (Brief Pain Inventory),
disability (HIT-6, MIDAS), mindfulness (Five Facet Mindfulness Questionnaire - FFMQ),
depression and anxiety (Depression, Anxiety and Stress Scale - DASS). To assess the
acceptability of the intervention, a questionnaire on patients' perceptions of the protocol
was administered at the end of treatment. In addition, data on safety and adherence rates
were collected at each session. The project was approved under opinion: 6.756.516 and
registered in the Brazilian Clinical Trials Registry (ReBEC) database (RBR-2md8855).

Results

Adherence rates of 91.66% (n=22), recruitment rates of 100% (n=24) and retention rates
of 91.66% (n=22) were calculated. Of the 192 sessions offered, patients attended 78.64%
(n=151) (attendance rate). Side effects were reported in only 7.92% of the sessions
(n=12). The adverse effects reported were tingling, mouth watering, headache,
paresthesia, jaw tremor, increased pain, nose tingling, watery eyes and neck pain.
Acceptability and satisfaction with treatment were 9.32 out of 10 points (n=22).
Randomization and blinding were successful.
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Conclusion

The results indicate that the rTMS+Mindfulness protocol is feasible, as the progression
indicators (Compliance, Recruitment, Retention, Presence) were 270% of the expected
goal.

In addition, adverse effects were minimal and treatment acceptability/satisfaction was
high. The conclusion is that it is feasible to carry out a RCT with rTMS adjuvant to the
practice of Mindfulness meditation for the treatment of pain and disability in women with
Migraine.
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Subtalamico

Introducéao

A Doenca de Parkinson (DP) é uma condicdo neurodegenerativa progressiva,
caracterizada pela degeneracéo dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra e
pela disfuncdo dos circuitos dos ganglios da base. O tratamento medicamentoso com
levodopa promove melhora inicial dos sintomas motores; entretanto, muitos pacientes
evoluem com flutuacdes motoras, discinesias e resposta terapéutica irregular. A
estimulagéo cerebral profunda (DBS, do inglés Deep Brain Stimulation) tornou-se uma
alternativa consolidada para casos refratarios a farmacoterapia, oferecendo beneficios
clinicos duradouros que impactam positivamente a fungdo motora e a qualidade de vida.
Os principais alvos neuroanatdmicos sao o nucleo subtalamico (STN) e o globo pélido

interno (GPi), ambos respaldados por evidéncias robustas.

Objetivo
Este trabalho visa revisar a literatura cientifica recente sobre a eficacia, seguranca e
indicagdes da estimulac&o cerebral profunda no tratamento da Doenca de Parkinson

avancada, com foco nos alvos STN e GPi.

Metodologia
Foi realizada uma revisdo de literatura, incluindo estudos selecionados nas bases

PubMed, Embasee SciELO, publicados entre 2000 e 2024. Os termos de busca incluiram
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“Deep Brain Stimulation”, “Parkinson’s Disease”, “Subthalamic Nucleus”, “Globus Pallidus
Internus” e “Motor Fluctuations”. Foram considerados ensaios clinicos randomizados,
metanalises, revisdes sistematicas e diretrizes clinicas. Excluiram-se relatos isolados de
caso, estudos com amostras inferiores a 10 pacientes e publicagdes duplicadas. A

selecéo priorizou artigos com avaliagéo clinica robusta e seguimento longitudinal.

Resultados

Diversos estudos confirmam a eficacia da DBS na melhora dos sintomas motores da DP.
O ensaio clinico randomizado de Weaver et al. (JAMA, 2009), que incluiu 255 pacientes,
demonstrou aumento médio de 4,6 horas por dia no tempo “on” sem discinesias no grupo
submetido a DBS, em comparacao com tratamento médico otimizado (p < 0,001). Estudos
de seguimento prolongado, como o de Castrioto et al. (2011), relataram manutenc¢ao dos
beneficios por até cinco anos. O nucleo subtalamico é o alvo mais utilizado, associado a
reducdo significativa da dose medicamentosa antiparkinsoniana (em média 50%),
embora apresente maior risco de efeitos neuropsiquiatricos. Por outro lado, o GPi é
preferido em pacientes com histérico de depressdo ou comprometimento cognitivo,
devido a um perfil neurocomportamental mais estavel. As complica¢cées mais frequentes
incluem infeccéo do sistema (2—4%), hemorragia (<2%) e disartria transitoria, geralmente

reversivel.

Discusséo

A DBS constitui uma estratégia terapéutica consolidada para pacientes com DP em
estdgio avancado e flutuagcdes motoras incapacitantes. A escolha do alvo depende do
perfil clinico individual: o STN é indicado para pacientes com bom controle cognitivo e
com objetivo de reducdo medicamentosa, enquanto o GPi é recomendado para aqueles
com distUrbios comportamentais prévios. O procedimento apresenta alta taxa de sucesso
guando os critérios de selecdo sao rigorosamente observados. Diretrizes da American
Academy of Neurology (AAN) e da Movement Disorder Society (MDS) validam a DBS
como terapia de primeira linha na DP refrataria a farmacoterapia. Além dos beneficios
motores, ha evidéncias crescentes de melhora na qualidade de vida, embora o custoe a

disponibilidade da técnica ainda limitem seu acesso em alguns contextos.

Conclusao
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A estimulagcédo cerebral profunda € uma intervencdo eficaz, segura e amplamente
respaldada pela evidéncia cientifica no tratamento da Doenga de Parkinson avancada.
Sua aplicacdo criteriosa proporciona melhora significativa do controle motor e da
gualidade de vida, consolidando-se como um componente essencial do manejo

multidisciplinar da doenca.
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Introducao

A encefalopatia hipéxico-isquémica é uma forma grave de leséo cerebral adquirida, com
sequelas cognitivas significativas (De Koninck et al., 2024). A Estimulag&o Transcraniana
por Corrente Continua (ETCC) tem mostrado potencial de modulagdo funcional de
processos cognitivos e emocionais (Chase et al., 2020), podendo ser aliada a reabilitacéo
cognitiva dindmica, estratégia que integra mediagdo e protocolos adaptativos para
otimizar a funcionalidade (Novelli et al., 2015). A ado¢ao de instrumentos de avaliacdo
com protocolos em neuromodulagdo, associado a intervencdo focada nos déficits
cognitivo-funcionais, séo critérios sugestivos de um desfecho clinico otimizado nas

encefalopatias.

Objetivo
Relatar o uso da ETCC como estratégia de apoio na reabilitacdo cognitiva dindmica em

paciente com encefalopatia hipéxico-isquémica aguda.

Metodologia

Trata-se de um relato de caso de paciente do sexo masculino, 37 anos, educador fisico
e triatleta, que foi encaminhado ao servigo de terapia ocupacional apés alta hospitalar
com sequela cognitiva grave por encefalopatia hipdxico-isquémica apés PCR com
sequela nas transicdes frontoparietais e insulas. O acompanhamento deste caso se deu
em trés etapas: 1. Avaliagdo: Onde foram aplicados dois instrumentos, a bateria LOTCA-
D com 28 subtestes nos dominios Orientac&o, Consciéncia, Percepcao Visual, Percep¢ao
Espacial, Praxis, Constru¢cdo Visomotora e Operacdes Mentais, tendo cada item uma

escalapropria de pontuagao que varia em critério e em amplitude, além de umasequéncia
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especifica de mediagcfes) e a Medida de Independéncia Funcional - MIF composta de 18
itens, com escoretotal que varia entre 18 e 126 e permite quantificar a demanda de ajuda
de terceiros que uma pessoa necessita para realizar as atividades de vida diaria,
compreendendo: atividades de autocuidado, controle de esfincteres, locomocgao,
mobilidade/transferéncia, e cognigdo social, com pontuacdo entre 1 (dependente) a 7
(independente). 2. Intervencdo: Foram realizadas 35 sessfes de ETCC com corrente
anddica em F3 e catdédica em Fp2, a 2mA por 30minutos, 5 vezes por semana, associada
a um protocolo de reabilitagdo cognitiva dindmica com énfase nos itens deficitarios
observados nas escalas de avaliagéo. 3. Reavaliagéo: aplicagdo dos protocolos utilizados

na etapa 1.

Discusséo

De acordo a LOTCA-D observou-se cogni¢do com déficits importantes, recebendo escore
minimo e necessidade de mediagcdo em nivel maximo em todos os itens dos dominios
avaliados pela bateria. Na escala MIF apresentou uma média de 72/126 pontos,
caracterizando quadro de dependéncia modificada de acordo com a escala. O protocolo
seguiu no formato diario e ininterrupto sendo observado melhora nos componentes
cognitivos deficitarios, ainda na primeira semana. Ao término do protocolo o paciente
reavaliado demonstrou melhora significativa em todos os itens da bateria LOTCA-D, com
énfase nos dominios orientagdo, consciéncia e praxis. Na MIF obteve nota 99/126,
evoluindo para um quadro de independéncia modificada, necessitando de ajuda técnica
para cuidado com aparéncia, vestuério. Supervisdo para socializagdo e compreenséo. E

assisténcia moderada para resolucéo de problemas e memoria.

Concluséao

A ETCC aliada a um protocolo de reabilitagdo cognitiva dindmica baseado nas demandas
do paciente com encefalopatia hipéxico-isquémica pode favorecer os ganhos cognitivos
e funcionais. Entretanto observa-se a necessidade de estudos controlados com amostras

maiores sao necessarios para confirmar estes achados.
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Introduction

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common
neurodevelopmental disorders in childhood and adolescence, with a global prevalence
estimated at 8.0%, being twice as high in boys (10%) compared to girls (5%). The
inattentive subtype (ADHD-I) is the most prevalent, followed by the hyperactive-impulsive
(ADHD-HIl) and combined (ADHD-C) types. ADHD is associated with significant
impairments in learning, behavior, and social relationships. Although psychostimulants are
the first-line treatment, their adverse effects and clinical limitations have driven interest in
alternative therapeutic strategies such as non-invasive neuromodulation, particularly

transcranial direct current stimulation (tDCS) and transcranial magnetic stimulation (TMS).

Objective
To review the recent literature on the use of tDCS and TMS in children with ADHD,
focusing on therapeutic effects, stimulation parameters, and safety profile.

Methodology

Seven studies published between 2018 and 2024 were selected through searches in
PubMed, ScienceDirect, SpringerLink, and Frontiers. Inclusion criteria comprised
randomized clinical trials, systematic reviews, meta-analyses, and qualitative studies
addressing tDCS, TMS, or transcranial random noise stimulation (trNS) in pediatric
populations with clinical ADHD diagnosis. The main variables analyzed were cognitive
and behavioral outcomes, stimulation protocols, and adverse effects.
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Results

Most studies investigated anodal tDCS over the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC),
with intensities ranging from 1 to 2 mA and 5 to 20 stimulation sessions. The most
commonly reported outcomes included improvements in sustained attention, reduction in
response variability, and enhanced inhibitory control. One study demonstrated that tDCS
applied during non-REM sleep promoted slow oscillations linked to declarative memory
consolidation. Bilateral protocols (F3/F4) and those including orbitofrontal regions (Fp2)
also showed effects on emotional memory and response inhibition to affective stimuli.
Although fewer pediatric studies have explored TMS, it showed moderate efficacy in
reducing symptoms, particularly in the combined presentation of ADHD, with stimulation
targeting prefrontal and parietal cortices. trNS, when combined with cognitive training, led
to additional gains in accuracy and reaction time in working memory and inhibition tasks
such as N-back and Go/No-Go.

All studies reported a favorable safety profile. Adverse effects were mild and self-limited,
such as transient headache, local discomfort, and tingling. No seizures or protocol
interruptions were recorded. A qualitative study with caregivers confirmed good
acceptance of tDCS, especially when conducted with clear communication, a child-friendly

environment, and ethically guided consent.
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Author and Year Study Type | Technique Stimulation Parameters | Sample Main Results | Adverse Effects
Brennan et al. Systematic tDCS Various protocols Childrenand | tDCS well Mild headache,
(2021) review analyzed (1-2 mA, 10— adolescents tolerated, localized tingling
20 min, F3/F4) with slight (low incidence)
psychiatric improvement
disorders in attention
and
impulsivity
Brett et al. (2023) Randomized | trNS trNS combined with 33 children Positive No serious adverse
clinical trial cognitive tasks (20 with ADHD effects on events; mild
min/day for 5 days) (8-12 years) inhibitory discomfort in some
control and cases
task accuracy
Cosmo et al. (2021) | Meta- tDCS 1-2 mA, 1520 min, 5to | 17 studies Significant Mild and self-
analysis of 15 sessions (avg. 25 reduction in limited adverse
RCTs participants inattention and | events
per study) impulsivity
symptoms
Salem et al. (2020) | Double- trNS trNS + cognitive training | 19 children Significant No relevant events:
blind (randomized frequency, with ADHD gains in protocol well
clinical trial single sessions) sustained tolerated
attention
Prehn-Kristensen et | Controlled tDCS 0.75 mA during NREM 14 children Improved Good tolerability;
al. (2014) clinical trial sleep, 15 min, frontal with ADHD consolidation no clinical adverse
region (8-13 years) of declarative effects
memory after
sleep
Sousa et al. (2023) Systematic T™MS TMS in DLPFC, 18 studies Moderate Mild effects such
review and protocol varies across including symptom as headache; no
meta- studies pediatric and improvement, | severe events
analysis youth especially in
populations combined
subtype
Westwood et al. Randomized | tDCS 1 mA, 15 min, 15 50 Executive Mild application
(2021) clinical trial sessions, left DLPFC adolescents function site discomfort; no
(F3) with ADHD improvements, | severe effects
(12-18 years) | but transient
effects
Discussion

Current evidence supports the therapeutic potential of non-invasive neuromodulation
techniques for managing core symptoms of pediatric ADHD. tDCS appears promising in
modulating executive and attentional neural circuits, and findings from TMS and trNS
suggest complementary mechanisms. However, the literature still presents limitations,
including small sample sizes, lack of standardized protocols, absence of functional
outcomes such as academic performance or quality of life, and a low number of long-term
follow-up studies. The underrepresentation of children with psychiatric or neurological
comorbidities also restricts generalizability to real-world clinical practice.

Conclusion

Non-invasive neuromodulation, particularly tDCS, represents a safe, well-tolerated, and
potentially effective adjunctive therapy for children with ADHD. Expanding controlled,
multicenter, and methodologically robust studies with standardized protocols and long-
term outcome evaluation is essential to support its clinical integration and individualized
use.
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Neurological disorders affect the brain, spinal cord, and nerves, impacting millions
globally. Despite progress in treatment, current therapeutics often fail to fully address all
symptoms, halt disease progression, or provide long-term relief and may cause side
effects[1-2]. Neural stimulation emerged as a promising alternative, enabling precise
modulation of neural activity and personalized treatment for conditions such as epilepsy,
Parkinson’s disease, and cervical lesions[3-4]. For epilepsy, vagus nerve stimulation
(VNS) and responsive neurostimulation (RNS) reduce seizure frequency and severity by
modulating neural circuits[5-6]. In Parkinson’s disease, deep brain stimulation (DBS)
alleviates motor symptoms by targeting brain regions such as the subthalamic nucleus or
the globus pallidus[7]. In cases of cervical injuries, spinal cord stimulation (SCS) has been
explored to enhance motor and sensory function via neural plasticity and
reorganization[8]. These methods offer symptomatic relief and improve quality of life.
Besides the promise of neural stimulation, traditional devices require frequent manual
adjustments to personalize treatments and struggle to determine optimal stimulation
parameters that balance effectiveness and patient comfort[9]. Consequently, recent
advances focus on remotely controlled invasive stimulators capable of delivering targeted
electrical stimulation to specific regions of the nervous system via the Internet[10].

This work aims to develop a low-cost, programmable electrical stimulation system
prototype capable of delivering stable continuous current with fine control. The system is
intended for preclinical applications in small animals and has been designed for digital
adjustment of current amplitude through the integration of the LM334 current regulator
and digitally controlled resistive networks using the CMOS4066.
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To develop an invasive stimulator operating with continuous current, the system must
deliver small, stable, and adjustable currents to accommodate diverse therapeutic
requirements. For current regulation, we employed the LM334[11], a 3-terminal current
regulator suitable for our target range of 1 pA to 200 pA. Additionally, our design
incorporates the CMOS4066, a 4-bit digital potentiometer, to enable accurate, digitally
controlled resistance adjustment.

Initial bench tests were conducted with the LM334 paired with fixed resistors to validate
its current regulation performance. The CMOS 4066 was then tested via a DIP switch
selecting all 16 combinations (from 0000 to 1111), each corresponding to a different
resistance value. Output currents were measured with a multimeter and compared to
theoretical values in both cases. Finally, the LM334 and CMOS4066 were integrated on a
protoboard, with the 4066 configured as a digitally controlled resistor. Output current was
measured for all binary inputs from 1111 to 0000.

The LM334 showed reliable microampere current regulation with errors between 4.35%
and 8.17%. The CMOS4066 enabled remote resistance tuning with errors from 1.91% to
4.25%. Integrated tests yielded currents from 43.1pA to 4.7pA (theoretical: 50uUA to 6uA),
with an average error of 12.66%, indicating the need for further calibration.

This work developed a low-cost, programmable system designed for currents between 1
and 200pA; however, the prototype currently reaches only 43.1pA, limiting its use to non-
invasive stimulation. To overcome this limitation, future work will replace the CMOS4066
with the X9C104 digital potentiometer (1kOhm to 100kOhm in 100 steps), enabling finer
resolution and potentially increasing the current range. An ESP32 microcontroller will also
be integrated to improve digital control and enable MQTT communication. Once fully
developed, the system will be tested in vivo through spinal cord stimulation in a rat model

of induced spinal cord injury to assess its physiological effects and therapeutic potential.
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A dor neuropatica esta entre as complicagdes secundarias mais comuns e incapacitantes
da lesdo medular (LM), frequentemente associada a disfun¢cées motoras, sensitivas e
autondbmicas, com impacto significativo na qualidade de vida desses individuos. Os
tratamentos medicamentosos atuais sdo benéficos, entretanto, seu uso estd associado
ao aparecimento de efeitos indesejaveis, como nauseas, fadiga, tonturas, risco de
hipotens&o entre outras. Nesse contexto, a pratica de exercicio fisico destaca-se como
uma estratégia ndo medicamentosaeficaz, ja reconhecida por sua atuacao na modulagéo
das vias nociceptivas. De forma complementar, a neuromodulacdo ndo invasiva,
especialmente por meio da estimulagao transcraniana por corrente continua (ETCC), tem
se mostrado uma abordagem promissora, com bons resultados no alivio da dor
neuropatica e menor incidéncia de efeitos adversos. Quando combinadas, essas
intervengdes podem contribuir para a reducdo da dor, melhora da espasticidade e da
funcdo motora, além de favorecerem aspectos psicossociais relevantes na reabilitagéo
de pessoas com LM.

Relato de caso: Homem, 54 anos, com LM, apresenta paraplegia espastica decorrente
de espondilodiscite piogénica, foi submetido a cirurgias de laminectomia e artrodese de
T2 a T9. Relata quadro de dor intensa e incapacitante, com impacto negativo sua
gualidade de vida. Apés seis meses do diagndéstico, iniciou um programa de reabilitacdo
multimodal, associado a um protocolo com ETCC, apresentando melhorias no nivel de
independéncia, mas sem grandes repercursdes na qualidade de vida.

Intervencdes: O programa multimodal incluiu exercicios de forga, aerébicos, treino de

marcha, eletroestimulagdo funcional, exercicios de transicdes e etapas posturais. A
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estimulag&o anddica foi aplicada na area motora priméria (M1), com o eletrodo referéncia
posicionado na regido supraorbital esquerda, visando efeito terapéutico na dor
neuropética em tronco.

Avaliagbes: Foi utilizado as escalas PainDetect (parte 1, qualidade de vida (WHOQOL-
Bref), Nivel de independencia na lesdo medular SCIM Il Diario de dor durante o
protocolo.

Resultados

Apobs seis meses de acompanhamento, o paciente apresentou melhora no nivel de
independéncia funcional, com aumento da pontuacdo na escala (SCIM lll: 75; 81). Em
relacdo a dor neuropdtica, a aplicacdo parcial do questionario PainDETECT revelou
alteragdes discretas: a intensidade permaneceu inalterada (4), enquanto as
caracteristicas sensoriais da dor reduziu (10 para 9), e a qualidade da dor manteve-se
estavel (5). O padrdo de dor seguiu localizado, agudo sem dor nos intervalos. Na
avaliagdo da qualidade de vida pelo WHOQOL-Bref, observou-se leve melhora somente
no dominio fisico (50; 53,53), estabilidade no dominio das rela¢des pessoais (50; 50),
mas queda nos dominios psicoldgico (79,17; 50), ambiental (68,75; 56,25) e no escore
geral (64,42; 52,88). Apesar da auséncia de mudancas relevantes nas escalas
estruturadas de dor, o diario de dor demonstrou uma reducdo gradual da intensidade
dolorosa a partir da sexta sessédo de ETCC, com auséncia de queixas em varios periodos

do dia e com dois dias seguidos sem dor.

Concluséao

Este relato de caso sugere que a combinagao um programa multimodal com ETCC pode
ser umaestratégia complementar para melhora no nivel de independencia. Contudo, seus
efeitos sobre dor neuropatica e qualidade de vida ainda necessitam de investigagcdo mais

aprofundada por meio de estudos controlados.
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Introducéo

A cervicalgia crbnica € uma das principais causas de incapacidade relacionada a dor
musculoesquelética, acometendo aproximadamente 15-20% da populacdo adulta
mundial, segundo a Organiza¢&o Mundial da Saude (OMS, 2023). Caracteriza-se por dor
persistente na regido cervical por mais de trés meses, impactando negativamente a
gualidade de vida, funcionalidade e produtividade laboral. Os mecanismos envolvidos
incluem componentes neuropaticos € musculoesqueléticos, 0 que torna seu manejo
terapéutico complexo. As abordagens convencionais, como analgesia farmacolégica e
fisioterapia, tém eficacia limitada em casos refratarios. Nesse contexto, a
neuromodulacéo cervical, por meio da estimulacdo medular (EME) e estimula¢&o nervosa

periférica (ENP) do nervo occipital, tem sido investigada como alternativa promissora.

Objetivo
Avaliar, por meio de revisdo sistemética, a eficacia e seguranca da neuromodulagcao
cervical (EME e ENP) no tratamento da cervicalgia cronica.

Metodologia

Seguindo as diretrizes PRISMA 2020, realizou-se busca nas bases PubMed, Scopus e
SciELO até maio de 2025, usando termos relacionados a “cervicalgia”, “neuromodulagao”,
“‘estimulagdo medular cervical’ e “estimulacao nervosa periférica’. Foram incluidos

ensaios clinicos randomizados, coortes prospectivas e revisdes sistematicas dos ultimos
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10 anos, em portugués, inglés e espanhol. Excluiram-se relatos de caso, estudos
pediatricos e trabalhos sem dados quantitativos. Dois revisores independentes
selecionaram os estudos, com resolucdo de discordancias por consenso. A qualidade
metodoldgica foi avaliada pelo Cochrane Risk of Bias e Newcastle-Ottawa Scale. Devido
a heterogeneidade dos protocolos e variabilidade das medidas de desfecho, optou-se por
andlise qualitativa dos dados, sintetizando evidéncias sobre eficacia, seguranca e

impacto funcional.

Resultados

Foram incluidos 18 estudos de 156 inicialmente selecionados. A EME apresentou
reducdo média do escore de dor visual analogica (VAS) entre 45-60%, com melhora
funcional mantida até 24 meses . As amostras tinham idade média entre 40-65 anos e
dor crbnica superior a 12 meses. A ENP do nervo occipital maior proporcionou redugao
do VAS entre 40-55%, além de melhora do sono e fungéo diaria . Os eventos adversos
mais comuns foram infeccéo do sitio do implante (2-5%) e migracao do eletrodo (1-3%),
tratados sem sequelas permanentes. A diversidade metodol6gica e tamanho amostral

limitado restringem a generalizagdo dos resultados.

Discusséo

A neuromodulacé&o cervical atua modulando vias neurais da dor, com a EME bloqueando
nocicepcdo central e a ENP modulando aferentes periféricos. Em comparacdo a
tratamentos farmacoldgicos tradicionais, apresenta analgesia prolongada e menor perfil
de efeitos sistémicos. Diretrizes recentes da International Association for the Study of Pain
(IASP, 2023) recomendam considerar neuromodulagdo em cervicalgia refrataria. Em
relacdo a outras modalidades, como bloqueios nervosos e terapias fisicas, a
neuromodulagédo oferece beneficio a longo prazo, embora com maior custo e
invasividade. A selecdo criteriosa do paciente € essencial para otimizar resultados.
Limitagdes deste trabalho incluem a heterogeneidade dos estudos incluidos e a auséncia
de meta-andlise quantitativa, o que reflete a variabilidade nos protocolos e desfechos
avaliados. Futuras pesquisas multicéntricas e padronizadas séo necessarias para validar

e ampliar a aplicabilidade clinica.
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Concluséao

A neuromodulacdo cervical, via estimulacdo medular e nervosa periférica, representa
alternativa eficaz e segura para cervicalgia crénica refrataria, promovendo redugao
significativa da dor e melhora funcional. Evidéncias atuais s&o promissoras, porém mais

pesquisas sdo necessarias para otimizac&o e maior aplicabilidade clinica.
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Introduction

Neuromodulation is an approach highly used in various clinical and neurological
treatments, such as Parkinson’s disease, depression and chronic pain [1, 2, 3]. Among its
methods, the transcutaneous spinal Direct Current Stimulation (tsDCS) stands out, that
uses low intensity electric current, applied in continuous current capable of interfering in
neural modulation through the application of electrodes placed inside sponges with saline
solution [2]. However, despite this practice having an impact on clinical responses, there
is still a need to improve the method of attaching the electrodes in order to guarantee
uniform contact with the skin of the lumbar or thoracic region. The accessories used by
commercial devices are not designed to fulfill this contact, as the electrodes do not fully
adapt to the specific anatomy of each patient, due to the natural curvature of the spine
and individual anatomical variations. The contact difficulty compromises directly the
electric conductivity, affecting the effectiveness of stimulation, as well as reducing the
patients comfort and safety [4]. In this way, there is a demand for solutions that can
stabilize the electrodes on the skin, minimize the detachment risks and promote a more

comfortable application for the user.
Objective

Developing an adaptor for the electrodes used in tsDCS, using 3d printing technology,

that allows greater adherence to the skin and improves adaptations for the shape of the
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spine, consequently increasing the efficacy of electric current conduction and correct
stimulation on the desired localization.

Methods

Two volunteers had their backs scanned with the dispositive Shining 3D, model EinScan
H2, and their data were exported in stl extension. The adaptor was modeled using
Autodesk Fusion 360 software, in order to accommodate the electrode firmly and
anatomically, allowing it to be fixed and ensuring 100% contact of the electrode area along
the spine, specifically between the spinous processes of the T5 and T11 vertebrae. With
the objective to make the adapter more flexible and adaptable to backs with different spinal

curvatures and anatomical variations, TPU Flex filament was used for printing the device.

Results

The final prototype, in the frontal plane, has a rectangular shape with rounded ends and
side gaps for fixing with elastic bands. In the transverse plane, its design resembles an
almond with undulations starting from the central axis. In practice, the adapter presses on
the electrode, allowing it to come into full contact with the skin and adapt to the curvature
of the user's spine, allowing effective electrical current conduction, even in the face of

anatomical variations.

Discussion

The literature contains different methods for attaching non-invasive electrodes, varying
from the use of elastic bands and caps around the head [5] to adhesive tapes around the
electrodes on the torso [2]. Apart from these two methods, as far as we know, there are

no adherence methods such as the one presented here.

Conclusion

The adaptor developed is an innovation that allows tsDCS to be used effectively in various
interventions, regardless of anatomical variations, and correctly stimulating the desired
location. Further studies are needed to test and validate the functionality of the adaptor

and also to improve its design.
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Introduction

Elderly patients with MDD have a lower clinical response to antidepressant treatment than
young and adult patients, with prevalence rates as high as 50% (Gutiérrez, 2020).
Antidepressants can cause unwanted side effects and interact with other medications
(Scalco, 2002). These patients typically have cognitive deficits in several domains
(Morimoto, 2013). Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a promising technique that
promotes changes in neural plasticity (Fregni et al. 2016). The theta-burst protocol (TBS),
a form of TMS with a low rate of side effects, suggests benefits for this population
(Demeter et al. 2016).

Objective
Ancillary study, where the objective was to evaluate whether Stimulation TBS presents
changes in cognition in elderly patients with MDD. Furthermore, we analyzed whether

cognitive aspects can predict the antidepressant response to TBS treatment.
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Method:

The current study is an ancillary study to the main study, which is a randomized, double-
blind, sham-controlled clinical trial that aimed to evaluate the efficacy of TBS in depression
in elderly patients. The sample of subjects who underwent cognitive assessments
consisted of 104 elderly patients aged 60 years or older. Patients received active or sham
TBS, 1800 pulses of cTBS (continuous) in the right DLPFC and then 1800 pulses of iTBS
(intermittent) in the left DLPFC, at 120% of the LM, 20 daily sessions and then in the 6th,
8th, 10th and 12th week, totaling 24 sessions. In this study, we analyzed the cognitive
changes between baseline and the twentieth day of sessions, with a partial assessment
in the twelfth week. We included measures of intellectual efficiency, attention, memory,
executive functions and language. Analyses were performed individually and in groups of
data by function, standardizing scores with a mean of 0 and a standard deviation of 1 and

adding them to form composite measures.

Results

No significant group X time interactions were found, indicating that neuropsychological
performance was not affected by TBS treatment. At week 12, four composite measures
demonstrate statistical significance as predictors: intellectual efficiency (t = -3.80, P =
0.001), attention (t = -5.12, P < 0.001), executive functions (t = -2, 57, P = 0.037) and
immediate memory (t = -2.86, P = 0.020).

Conclusion

The indicators reinforce the safety of the TBS protocol by demonstrating that cognition
was not affected. Certain cognitive domains can predict the results of iTBS treatment.
However, the exploratory nature of the study and the lack of correction for multiple

analyses limit its statistical power.
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Resumo

O avanco do envelhecimento populacional tem contribuido significativamente para o
aumento da incidéncia de doencas neurodegenerativas, como a Doenca de Parkinson
(DP), que figura entre as mais prevalentes na populagéo idosa. Um dos sintomas motores
mais incapacitantes da DP é o tremor, que compromete a funcionalidade motora fina, a
independéncia e a qualidade de vida dos pacientes. Embora existam tratamentos
farmacolégicos e cirdrgicos, muitos pacientes enfrentam efeitos colaterais, alto custo ou
contraindicagGes. Nesse contexto, a Estimulagdo Elétrica Funcional (FES) tem se
consolidado como uma alternativa terapéutica promissora, por ser uma tecnologia
neuromodulatéria ndo invasiva e de baixo custo. No entanto, os sistemas tradicionais de
FES operam majoritariamente em malha aberta, com parametros pré-programados que
ndo se adaptam em tempo real a dindmica do paciente ou a fadiga muscular, o que limita
sua eficacia clinica.

Este trabalho propde o desenvolvimento e a validag&o, via simulag&o computacional, de

um sistema de controle em malha fechada voltado a supressdo de tremores
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parkinsonianos, com potencial de implementacdo futura em tecnologias assistivas
vestiveis. A arquitetura do sistema é composta por trés elementos principais: (1) o
SafeCare, um protétipo funcional de sensor vestivel de baixo custo, baseado no
microcontrolador ESP32 e na unidade de medic¢éo inercial MPU9250, desenvolvido para
realizar a leitura em tempo real do movimento do punho; (2) um controlador Proporcional—
Integral-Derivativo (PID), projetado e sintonizado por meio de otimizagdo numérica
baseada no critério ITAE (Integral of Time-weighted Absolute Error), com penaliza¢fes
para garantir uma resposta fisiologicamente adequada; e (3) um atuador FES, modelado
como um sistema linear de primeira ordem com atraso, conectado a uma planta
biomecanica previamente validada da dindmica muscular do punho.

Foram definidos critérios fisiol6gicos rigorosos para a resposta do sistema, incluindo
tempo de subida (< 0,4 s) e tempo de acomodacéo (< 1,2 s), assegurando que a ativagao
muscular ocorra de maneira rapida, estavel e sem sobressinal, evitando desconforto ao
paciente. A simulacdo demonstrou que o controlador otimizado é capaz de suprimir de
forma eficaz o tremor oscilatério caracteristico da DP, estabilizando o sistema em menos
de um segundo, o que é compativel com a faixa de frequéncia tipica dos tremores (4-6
Hz).

A integracdo entre sensor e controlador estabelece uma base sdlida para futuras
implementacgdes fisicas: o algoritmo PID pode ser embarcado diretamente no firmware do
SafeCare, que, por sua vez, fornece a realimentacdo necesséria para o controle em
tempo real, fechando a malha em um Unico dispositivo vestivel que se comunica com um
estimulador FES externo.

Conclui-se que a combinacdo entre sensores vestiveis acessiveis e estratégias classicas
de controle robustamente sintonizadas representa uma alternativa viavel, escalavel e de
alto potencial para aplicagdo em neuromodulac&o personalizada. Este estudo oferece
uma base metodologica reprodutivel e fundamenta o desenvolvimento de novas
tecnologias assistivas voltadas a melhoria da qualidade de vida de pessoas com tremor
parkinsoniano, podendo também ser adaptado para outras condicdes motoras, como o
tremor essencial.

Palavras-chave: Neuromodulacdo, Estimulacdo Elétrica Funcional, Doenca de

Parkinson, Controle em Malha Fechada, Sensor Vestivel.
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1. Introducéo

O envelhecimento populacional é uma tendéncia global. Em paises como o Brasil, que
vivenciam uma transicdo demografica acelerada, a populacdo com 65 anos ou mais ja
representa 10,9% do total [1]. Essefen6meno, impulsionado pela reducdo da mortalidade
e pelo aumento da expectativa de vida [2], tem como consequéncia 0 aumento da carga
de doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNTSs), responsaveis por mais de 60% das
mortes entre idosos nas Ultimas duas décadas [3], e que se tornaram um dos principais
desafios para os sistemas de saude em todo o mundo.

Nesse cenario, a Doenca de Parkinson (DP) se destaca como uma das condi¢cfes
neurodegenerativas de maior impacto. Estima-se que sua prevaléncia global seja de
aproximadamente 0,15% da populacao geral, podendo atingir até 2% das pessoas acima
de 65 anos [4,5]. A DP é uma enfermidade progressiva que afeta os ndcleos da base e
compromete o controle motor, resultando em tremores, rigidez muscular e instabilidade
postural — fatores que afetam drasticamente a qualidade de vida dos pacientes [6]. Entre
0s sintomas, o tremor de repouso € um dos mais incapacitantes, por prejudicar a
realizac&o de tarefas simples do cotidiano e comprometer a autonomia funcional [7,8].
As opcdes terapéuticas atuais incluem medicamentos dopaminérgicos e procedimentos
cirargicos, como a Estimulacdo Cerebral Profunda (DBS), que embora eficazes, podem
apresentar efeitos adversos relevantes ou ser financeiramente inacessiveis para grande
parte da populacdo. Nesse contexto, a Estimulag&o Elétrica Funcional (FES) surge como
uma alternativa neuromodulatéria nédo invasiva e de menor custo. A técnica consiste na
aplicacdo de pulsos elétricos a grupos musculares especificos — por exemplo, flexores
e extensores do punho — com o objetivo de gerar contracdes que se oponham ao
movimento patoldgico do tremor [9,10].

No entanto, o uso clinico do FES ainda é majoritariamente baseado em sistemas de
malha aberta, com parametros de estimulagao previamente fixados, o que limita a eficacia
terapéutica frente a variabilidade individual dos sintomas e a ocorréncia de fadiga
muscular [11]. A integracdo de sistemas de controle em malha fechada desponta,
portanto, como uma solugdo promissora para ajustar a estimulacéo elétrica em tempo
real, a partir do feedback continuo de sensores, proporcionando um controle motor mais
preciso e individualizado [12,13].

Diante desse desafio, o presente trabalho propée uma abordagem inovadora baseada no
desenvolvimento do SafeCare — um protétipo de sensor vestivel em formato de

bracelete, baseado no microcontrolador ESP32 e em uma unidade de medig&o inercial
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(IMU MPU9250). O dispositivo foi projetado para monitorar tremores e quedas em tempo
real com alta acurécia, sendo portatil, de baixo custoe confortavel para uso continuo. Seu
design foi estrategicamente pensado para integragdo com um sistema de malha fechada
de controle da FES, utilizando um controlador Proporcional-Integral-Derivativo (PID),
reconhecido por sua robustez, simplicidade e eficAcia em aplicacdes de engenharia.

Além disso, o SafeCare desempenha um papel essencial no cuidado com o paciente
idoso ao transmitir, de forma agil e eficiente, alertas de quedas para o0s responsaveis ou
cuidadores, contribuindo para um monitoramento mais seguro e para intervengdes

rapidas em situagdes de risco.

2. Objetivo

O objetivo deste trabalho é apresentar o projeto completo e a validagdo, por meio de
simulagdo computacional, de um sistema de controle em malha fechada baseado em
Estimulacdo Elétrica Funcional (FES) para a supressdo de tremores patolégicos
associados a Doenca de Parkinson. Para isso, integramos duas frentes complementares:
(1) o desenvolvimento do protétipo SafeCare, um sensor vestivel de baixo custo capaz
de realizar a aquisicdo precisa e em tempo real do movimento do punho, demonstrando
a viabilidade da realimentac&o sensorial; e (2) o projeto e a sintonia de um controlador
Proporcional-Integral-Derivativo (PID), aplicado a um modelo matematico previamente
validado da dindmica biomecéanica do punho.

A combinacao dessas etapas visa demonstrar que a arquitetura proposta € capaz de
atenuar o tremor de maneira eficaz, respeitando critérios fisiol6gicos de resposta rapida
e estavel, com potencial de aplicacdo futura em sistemas assistivos portateis de
neuromodulagéo personalizada.

3. Metodologia

A metodologia deste trabalho foi dividida em quatro etapas principais: (1) definicdo da
arquitetura geral do sistemade controle; (2) desenvolvimento do protétipo fisico do sensor
(SafeCare) para demonstrar a viabilidade da aquisicdo de dados; (3) modelagem
matematica dos componentes do sistema para simulacdo; e (4) projeto e sintonia do
controlador PID.

3.1. Diagrama de Blocos e Arquitetura de Controle
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O sistema a ser controlado consiste na dindmica biomecéanica do punho de um paciente
com tremor Parkinsoniano e os componentes da malha de controle foram definidos como
se segue:

Setpoint, r(t): E o sinal de referéncia. Para a supress&o do tremor postural, o objetivo é
manter o punho em uma posi¢do de repouso estével. Portanto, o setpoint é considerado
zero (r(t) = 0).

Controlador PID, C(s): Um controlador do tipo Proporcional-integral-Derivativo. Ele
recebe o sinal de erro e(t), que é a medicao do tremor, e calculaum sinal de controle u(t)
para o atuador FES.

Atuador, G_FES(s): Representa o dispositivo de Estimula¢&o Elétrica Funcional (FES)
desenvolvido por Almeida et al. (2022) como um exemplo concreto de implementagao do
atuador. Este circuito € responsavel por converter o sinal de controle digital u(t) do
microcontrolador na corrente de estimulacdo analdgica i(t) aplicada aos musculos. Ele
normalmente consiste em dois maodulos principais: um conversor boost para elevar a
tensdo da bateria a um nivel suficiente para uma estimulagao eficaz, e uma ponte H (H-
bridge) que permite o controle bidirecional da corrente, possibilitando a geragao de pulsos
bifasicos que sdo mais seguros para o tecido bioldgico.

Planta, G4(s): Modela a resposta do sistema musculo-esquelético do punho a
estimulacdo elétrica. A entrada € a corrente de estimulacéo i(t) e a saida é a posicao
angular do punho y(t), que corresponde ao tremor.

Sensor, H(s): E o dispositivo "SafeCare", equipado com um acelerdmetro e giroscopio
(MPU9250), que mede o movimento oscilatério do punho y(t) [245, 509]. Este sinal &
realimentado para ser comparado com o setpoint, gerando o sinal de erro. Para este
projeto, a dindmica do sensor é considerada ideal, ou seja, H(s) = 1.

Y(s)

%}_—» C(s) Gls) G1(s) L Y(s)

H(s)
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Figura 1: Diagrama de blocos do sistemade controle em malha fechada. O sinal de tremor
H(s) é medido pelo Sensor (SafeCare), gerando o erro e(t). O Controlador PID calcula o
sinal de controle Y{s), que é convertido pelo Atuador (FES) em uma corrente de
estimulacaoi(t) aplicada a Planta (sistema musculo-esquelético) para atenuar o tremor.
Fonte: Elaborado pelo(s) autor(es).

O objetivo é utilizar a FES para gerar contra¢cées nos musculos do antebraco (flexores e
extensores do carpo) que sejam opostos ao movimento oscilatorio involuntario,
estabilizando assim a articulagéo. A "planta” do nosso sistemade controle é, portanto, o
conjunto musculo-esquelético que responde a estimulacdo elétrica e cujo movimento
(tremor) desejamos atenuar. A entrada da planta € a excitagdo neuromuscular induzida
pela FES, e a saida é a posi¢éo angular do punho, conforme exemplificado no diagrama
de blocos da Figura 1.

3.2. Desenvolvimento do Protoétipo Sensor: SafeCare

Para demonstrar a viabilidade préatica da aquisicdo de sinal em um sistema adaptavel
para diferentes pessoas, foi desenvolvido o protétipo SafeCare.

Hardware: O ponto principal do dispositivo € o microcontrolador ESP32, uma escolha
feita pelo fato de ser acessivel, potente (com dois nucleos de processamento) e ja vir com
Wi-Fi e Bluetooth embutidos. Para capturar os movimentos, usamos um sensor inercial
MPU9250, que é basicamente uma unidade de medi¢ao de 9 eixos (com acelerdmetro e
giroscopio), conectado ao ESP32 via 12C

Construcgao Fisica: Os componentes foram integrados em um case impresso em 3D
usando PLA(Figura 02), acoplado a um bracelete personalizado conforme as dimens&es
do pulso do usuario. O design prioriza conforto e fixacdo estavel, reduzindo artefatos de
movimento e tremores por outros fatores diferentes do objetivo detectavel.

Sistema Embarcado: O firmware do ESP32 processa dados do MPU9250 para detectar
tremores e quedas, transmitindo-os via Wi-Fi para uma interface web em tempo real. Essa
capacidade valida o SafeCare como sensor funcional para sistemas de malha fechada.
3.3 Projeto Fisico e Fabricacao

Para garantir o conforto e a usabilidade, o dispositivo foi projetado como um bracelete

personalizavel, conforme Figura 2.
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Figura 2: Prototipo fisico final do SafeCare, com o circuito embarcado no case e acoplado
ao bracelete impresso em 3D.

Fonte: Elaborado pelo(s) autor(es).

O processo de fabricag&o envolveu:

Modelagem 3D: Utilizando o software Fusion 360, um case de protecdo para o circuito e
um bracelete foram modelados. As dimensdes foram personalizadas com base em
medi¢cdes precisas do pulso do usuario, garantindo um ajuste firme e confortavel para
minimizar o ruido de movimento.

Impresséo 3D: O protétipo foi fabricado usando uma impressora 3D (Ender 3 V3 SE)
com filamento de Acido Polilatico (PLA). O PLA foi escolhido por ser biodegradavel, leve
e por fornecer um acabamento estético de alta qualidade, adequado para um dispositivo
de uso diério.

Montagem: Os componentes eletronicos (ESP32 e MPU9250) foram conectados por
solda direta para garantir uma conexao robusta e portétil, e entdo encapsulados no case
impresso em 3D, que foi fixado ao bracelete.

3.4. Software de Monitoramento

O software embarcado no ESP32 foi desenvolvido para criar uma interface web interativa.
Utilizando as bibliotecas ESPAsyncWebServer.h e WiFi.h, o dispositivo hospeda um
servidor web local que exibe os dados do acelerdbmetro em tempo real. O sistema foi
programado para acionar alertas visuais nainterface web quando os dados de aceleragao
excedem limiares pré-definidos, indicando uma "Queda detectada” ou "Tremor detectado
por tempo prolongado”.

3.5. Modelagem Matematica para Simulacao

Para projetar e validar o controlador, foi necessario modelar matematicamente o atuador

e a planta.
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Planta (Dinamica Muscular): A resposta do sistema musculo-esquelético a estimulagéo
foi modelada utilizando uma funcdo de transferéncia de segunda ordem, GI1(s),
previamente desenvolvida e validada por [13] a partir de um modelo biomecéanico no
software OpenSim. Esta fungco descreve a relagdo entre a excitagdo neural e a ativagao
muscular.

Atuador (FES): O comportamento do circuito FES foi aproximado por um sistema linear
de primeira ordem com tempo morto, conforme a Equacédo 2. Esta abordagem
simplificada captura o ganho do sistema (K_fes), a constante de tempo do circuito (1_fes),

e o atraso inerente (L_fes) entre o comando e a resposta muscular efetiva.

Os parametros da equacéao sao:

Krgs: representa o ganho do sistema, relacionado a proporcdo entre a entrada do
controlador (ex.: sinal de controle do PID) e a corrente efetivamente aplicada aos
eletrodos.

Tres: € @ constante de tempo do circuito, que determina a rapidez com que o FES

responde as variagfes no sinal de entrada.
L¢.s: € 0 tempo morto (atraso) do sistema, ou seja, o intervalo de tempo entre o envio do

comando de estimulagdo e a resposta muscular observada, causado por atrasos
eletrénicos, processamentos e caracteristicas biofisicas do tecido.

Essa representacédo nos permite simular de forma pratica o comportamento do atuador
no sistema de controle em malha fechada, considerando as limitagdes reais de resposta
do circuito e o atraso observado entre 0 comando de estimulo e a ativacdo muscular
efetiva. Os parametros foram ajustados com base na resposta esperada do circuito
prototipado e servem como base para o projeto e sintonia do controlador PID.

3.6. Projeto e Sintoniado Controlador PID

O sinal de controle u(t) gerado pelo PID é descrito pela equacao classica:

dle(t)]
dt

u(t) = Kye(t) + Kif e(t)d(t) + Ky

onde K_p, K_ie K_d sdo os ganhos proporcional, integral e derivativo, respectivamente.
A sintonia dos ganhos foi realizada através de um processo de otimizagdo computacional
em Python, utilizando a biblioteca scipy.optimize. O objetivo da otimizag&o foi encontrar

o conjunto de ganhos (Kp, Ki, Kd) qgue minimiza a fungédo de custo baseada no critério
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ITAE (Integral of Time-weighted Absolute Error), que penaliza mais fortemente erros

gue persistem ao longo do tempo.

[ee]

ITAE = f t - le(t)| dt
0

Para garantir uma resposta fisiologicamente adequada, foram adicionados termos de
penalidade afuncao de custo para forcar o sistema a atender aos seguintes requisitos de
desempenho temporal:

Tempo de Subida (10%-90%): t, > 0,4 segundos.

Tempo de Acomodacgao (critério de 2%): t; < 1,2 segundos.

4. Resultados

Os resultados sdo apresentados em duas frentes: a validagdo funcional do protétipo
SafeCare e o desempenho do sistema de controle em simulag&o.

4.1. Validacdo Funcional do Sensor SafeCare

A validacao funcional do protétipo SafeCare teve como objetivo aferir a sua capacidade
de aquisicdo, processamento e comunicacdo de dados cinematicos em tempo real.
Durante os testes, o sistema foi submetido a movimentos que simulavam eventos de
interesse clinico, como quedas (movimentos bruscos) e tremores (oscilagdes continuas).
A interface web desenvolvida demonstrou ser Util para isso, exibindo os dados do
acelerébmetro em um gréfico dindmico e emitindo alertas textuais em respostaaos eventos
simulados, conforme ilustrado na Figura 3 e na Figura 4. Os resultados mostram que a
integracdo entre o hardware e o software do protétipo € funcional, validando sua aptidao
para fornecer os dados de movimento necessarios.

SafeCare

Acelerdmelro- X -102Y. 0.04 Z. 0.03

L

Figura 3: Interface web do SafeCare exibindo um grafico de aceleracdo em tempo real.
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Figura 4. Alerta de "Queda detectada”, validando a capacidade de aquisicdo e
processamento de sinal do prototipo.

4.2. Desempenho do Sistema de Controle Simulado

A simulacéo do sistema de controle em malha fechada foi realizada em Python. A
otimizacdo resultou nos seguintes ganhos para o controlador PID:

K_p=0.5215

K_i=1.1348

K_d=0.0577

SafeCare

Acelerometro - X: -096Y: -024 Z -0.22

ALERTA: Queda detectada!

Metricas de Desempenho do Sistema Controlado (Simulagao)
@ 2000

Gréfico 2: Comparacéao entre os métodos do PID

Fonte: ChatGPT - GPT-40, OpenAl, 2025, adaptado.

A respostado sistemaem malha fechada a um degrau de referéncia (simulando o objetivo
de manter a ativacdo muscular para neutralizar o tremor) € mostrada na Figura 4.

Figura 4. Resposta ao degrau do sistema em malha fechada com o controlador PID
otimizado. A saida do sistema (linha amarela) atinge o setpoint (linha cinza) de forma

rapida, suave e sem sobressinal.
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Resposta ao Degrau - Sistema FES + Mosculo (G1)

Saida

=—— 5em atraso [L=0]
Com atraso (L=0.055)

T
1.75 .00

T T T T T
F R 0.75 Loo 1.25 150
Tempa (s)

Graéfico 1: O simulagéo, em Python, da resposta ao degrau

Fonte: ChatGPT - GPT-40, OpenAl, 2025.
A analise da resposta revela que o sistema controlado atendeu a todos os critérios de

desempenho estabelecidos (Tabela 1). O tempo de subida foi de aproximadamente 0.38s
e 0 tempo de acomodacéao foi de 0.75s, ambos dentro dos limites especificados. A
auséncia de sobressinal (overshoot) € particularmente importante para uma aplicagéo
FES, pois evita contracdes musculares excessivas e desconfortaveis. O erro em regime

permanente foi nulo, como esperado da acéo integral do controlador.

5. Discusséo
Este trabalho apresentou a concepc¢dao e validacdo simulada de um sistemade controle

em malha fechada para a supresséo de tremor parkinsoniano por meio de Estimulac&o
Elétrica Funcional (FES). A principal contribui¢c&o reside na integracao de duas frentes de
desenvolvimento: a criagao de um protétipo fisico e funcional — o SafeCare —e o projeto
de uma estratégia de controle robusta validada computacionalmente.

O desenvolvimento do SafeCare demonstrou a viabilidade de constru¢cédo de um sensor
vestivel, de baixo custo, capaz de adquirir sinais de movimento em tempo real, superando
um dos principais obstaculos para a implementacéo de sistemas de neuromodulagcéo

adaptativa. Embora, na simulagéo, o sensor tenha sido modelado como ideal, o prototipo
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fisico fornece uma base concreta para futuras implementacfes reais do sistema
completo.

Por outro lado, a simulagdo confirmou a eficacia do controlador PID. A estratégia de
otimizacao baseada no critério ITAE, com penalidades temporais, mostrou-se poderosa
ao proporcionar um controle ndo apenas estavel, mas fisiologicamente coerente. A
resposta sem sobressinal e com tempo de acomodacé&o inferior a um segundo é
especialmente promissora para a neutralizagdo de tremores na faixa de 4-6 Hz,
proporcionando alivio imediato sem causar desconforto ao paciente.

A conexao entre os dois nucleos do projeto € essencial: o controlador PID, validado em
simulacéo, pode ser embarcado diretamente no microcontrolador ESP32 do SafeCare,
gue, por sua vez, € responsavel pela aquisicdo do sinal de realimentacdo do tremor,
fechando a malha de controle em um Unico dispositivo vestivel. Este dispositivo, entdo,
pode se comunicar diretamente com um atuador FES fisico.

Naturalmente, este estudo apresenta limitacfes. A principal € que a validagao foi restrita
ao ambiente computacional, com base em modelos mateméticos linearizados que nao
contemplam completamente a complexidade e néo linearidade dos sistemas biolégicos.
Além disso, a modelagem do atuador FES e da interface eletrodo-tecido foi simplificada.
Os proximos passos estao bem delineados. O primeiro seraimplementar o algoritmo PID
no firmware do SafeCare. O segundo, mais desafiador, consistira na integracdo do
sistema com um atuador FES real e a realizagdo de testes em bancada, seguidos por
experimenta¢cdes com voluntarios saudaveis e, posteriormente, pacientes, sob aprovacao
ética. Essas etapas permitirdo validar a eficacia, a seguranca e a aplicabilidade do

sistema em cenarios reais.

6. Concluséo

Este estudo prop6s uma abordagem integrada para a supressao de tremor parkinsoniano
via Estimulacdo Elétrica Funcional, abrangendo desde o desenvolvimento do hardware
de sensoriamento até a modelagem e validagdo computacional de um controlador em
malha fechada. Foi desenvolvido o SafeCare, um prototipo vestivel, funcional e de baixo
custo, que demonstrou a viabilidade da aquisi¢éo de dados de movimento em tempo real.
Em paralelo, foi projetado e validado um controlador PID aplicado a um modelo
biomecéanico do punho, o qual demonstrou alta capacidade de regular a dinamica
muscular de forma rapida, estavel e precisa, satisfazendo os critérios fisiologicos

estabelecidos.
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Conclui-se, portanto, que a combinacdo de sensores vestiveis acessiveis com estratégias
classicas de controle, quando criteriosamente sintonizadas, representa uma alternativa
promissora e viavel para o desenvolvimento de tecnologias assistivas em
neuromodulacdo. Este trabalho estabelece um arcabougo metodologico sélido e
reprodutivel para pesquisas futuras, pavimentando o caminho para o desenvolvimento de
dispositivos capazes de melhorar, de forma prética e segura, a qualidade de vida de

pessoas com Doenca de Parkinson e outros disturbios do movimento.
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Introduction

Epilepsy severely impairs quality of life due to recurrent convulsions. Pentylenetetrazol
(PTZ) is a commonly used drug to induce acute seizures in rodents (1). Spinal cord
stimulation (SCS)is a semi-invasive procedure that has been tested in animal models and
patients with several neurological disorders, including epilepsy (2). Recent studies have
shown that SCS can modulate cortical activity and reduce seizures in rodents (3).
However, divergent results shown that higher frequencies appear to decrease epileptic
activity, while lower frequencies may aggravate epileptic crises. Thus, further research is
needed to optimize SCS parameters and reduce the severity of generalized epileptic
seizures for better translational application.

Objective
To evaluate the effects of SCS on the latency to the first myoclonic jerk and generalized
tonic-clonic seizure, the duration of generalized tonic-clonic seizures, and seizure intensity

scores in rats following PTZ administration.

Methods

Ten male Wistar rats were divided into two groups: PTZ and PTZ/SCS. Rats in the
PTZ/SCS group underwent surgical implantation of epidural electrodes (two parallel
platinum electrodes; 1x3 mm, width x length; distance 0.4 mm) in the epidural space at

the T4 vertebral level. After two weeks, all animals received an intraperitoneal injection of
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PTZ (60 mg/kg) diluted in sterile saline (1 ml/kg) and were observed and recorded
throughout the experiment using a camera positioned frontally in the behavioral box for 20
minutes (Fig. 1). In the PTZ/SCS group, animals received continuous SCS (bipolar,
biphasic square waves; 100 Hz; 100-200A) immediately after PTZ injection. PTZ-induced
seizures were classified using the Racine scale, which scores seizure intensity on a scale
from 1 to 5: 1 = twitching/freezing; 2 = myoclonic spasms of a single forelimb; 3 = bilateral
forelimb clonus; 4 = forelimb clonus with recoil; 5 = tonic-clonic seizure. Data were
expressed as the median + interquartile range and analyzed using the unpaired t-test and
the Mann-Whitney nonparametric test. A p-value < 0.05 was considered statistically

significant. Data analysis was performed using GraphPad Prism (version 10, USA).

Results

Statistical analysis revealed no significant differences between the PTZ and PTZ/SCS
groups in the latency to the first myoclonic jerk (p = 0.2381; Fig. 2A) or to the onset of
generalized tonic-clonic seizures (p = 0.1349; Fig. 2B). However, the PTZ/SCS group
showed a significant reduction in the duration of generalized tonic-clonic seizures (p =
0.0079; Fig. 2C) and in seizure intensity scores (p = 0.0079; Fig. 2D) compared to the PTZ
group. Discussion: In this study, we demonstrated that epidural SCS reduced seizures
induced by a convulsant dose of PTZ in rats. This dose was selected based on previous
studies showing its ability to induce acute tonic-clonic convulsions (4). Different SCS
frequencies have been tested in animal models of epilepsy, with comparative evaluations
showing promising results. Lower frequencies may exacerbate epileptic activity, while
higher frequencies appear to suppress. For example, SCS at 130 and 180 Hz in rats
produced anticonvulsant effects in electrocorticographic and intracortical spike wave
discharges after PTZ administration, while 80 Hz did not significantly reduce spike power
and frequency in the intracortical recordings (5). Our findings are consistent with the
current literature and support the potential of testing new stimulation parameters in animal

models of epilepsy with translational relevance.

Conclusion

Our study suggests that new SCS parameters may be effective in reducing epileptic
seizures in awake rats. This approach may be valuable for future investigations into the
molecular mechanisms and behavioral changes underlying seizures, contributing to the

development of translational strategies for epilepsy treatment.
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Introducao

A lesdo medular (LM) configura-se como uma condigdo neuroldgica grave,
frequentemente acompanhada de déficits motores significativos. Frente a esse cenario,
a estimulacdo medular transcutédnea (tSCS), uma técnica de neuromodulacdo néo-
invasiva (NmNI), tem emergido como alternativa terapéutica promissora, segura e isenta
de procedimentos cirlrgicos. Diferente de abordagens farmacoldgicas e invasivas, a
tSCS permite a modulagdo da atividade espinhal com baixos riscos e potencial para

integracé&o clinica ampla.

Objetivo

O presente estudo buscou sintetizar os achados com o objetivo principal de analisar a
viabilidade e eficacia da tSCS néo-invasiva na melhoria da fungdo motora em individuos
com LM. Além disso, discute-se a aplicabilidade clinica, barreiras de acesso ao

tratamento e dire¢des futuras para a pesquisa e pratica da NmNI.

Metodologia

A metodologia para compilar esta revisdo sistematica baseou-se nos principios
estabelecidos pelos guias PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Review and
Meta-Analysis) 10,12. As pesquisas foram realizadas em bases eletrénicas como
PubMed, Cochrane Registry e Physiotherapy Evidence Database (PEDro) 9,10,12.
Utilizaram-se palavras-chave como “transcutaneous"”, "non-invasive", "electrical
stimulation”, "spinal cord stimulation" e "spinal cord injury" 9,10,12. Foi também feita
busca manual nas referéncias dos artigos selecionados 10,13. Os critérios de inclusdo

exigiram: participacdo de pacientes com LM, aplicacdo de tSCS tonica e avaliagdo de
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desfechos motores 14. Foram excluidos artigos que ndo detalhavam parametros de
estimulacdo, usavam corrente continua direta ou tinham foco exclusivamente
neurofisiolégico e ndo terapéutico 14. A qualidade metodoldgica foi avaliada pela Downs
and Black Checklist 10, 15. Devido a heterogeneidade metodoldgica entre os estudos,

optou-se por revisdo qualitativa descritiva 10,16.

Resultados

Os estudos analisados indicam que a tSCS é segura e viavel na reabilitacdo de pessoas
com LM, com efeitos adversos leves e transitérios, como formigamento ou leve
desconforto. A técnica promove ativacdo muscular eficaz em membros superiores e
inferiores, com eletrodos geralmente nas regides cervicais (C4—C7) e toracolombares
(T11-T12), conforme os objetivos terapéuticos 8,9,17. Os protocolos mais comuns
utilizam corrente alternada bifasica, entre 1-2 mA, frequéncias de 30 a 50 Hz e largura
de pulso em torno de 1 ms. A eficécia clinica tem sido demonstrada por eletromiografia
de superficie (EMG), testes de forgca muscular e escalas funcionais. Em pacientes com
tetraplegia, a combinagdo de tSCS com reabilitagdo intensiva resultou em melhorias
significativas na for¢a de preensdo e em escores de mobilidade 18,19. Para os membros
inferiores, a estimulacéo lombar aumentou a amplitude dos potenciais evocados motores
do quadriceps em voluntéarios saudaveis. Além disso, a tSCS contribuiu para melhor
estabilidade de tronco e controle postural. Estudos de neuroimagem, como EEG,
apontaram para alteragdes nas redes corticais, sugerindo efeitos centrais relevantes e

integrag@o com tecnologias como interfaces cérebro-computador 9,10.

Discusséo

Os achados sustentam a tSCS como estratégia promissora para recuperagao motora pos-
LM 9,10. Os beneficios ocorrem de forma imediata e sustentada, especialmente com
sessdes repetidas, atribuidos a plasticidade sinaptica induzida 7. No entanto, a
variabilidade individual na resposta a NmNI ainda € um desafio, exigindo abordagens
personalizadas. A literatura destaca a necessidade de padronizag&o dos parametros da

tSCS e ampliacdo do acesso a terapia 6,8.

Conclusao

A tSCS demonstra potencial terapéutico relevante na neurorreabilitacdo pos-LM. As

evidéncias sustentam sua capacidade de melhorar fungdo motora, forca muscular e
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ativagdo cortical. Para consolida-la como ferramenta essencial em saude, € necessario
gue futuras pesquisas mantenham rigor metodolégico, padronizem protocolos e ampliem

0 acesso a essaintervengao inovadora 6.

Referéncias

1. Anderson KD. Targeting recovery: priorities of the spinal cord-injured population.
J Neurotrauma. 2004;21:1371-1383.
2. Garcia-Alén L, Kumru H, Castillo-Escario Y, Benito-Penalva J, Medina-

Casanovas J, Gerasimenko YP, et al. Transcutaneous Cervical Spinal Cord Stimulation
Combined with Robotic Exoskeleton Rehabilitation for the Upper Limbs in Subjects with
Cervical SCI: Clinical Trial. Biomedicines. 2023;11:589.

3. Dias FMV, Anhoque CF, Dias FM, Areas FZ da S. Neuromodulago n&o-
invasiva: uma revisdo narrativa sobre aplicabilidade clinica, acesso ao tratamento e
dire¢des futuras. Rev Bras Pesqui Saude. 2024;26(1).

4. Dias FMV, Anhoque CF, Dias FM, Areas FZ da S. Neuromodulag&o n&o-
invasiva: uma revisao narrativa sobre aplicabilidade clinica, acesso ao tratamento e
direcdes futuras. Rev Bras Pesqui Saude. 2024;26(1).

5. Dias FMV, Anhoque CF, Dias FM, Areas FZ da S. Neuromodulag&o n&o-
invasiva: uma revisao narrativa sobre aplicabilidade clinica, acesso ao tratamento e
direcdes futuras. Rev Bras Pesqui Saude. 2024;26(1).

6. Megia Garcia A, Serrano-Mufioz D, Taylor J, Avendafio-Coy J, Gomez-Soriano
J. Transcutaneous Spinal Cord Stimulation and Motor Rehabilitation in Spinal Cord
Injury: A Systematic Review. Neurorehabil Neural Repair. 2020;34:3-12.

7. Taylor C, McHugh C, Mockler D, Minogue C, Reilly RB, Fleming N.
Transcutaneous spinal cord stimulation and motor responses in individuals with spinal
cord injury: A methodological review. PLoS One. 2021;16:e0260166.

8. Taylor C, McHugh C, Mockler D, Minogue C, Reilly RB, Fleming N.
Transcutaneous spinal cord stimulation and motor responses in individuals with spinal
cord injury: A methodological review. PLoS One. 2021;16:€0260166.

9. Megia Garcia A, Serrano-Mufioz D, Taylor J, Avendafio-Coy J, Gomez-Soriano
J. Transcutaneous Spinal Cord Stimulation and Motor Rehabilitation in Spinal Cord
Injury: A Systematic Review. Neurorehabil Neural Repair. 2020;34:3-12.

237



10. Taylor C, McHugh C, Mockler D, Minogue C, Reilly RB, Fleming N.
Transcutaneous spinal cord stimulation and motor responses in individuals with spinal
cord injury: A methodological review. PLoS One. 2021;16:0260166.

11. Megia Garcia A, Serrano-Mufioz D, Taylor J, Avendafio-Coy J, Gomez-Soriano
J. Transcutaneous Spinal Cord Stimulation and Motor Rehabilitation in Spinal Cord
Injury: A Systematic Review. Neurorehabil Neural Repair. 2020;34:3-12.

12. Taylor C, McHugh C, Mockler D, Minogue C, Reilly RB, Fleming N.
Transcutaneous spinal cord stimulation and motor responses in individuals with spinal
cord injury: A methodological review. PLoS One. 2021;16:e0260166.

13. Taylor C, McHugh C, Mockler D, Minogue C, Reilly RB, Fleming N.
Transcutaneous spinal cord stimulation and motor responses in individuals with spinal
cord injury: A methodological review. PLoS One. 2021;16:e0260166.

14. Madarshahian S, Guerrero T, Aung PT, Gustafson K, Harrop JS, Johnson DR, et
al. Initial feasibility evaluation of the RISES system: An innovative and activity-based
closed-loop framework for spinal cord injury rehabilitation and recovery. J Rehabil Assist
Technol Eng. 2024;11:1-17.

15. Gelenitis K, Santamaria A, Pradarelli J, Rieger M, Inanici F, Tefertiller C, et al.
Non-invasive Transcutaneous Spinal Cord Stimulation Programming Recommendations
for the Treatment of Upper Extremity Impairment in Tetraplegia. Neuromodulation. 2024;
- 1-12.

16. Dias FMV, Anhogque CF, Dias FM, Areas FZ da S. Neuromodulagdo néo-
invasiva: uma revisdo narrativa sobre aplicabilidade clinica, acesso ao tratamento e
direcdes futuras. Rev Bras Pesqui Saude. 2024;26(1).

17. Gelenitis K, Santamaria A, Pradarelli J, Rieger M, Inanici F, Tefertiller C, et al.
Non-invasive Transcutaneous Spinal Cord Stimulation Programming Recommendations
for the Treatment of Upper Extremity Impairment in Tetraplegia. Neuromodulation. 2024;
- 1-12.

18. Dias FMV, Anhoque CF, Dias FM, Areas FZ da S. Neuromodulag&o n&o-
invasiva: uma revisao narrativa sobre aplicabilidade clinica, acesso ao tratamento e
direces futuras. Rev Bras Pesqui Saude. 2024;26(1).

19. Courtine G, Moritz C, Field-Fote EC, Tefertiller C, D’Amico JM, Guest J, et al.
ARCEX Therapy for upper limb motor and sensory recovery after spinal cord injury: a

multicentre, prospective, single-arm trial. Nat Med. 2024; -: 1-13.

238



20. Courtine G, Moritz C, Field-Fote EC, Tefertiller C, D’Amico JM, Guest J, et al.
ARCEX Therapy for upper limb motor and sensory recovery after spinal cord injury: a
multicentre, prospective, single-arm trial. Nat Med. 2024; -: 1-13.

21. Megia-Garcia A, Serrano-Mufioz D, Taylor J, Avendafio-Coy J, Comino-Suarez
N, Gomez-Soriano J. Transcutaneous Spinal Cord Stimulation Enhances Quadriceps
Motor Evoked Potential in Healthy Participants: A Double-Blind Randomized Controlled
Study. J Clin Med. 2020;9:3275.

22. Rath M, Vette AH, Ramasubramaniam S, Li K, Burdick J, Edgerton VR, et al.
Trunk Stability Enabled by Noninvasive Spinal Electrical Stimulation after Spinal Cord
Injury. J Neurotrauma. 2018;35:2540—2553.

23. Rath M, Vette AH, Ramasubramaniam S, Li K, Burdick J, Edgerton VR, et al.
Trunk Stability Enabled by Noninvasive Spinal Electrical Stimulation after Spinal Cord
Injury. J Neurotrauma. 2018;35:2540—2553.

24, Steele AG, Manson GA, Horner PJ, Sayenko DG, Contreras-Vidal JL. Effects of
transcutaneous spinal stimulation on spatiotemporal cortical activation patterns: a proof-
of-concept EEG study. J Neural Eng. 2022;19:046001.

25. Steele AG, Manson GA, Horner PJ, Sayenko DG, Contreras-Vidal JL. Effects of
transcutaneous spinal stimulation on spatiotemporal cortical activation patterns: a proof-
of-concept EEG study. J Neural Eng. 2022;19:046001.

26. Malam MD, Chung C, Vuckovic A, Zheng YP. Transcutaneous electrical spinal
cord stimulation during electroencephalography: An artifact characterization and
suppression study. Sensors (Basel). 2021;21.

27. Taylor C, McHugh C, Mockler D, Minogue C, Reilly RB, Fleming N.
Transcutaneous spinal cord stimulation and motor responses in individuals with spinal
cord injury: A methodological review. PLoS One. 2021;16:€0260166.

239
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Radiofrequency Lesioning as Neuromodulation: Bilateral Pallidotomy for Pediatric
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Introduction

Status dystonicus (SD) is a rare, life-threatening movement disorder characterized by
severe, continuous dystonic spasms refractory to pharmacological treatment. Deep brain
stimulation (DBS) of the globus pallidus internus (GPi) is the preferred surgical approach;
however, it is not always feasible due to patient age, comorbidities, or resource limitations.
Bilateral pallidotomy remains an important alternative, especially in pediatric SD, with
emerging evidence supporting its efficacy and safety.

Objective
To report the clinical outcome of bilateral pallidotomy using radiofrequency (RF) lesioning
with impedance monitoring in a pediatric patient with treatment-refractory SD.

Methodology

A 4-year-8-month-old male with severe generalized dystonia and refractory SD
hospitalized for over one year was selected for surgery after failure of multiple treatments
including ketogenic diet, botulinum toxin, cannabidiol, and multiple high-dose medications
(midazolam, precedex, levetiracetam, diazepam, baclofen, gabapentin, chlorpromazine,
clonidine, tizanidine, artane, and levodopa). The patient was tracheostomized and fed via

gastrostomy. Bilateral pallidotomy was performed under general anesthesia using the
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Inomed RF generator with a 2-mm electrode tip, allowing precise lesion size control and
impedance monitoring tailored to pediatric brain anatomy. Targeting was guided by

neuroimaging and electrophysiological parameters.

Results

Postoperative course was uneventful. The patient demonstrated significant reduction in
dystonic movements, decreased sedative medication use, and improved respiratory and
motor function, enabling hospital discharge planning. At 6 months follow-up, no adverse
events or neurological deficits were observed, confirming the safety and efficacy of the

procedure.

Discussion

This case is consistent with systematic reviews demonstrating that bilateral pallidotomy
can provide clinically meaningful improvements (>20% reduction in dystonia scales) in
refractory SD patients. Although DBS is favored for its reversibility and programmability,
lesioning techniques retain a role in pediatric patients and those with contraindications to
DBS or limited access to the technology. The use of RF lesioning with impedance
monitoring enhances safety by controlling lesion size, crucial for pediatric neuroanatomy.
This approach represents a viable therapeutic alternative with a favorable risk-benefit

profile.

Conclusion

Bilateral pallidotomy using Inomed RF lesioning is an effective, safe option for managing
refractory status dystonicus in pediatric patients. This case underscores the importance
of lesioning techniques as a therapeutic alternative when DBS is contraindicated or

unavailable.

Note: Pre- and postoperative imaging, intraoperative photos, and clinical videos are

available via QR Code during presentation.
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PESQUISA TRANSLACIONAL: NEUROPLASTICIDADE DO MODELO ANIMAL AO
HUMANO/TRANSLATIONAL RESEARCH: NEUROPLASTICITY FROM THE ANIMAL
MODEL TO HUMANS

Estudo do circuito claustrum—pré-limbico na expressdo da meméria de esquiva
motivada pelo medo emratos Wistar. Kauani Cristina da Silva!, Ana Alice Da Silva
Campos!?, Gabriel Borges!, MariaLaudeires de S. Gadelha?, Jadson Lucas Ribeiro?,

Maria Carolina Gonzalez! e Andressa Radiske?

Instituto Internacional de Neurociéncias Edmond e Lily Safra, Instituto Santos Dumont
(INELS/ISD)

Palavras-chaves: reconsolidacado, extingdo, quimiogenética

Introducéo

O claustrum (CLA) mantém conexdes reciprocas com diversas regibes corticais e
subcorticais, incluindo os cortices pré-frontal, motor, somatossensorial, visual e auditivo?.
Essaampla rede de interagbes sugere que o claustro atua como um integrador do fluxo
de informac0des entre diferentes areas cerebrais, desempenhando um papel potencial na
coordenacao de processos sensoriais, motores e cognitivos?.Diante dessa conectividade
extensa e de sua posicao estratégica na modulacao de diferentes dominios funcionais,
levanta-se a hipétese de que o claustrum possa também estar envolvido na expressao
de memodrias emocionais complexas. No entanto, sua contribuicdo para a memoria

aversiva motivada pelo medo ainda é pouco explorada em modelos com ratos.

Objetivo
Investigar a participacéo funcional do circuito CLA—cértex pré-limbico (PrL) na evocagao
da memodria de esquiva inibitéria (El) em ratos Wistar, com foco na expresséo de c-Fos e

na futura manipulagéo seletiva da atividade desta via.

Metodologia
Ratos Wistar machos e fémeas foram submetidos a tarefa de El, composta por sessfes

de habituacao, treinamento e testes realizados 24 horas e 7 dias ap0s. A expresséao de
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c-Fos foi avaliada no CLA, nas regides do cortex pré-frontal PrL e, infralimbico (IL), e no
cortex somatossensorial primario (S1ULp), este ultimo utilizado como controle funcional
negativo. A confirmacgé&o anatdmica da via CLA-PrL foi realizada por injegdo estereotaxica
do tracador retrogrado subunidade B da toxina da coélera conjugada ao corante
fluorescente Alexa Fluor 564 (CTB) no PrL, utilizando as coordenadas: +3,3 mm AP,
+0,65 mm ML e —3,5 mm DV.

Resultados

A presenca de marcagdes de CTB confirmou a existéncia de proje¢cdes diretas do CLA
para o PrL. A andlise por imunofluorescéncia revelou maior densidade de células c-Fos+
no PrL e no CLA no grupo testado (T), em comparacao ao grupo nao testado (NT), sem
diferencas na densidade total de neurbnios (NeuN+), sugerindo ativacdo funcional
especffica durante a evocagcdo da memoriade esquiva (PrL — c-Fos: U = 0, p = 0,0159;
CLA —c-Fos: U = 1, p = 0,0317; teste de Mann—Whitney, T vs. NT). No cortex IL, ndo
foram observadas diferencas significativas na expressao de c-Fos entre os grupos (U =
2, p = 0,0635; teste de Mann—Whitney). Da mesmaforma, no cortex S1ULp, ndo foram
detectadas diferencas significativas na densidade de células c-Fos+ (U = 6, p = 0,4127;
teste de Mann—-Whitney), o que refor¢a a especificidade regional da ativagdo observada
no CLA e no PrL.

Discusséo

Os dados apontam para o recrutamento do CLA e do PrL durante a evoca¢do da memoria
de medo, alinhando-se com estudos anteriores que destacam o papel do PrL na
expressao e reconsolidacdo de memdrias aversivas®. A auséncia de ativagcdo no IL esta
de acordo com sua associagdo com a extingdo do medo*. A ativacdo do CLA sugere sua
participacdo ndo apenas como suporte, mas como parte de uma rede envolvida na
integracdo sensario-cognitiva de memaorias emocionais. Estudos prévios sugerem seu
envolvimento na consolidagéo e reconsolidagéo da IA, mas pouco se sabe sobre seu
papel na fase de evocacgao, o que torna nossos achados particularmente relevantes®.

Concluséao
Nossos resultados indicam que o claustrum e o cortex pré-limbico sé@o ativados durante
a evocacdo da memoéria de medo, e que o CLA pode atuar como integrador funcional

nesse processo. A confirmagdo e manipulagdo funcional da via CLA-PrL sera
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fundamental para esclarecer sua contribuicdo causal para a expressdo de memorias
aversivas.
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Lesdes no membro superior, como a amputacdo, comprometem movimentos finos, a
manipulacdo de objetos e a autonomia do individuo, impactando diretamente sua
funcionalidade e qualidade de vida. Além da perda fisica, essas lesGes desencadeiam
respostas adaptativas no sistema nervoso central, como reorganiza¢éo cortical, dor do
membro fantasma e alteracdes na conectividade neural — refletindo mecanismos de
plasticidade e remodelacédo sinaptica frente a perda sensorio-motora [9,10,11]. Entre os
fatores que regulam esses processos estao 0s neurotréficos, como o Fator Neurotréfico
Derivado de Células Gliais (GDNF), conhecido por sua atuacdo na sobrevivéncia e
manutenc¢ao de neurdnios, especialmente os dopaminérgicos, bem como na modula¢éo
sindptica, plasticidade neural e protecdo contra processos degenerativos [3,4,6]. Diante
disso, este estudo teve como objetivo investigar a expressdo de GDNF no sistema
nervoso central de dois saguis-de-tufo-branco (Callithrix jacchus): um animal jovem, sem
lesdo, e um animal idoso submetido & amputacdo terapéutica unilateral de membro
superior esquerdo. Utilizamos técnicas de imunofluorescénciapara identificar e comparar
0s padrbes de expressdo de GDNF em ambos os encéfalos, com foco em regiées
associadas ao controle sensério-motor. Os encéfalos foram obtidos por perfusédo
transcardiaca, seguidos de crioprotecdo, corte em criostato e marcacgdo
imunofluorescente com anticorpos para GDNF e NeuN. As imagens foram adquiridas por
microscopia de fluorescéncia confocal e analisadas com base em um atlas anatémico do
cérebro do sagui. Nossos resultados mostraram uma distribuicdo uniforme de GDNF no
cérebro do animal jovem, enquanto o animal idoso amputado apresentou expressao
elevada e localizada em regifes especificas, como nucleos da base (putdmen, caudado,
globo pdlido externo, subtalamico), substancia negra pars compacta medial, nucleos
talamicos, areas corticais (A23 e A30), nucleo rubro parvocelular, nicleo dorsal da rafe e

nucleos hipotalamicos (ventromedial e arqueado). Esses padrbes sugerem que a
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amputacdo desencadeou uma resposta neurotréfica adaptativa, mesmo em um cérebro
envelhecido. O acumulo de GDNF pode refletir tentativas de reorganizag&o sinaptica ou
protecdo de circuitos neurais vulneraveis. A expressao elevada nos ganglios da base e
na substancianegra, regides associadas a neurénios dopaminérgicos, indica um possivel
mecanismo compensatorio para manter a fungdo motora apos a perda sensoério-motora
periférica [2,7]. A presenca aumentada de GDNF em nucleos talamicos e areas corticais
sugere participacdo desses centros na plasticidade sensoério-motora e cognitiva. O
talamo, com papel integrador, e as areas A23 e A30, ligadas a cognicdo e memoria,
podem estar envolvidas na reorganizacao funciona [5] I. A expressao no nucleo rubro e
na rafe aponta para um possivel papel na sustentacdo de vias motoras remanescentes,
relevantes em contextos de dor crbénica e amputacédo [1]. Ja os nucleos hipotalamicos
indicam possivel envolvimento do GDNF em respostas neuroendécrinas ao estresse da
lesdo e do envelhecimento [8]. Em conclusé&o, este estudo mostra que, mesmo em um
cérebro envelhecido, ha ativagdo de mecanismos neuroprotetores regionais apos uma
lesé@o periférica. A heterogeneidade na distribuicdo do GDNF pode representar uma
adaptacdo local a circuitos criticamente envolvidos na resposta funcional & amputagao.
Estes resultados contribuem para a compreensdo dos mecanismos de plasticidade e
abrem caminhos para explorar o potencial terapéutico do GDNF em condi¢des de lesdo
crbnica do sistema nervoso.
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Introduction

Stroke remains one of the leading causes of death and long-term motor disability
worldwide, often resulting in impairments that significantly reduce quality of life [1]. To
address these limitations, rehabilitation strategies that stimulate neuroplasticity and
restore motor function are essential [2]. Among emerging technologies, Brain-Machine
Interfaces (BMIs) show promise by enabling patients to control external devices, such as
prostheses or robotic exoskeletons, through neural signals [3]. One such device, the
HERO (Hand Exoskeleton for Rehabilitation Objectives), supports finger flexion and
extension by interpreting the user's brain activity patterns [4]. A particularly effective
technique in this context is motor imagery (MI), which involves the mental simulation of
movements without physical execution [2]. Ml activates cortical areas associated with
motor control and has shown potential to support functional recovery in stroke patients.
When integrated into BMI systems, Ml may enhance neural engagement and promote
adaptive neuroplastic changes [5]. To monitor these effects, electroencephalography
(EEG) provides a non-invasive and efficient method for analyzing changes in cortical
activity over time [4]. By examining EEG patterns during MI-BMI training, it becomes
possible to observe how the brain reorganizes in response to neurorehabilitative

interventions.
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Objective
To investigate EEG pattern differences in two post-stroke patients with distinct outcomes

on the Fugl-Meyer scale who underwent Ml training using the HERO exoskeleton.

Methods

EEG data were collected on days 1, 10, and 20 during a rehabilitation protocol using the
HERO exoskeleton, which opens and closes the patient’s hand in response to motor
imagery signals [5]. Both patients had lesions with similar locations and severity. Data
analysis included event-related signal windowing followed by band-pass filtering for each
brain frequency band (Delta, Theta, Alpha, Beta, and Gamma). After filtering,
topographical EEG maps (topomaps) were generated for each patient on each of the
three days.

Results

The patients' cortical activity was examined through topographical maps of the Delta,
Theta, Alpha, Beta, and Gamma frequency bands. Distinct patterns of electrocortical
evolution were observed. Onday 1, Patient 1 exhibited predominant frontal activity across
all bands, particularly in Alpha and Beta. Over the sessions, this activity shifted, with
reduced frontal hyperactivity and increased activation in central and parietal regions, most
notably in the Beta and Gamma bands, suggesting functional reorganization toward
sensorimotor areas. Patient 2 initially presented a more diffuse distribution of cortical
activity. By day 20, reorganization was evident, with enhanced hemispheric symmetryand
a concentration of activity in posterior regions, especially in Alpha and Theta bands. Beta
and Gamma activity remained less prominent but showed localized modulation.

Discussion

The results align with existing literature [6] demonstrating that Ml and BMI can foster
neuroplasticity in stroke rehabilitation. Although both patients showed cortical
reorganization, the dynamics were distinct. Patient 1 activation migrated from frontal to
central-parietal regions, while Patient 2 exhibited a shift toward more symmetrical and
posterior activity. These individual variations suggest different trajectories of neuroplastic
adaptation, potentially linked to each patient's functional status and recovery capacity.
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Conclusion

MI training combined with BMI via the HERO exoskeleton induced measurable changes
in EEG activation patterns consistent with functional neuroplasticity. Despite distinct
individual outcomes, both patients demonstrated cortical reorganization throughout the
intervention. These findings support the therapeutic potential of MI-BMI integration in
stroke rehabilitation and highlight the importance of tailoring strategies to each patient's

clinical profile.
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Em Direcdo ao Treinamento de Comunicacé&o Verbal por Meio de Terapia Musical
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Musicaliza¢&o; Transtorno do Espectro do Autismo.

Introducéo

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é marcado por déficits na comunicacéo e
interagéo social (1). Cerca de 30% das criangas com TEA sdo minimamente verbais ou
nao verbais, e intervencdes tradicionais nem sempre sdo motivadoras ao longo do tempo
(2-3). Abordagens inovadoras comoas Interfaces Cérebro-Computador (ICCs) e os Jogos
Sérios (JS), aliados a musicalizacdo infantil (4-5), podem representar alternativas viaveis
e engajadoras. Estudos prévios destacam a eficacia das ICCs na melhora de habilidades
atencionais (6-7), mas ainda s&o escassas as evidéncias quanto a sua aplicacdo na
comunicacao verbal.

Objetivo
Avaliar, em estudo piloto com adultos, a viabilidade de um protocolo experimental que
combina musicalizacdo e JS e validar um biomarcador de imagética musical visando

aplicacéo futura em criangas com TEA.

Metodologia

No piloto, o voluntario participou de uma sessao de familiarizacdo com o sistema e coleta
de dados para validacdo do neurofeedback para a ICC. Inicialmente, o voluntario foi
acolhido e, em seguida, foi oferecido um estimulo musical por meio de uma musica de
sua preferéncia, acompanhada de pistas visuais relacionadas a temética da cancéo.
Finalmente, a intervencao consistiu em uma sesséaode 2 minutos em que foi apresentado
0 JS e simultaneamente a musica de preferéncia, incluindo assim a imagética musical

(reproducédo mental) e o controle manual da velocidade de um carro virtual. Foram
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observados comportamentos e percepgdes do voluntario durante a experiéncia. Por fim,
os dados coletados foram analisados para extrac&o de caracteristicas espectrais, calculo
de um biomarcador e treinamento de um classificador LDA. O desempenho do sistema
foi avaliado por meio da taxa de acuracia de classificacéo e da viabilidade para aplicacéo
na ICC. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Instituto Santos Dumont, sob
CAAE n° 85123524.6.0000.0129.

Resultados

O participante relatou dificuldade em dividir a atencdo entre o jogo e a musica,
destacando a forte ativacdo mental evocada pela cancéao, principalmente por a mesma
apresentar significado emocional associado. A familiaridade com a musica e o uso de
pistas visuais do primeiro momento (video com imagens relacionadas a letra da musica),
ampliaram o envolvimento afetivo, favorecendo a imagética musical. O voluntério relatou
gue preferia realizar a tarefa em siléncio, pois achou dificil direcionar manualmente a
direcdo do carro presente no JS enquanto ouvia a muasica, relatando que tendia a pensar
mais na musica do que direcionar o carro. Apesar dessas dificuldades com o jogo, 0s
dados obtidos para aimagética musical apresentaram resultados promissores: a acuracia
média do biomarcador foi de 0,88, considerando a rela¢&o entre as bandas de frequéncia
alfa (8-12) e gama baixa (30-45)vs.

Discusséo

A habituacdo do adulto saudavel mostrou ser fundamental para identificar variaveis que
impactam a execucgdo da tarefa. A atengéo dividida e o envolvimento emocional com a
musica influenciaram diretamente a experiéncia com o sistema, evidenciando a
importancia de adaptar os estimulos e as tarefas. Os resultados obtidos na identificagéo
da imagética musical por meio do biomarcador reforcam o potencial do sistema na
deteccdo de estados mentais musicais. Este estudo piloto contribui para o refinamento
metodoldgico, orientando ajustes no sistema e no protocolo antes da aplicagdo com
criangas com TEA.

Concluséao
O estudo piloto demonstrou que o sistema é viavel e engajador, com resultados
promissores na identificagcdo da imagética musical. No entanto, sdo necessarias

adaptacdes para 0 uso com criancas com TEA, especialmente no equilibrio entre
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estimulos auditivos e demandas motoras. A combinacdo de musicalizagédo e JS
representa uma estratégia promissora para o desenvolvimento de habilidades
comunicativas, sobretudo em criangas minimamente verbais, oferecendo uma alternativa

inovadora, motivadora e personalizada as terapias convencionais.
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Introduction

Spinal cord injury (SCI) impairs sensorimotor functions, severely affecting individuals
autonomy [1], and debilitating or extinguishing muscle functions, particularly tibialis
anterior (TA), which is crucial for gait and balance [2]. With the development of assistive
technologies such as Brain-Computer Interfaces (BCIl) and Functional Electrical
Stimulation (FES), new approaches for motor rehabilitation have been explored [3].
Increasingly, these strategies are being incorporated with techniques that may elicit
changes in the brain’s connectivity through mental stimulation, such as self-observation.
However, some gaps still exist in creating standardized protocols and applying brain

connectivity to real-time acquired data from individuals with SCI [4, 5].

Objective
To evaluate whether self-observation of dorsiflexion movement during BCl-activated FES
induces changes in cortical connectivity in individuals with SCI.

Methodology

This case study, approved by the Research Ethics Committee (No. 7.314.237), consisted
of 12 intervention sessions, each lasting 1h30min. A BCI providing visuotactile
neurofeedback (NFB) was used to induce contraction in TA muscles during ankle-foot

dorsiflexion. Electroencephalography was employed to assess the brain connectivity in
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Mu (8-12 Hz) and Beta (18-24 Hz) bands through adjacent power spectrum matrices
analysis [6], between FC1, FCz, FC2, C1, Cz, C2, CP1, CPz, and CP2 locations.

Results

Two volunteers with complete SCI participated in the study. Volunteer 1, with prior
experience with MI, did not exhibit dorsiflexion-based FES response. In contrast,
Volunteer 2 without MI experience, had dorsiflexion response when TA muscles were
electrically stimulated. Connectivity analysis, considering the first and last sessions for
each participant, shows for Mu band new connections for both volunteers during Ml of left
foot and both feet. For Beta band, Volunteer 1 presented new connections only during
both feet MI, whereas Volunteer 2 showed new connections during MI of the left foot, right
foot, and both feet. Discussion: Self-observation of dorsiflexion execution practicing Ml
in the BCl intervention increased in the motor cortex the connectivity for both Mu and Beta
bands—most notably in Beta band for Volunteer 2. These results are consistent with
findings reported by Cardoso et al. [7], who also observed a brain connectivity increase in
the motor region, mainly for low Beta band, during the visualization of pedaling Ml and
passive pedaling. It may be explained because brain rhythm oscillations corresponding to
these frequency bands are generated during movement preparation and execution [8].
The results suggest that a prior experience with MI, as observed in Volunteer 1, did not
necessarily lead to greater cortical connectivity or better performance. This agrees with

Bonassiet al. [9], who highlight the important role of tactile feedback in motor task learning.

Conclusion

Self-observation of dorsiflexion execution may play a key role in enhancing cortical
connectivity within the motor cortex, as demonstrated by the participant without prior Ml
experience. This suggests that visual input may employ a greater influence than task
familiarity. These findings reinforce the relevance of visual neurofeedback in FES-BCI
interventions based on motor imagery, as it enables real-time monitoring of neural activity,
promotes self-regulation and participant engagement, and highlights the potential
importance of multisensory integration—particularly  visual feedback—for the

effectiveness of such interventions.
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A Neurofisiologia estuda os processos fisicos e quimicos relacionados com as fungdes
inter-relacionadas do Sistema Nervoso!2. Alteracbes na Neurofisiologia pode
comprometer aspectos sensoriais, interpretacdo consciente de estimulos e realizagdo
das atividades de vida diarias®. Alteracdes neurofisiolégicas podem ser compreendidas,
monitoradas e tratadas pela Neurotecnologia. Diante dos beneficios, € fundamental
continuar investindo em pesquisa, desenvolvimento e patenteamento de tecnologias,
promovendo inovacdo e avanco cientifico* °. Objetivou-se analisar os depositos de
patentes relacionados a processos fisioldégicos neurais no Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI), com énfase nas neurotecnologias emergentes
desenvolvidas no Brasil. Trata-se de um estudo de prospeccéao tecnoldgica realizado
conforme Tavares e colaboradores®, para se consultar patentes publicadas e divulgar o
conhecimento tecnoldgico, nos mais diversos campos, inclusive na sadde. A prospecc¢ao
buscou mapear os principais codigos da Classificacao Internacional de Patentes (IPC),
identificar os principais depositantes, inventores, estados e paises envolvidos, e
compreender as tendéncias tecnoldgicas em neurociéncia no contexto nacional. Foi
realizada uma andlise documental de patentes publicadas no sistemade busca do INPI
utilizando o descritor “neurociéncia” no resumo. A selegdo concentrou-se nas tecnologias
diretamente relacionadas a fisiologia neural, como neuromodulacéo, estimulo magnético
transcraniano, redes neurais e monitoramento da pressao intracraniana. Excluiram-se
patentes sem relacdo direta com processos neurofisiologicos. Para cada patente
selecionada, foram extraidos os IPCs, os nomes dos depositantes, os inventores, 0s
estados brasileiros associados e os paises de origem. Os dados foram quantificados por
meio de frequéncia. A busca resultou em 17 patentes depositadas, cujas 11 foram
incluidas, tendo sido depositadas ao longo do periodo de 2002 a 2023. O IPC mais

frequente foi A61B 5/03, que se refere a medicdo de pressédo intracraniana (n=7),
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demonstrando o foco das inovagbes em monitoramento ndo invasivo da atividade
cerebral. O principal depositante foi a empresa brasileira Braincare Desenvolvimento e
Inovacdo Tecnoldgica S.A. (n=7). Dentre os dezenove inventores, 0S mais recorrentes
foram Rodrigo de Albuquerque Pacheco Andrade (n=5), pesquisador cujas linhas de
pesquisa envolvem validacdo e utilizacdo dos métodos minimamente invasivo e nao
invasivo para monitorar parametros médicos® e Sérgio Mascarenhas Oliveira (n=4)
pesquisador cujas linhas de pesquisa envolvem monitoramento ndo invasivo de
parametros cardiacos e neurolégicos®. Em termos de distribuicao geografica, o estado de
Sao Paulo concentrou 8 dos depdsitos brasileiros, seguido por Rio Grande do Norte e
Pernambuco. O Brasil foi 0 pais de origem de 91% das patentes analisadas, com apenas
uma patente registrada por instituicbes dos Estados Unidos, o Methodist Hospital e
Cornell University, voltada ao estimulo magnético transcraniano. A analise revela um
crescimento relevante das neurotecnologias no Brasil, com destaque para o
desenvolvimento de sistemas de monitoramento de pressao intracraniana e interfaces de
neuromodulacdo. A predominancia de um grupo tecnolégico nacional evidencia a
consolidagao de nichos de exceléncia em neuroengenharia, especialmente no estado de
Sao Paulo. A concentragdo dos depésitos em IPCs especificos sugere a necessidade de
estimulo a diversificagcdo da pesquisa em neurociéncia aplicada. O estudo reforca a
importancia da vigilancia tecnoldégica como ferramenta estratégica para o

acompanhamento de indicadores de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em saude.
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Introducéo

Jogos sérios sao ferramentas digitais com objetivos que vao além do entretenimento,
como o auxilio terapéutico. No campo da neuroengenharia, esses jogos podem ser
empregados em protocolos de reabilitagdo cognitiva e motora, especialmente quando
associados a interfaces cérebro-computador (BCls). No entanto, ainda s&o pouco
explorados em aplicagdes colaborativas baseadas em atengéo. Esse contexto evidencia
anecessidade de sistemas engajadores e interativos, capazes de promover a cooperagao
entre usuarios, estimulando habilidades cognitivas como foco, meméria e tomada de

decisao.

Objetivo

O presente trabalho visa desenvolver um jogo sério controlado por niveis de
concentragao dos jogadores, com foco em estimular habilidades cognitivas e motoras de
forma colaborativa. A proposta envolve a simulagéo de uma disputa de cabo de guerra

mediada por sinais neurais ou outros modos de entrada.

Metodologia
O jogo foi desenvolvido na engine Unity, com modelos 3D e animag0des obtidas do site
Mixamo. A mecanica principal consiste em dois personagens conectados por uma corda
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simulada fisicamente. Cada jogador pode aplicar forca ao seu personagem usando
diferentes formas de controle: inicialmente, a validacdo dos componentes do jogo foi feita
por cligues do mouse, depois foram implementados os sinais de concentragao simulados
(via gravacdes de EEG) e no momento esta para ser integrado o controle por movimentos
fisicos captados por camera, utilizando o framework MediaPipe. A l6gica do jogo subtrai
os valores de entrada dos dois lados para calcular o deslocamento da corda. A
comunicagao entre sensores e 0 jogo podem ocorrer via protocolo MQTT ou Isl(openvibe).
Os personagens se movimentam conforme as forcas aplicadas, e a vitéria é determinada
guando um dos jogadores ultrapassa o centro da tela. Os jogadores podem estar em
diferentes computadores e locais, gracas ao suporte do Photon Engine usado para prover
capacidade multiplayer ao jogo.

Resultados

Os testes demonstraram que 0 sistemaresponde corretamente aos diferentes tipos de
controle. A fisica da corda mostrou-se funcional, com comportamento realista, e a
interagdo entre os personagens e a corda foi mantida de forma estavel. O jogo exibe
mensagens de inicio e fim de partida e conta com animagfes de puxar a corda para

reforcar a imersao.

Concluséao

O projeto demonstrou que € possivel desenvolver um jogo sério controlado por sinais de
concentragéo, com potencial para uso em reabilitagdo cognitiva e motora. A aplicagdo de
interfaces imersivas e o suporte a multiplos modos de entrada tornam o sistema versétil
e promissor para intervengdes colaborativas baseadas em neurotecnologia. Os testes
validaram afuncionalidade do sistemae sua capacidade de proporcionar umaexperiéncia
interativa e engajadora. Futuras etapas incluem a integracéo completa de sensores reais

e a validacdo com usuarios em contextos terapéuticos reais.
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Este estudo investigou os padrdes de ativagdo cortical induzidos por diferentes niveis de
estimulagéo visual em Realidade Virtual (RV), utilizando eletroencefalografia (EEG).
Participaram 60 adultos saudaveis (18-50 anos), submetidos a um protocolo com videos
360° em um Oculus Quest 2, variando a intensidade dos estimulos (baixa vs. alta). O
protocolo incluiu linha de base, adaptacdo ao equipamento, exposi¢cao aos estimulos (3
minutos cada, com 5 minutos de intervalo) e avaliagdo pés-experimento, focando nos
canais EEG frontais (F3, F4) e occipitais (O1, O2). Os resultados demonstraram
modulacao cortical especifica pela intensidade do estimulo: uma reducéo significativa da
poténcia alfa em O1 durante a alta estimulacéo (p<0.001), indicando maior ativacdo do
cortex visual, e um aumento da atividade beta em O2 e F4 (p<0.05), sugerindo maior
envolvimento de processos atencionais. A ordem de apresenta¢&o dos estimulos também
influenciou a atividade cerebral: 0 grupo que iniciou pela baixa intensidade exibiu maior
variagdo nas bandas alfa (O1, F3, F4) e beta (01, 0O2) (p<0.001), enquanto 0 grupo que
iniciou pela alta intensidade apresentou alteragdes significativas em alfa (O1, O2) e em
todos os canais beta. Temporalmente, observou-se um aumento progressivo da poténcia
beta em O2 durante a exposi¢cao aos videos (p=0.005) e uma maior poténcia alfa em O2
no periodo poés-experimento em comparagdo com a linha de base (p=0.02). Embora a
ANOVA mista ndo tenha revelado interagdo significativa (p>0.05) entre a ordem de
apresentacdo e as condi¢cdes experimentais, confirmou efeitos principais significativos
das diferentes condigdes sobre a atividade neural. Estes achados sugerem que a RV é
uma ferramenta precisa para a modulac&o cortical ndo invasiva, onde a intensidade e a
sequéncia dos estimulos visuais séo fatores determinantes dos padrdes de ativagdo

cerebral. Os parametros eletrofisiolégicos identificados apresentam potencial como

263



biomarcadores para o desenvolvimento de sistemas de neurofeedback personalizados,
protocolos de reabilitacdo motora e interfaces cérebro-computador adaptativas. O estudo
fornece evidéncias robustas para aplica¢cdes da RV na neuroengenharia, destacando seu
potencial como tecnologia assistiva e de reabilitagcdo. Investigagdes futuras deverdo focar
na translag@o destes achados para populagfes clinicas, especialmente aquelas com

distarbios do movimento, consolidando o papel da RV na neuromodulacgéo.
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Introducéo

Evitar contextos que representam ameaca € um comportamento essencial para a
sobrevivéncia. No entanto, quando essa resposta é expressa de forma exacerbada em
situacdes que nado oferecem perigo real, suafungao adaptativa se perde. Essadisfungéo
estano cerne de diversos transtornos neuropsiquiatricos, como o Transtorno de Estresse
Pos-Traumatico (TEPT), no qual os individuos manifestam comportamentos de evitag&o
e hipervigilancia desproporcionais diante de estimulos inofensivos, em decorréncia de
experiéncias traumaticas anteriores. Apesar dos avangos nas terapias farmacolégicas,
muitos pacientes continuam a responder de forma insuficiente aos tratamentos
disponiveis. Ja as terapias comportamentais, baseada na extingdo do medo, buscam
reduzir a resposta aversiva por meio da formac&o de uma nova memoria inibitoria, sem
apagar a original. No entanto, com a passagem do tempo, o0 medo pode retornar. Diante
disso, é essencial identificar fatores que predizem a eficacia dessas intervencdes, de

modo que possam ser potencializadas por tratamentos farmacoldgicos mais especificos.

Objetivo
Investigar a existéncia de padrbes comportamentais preditivos da extingdo da memoéria
de medo em modelo animal, com o intuito de identificar perfis de resposta ao estresse

gue possam orientar intervengdes terapéuticas futuras.
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Metodologia

O protocolo experimental teve duragdo de quatro dias. No Dia 1, os animais passaram
por uma fase de habituacéo (500 segundos) com livre exploracdo de uma caixa com
compartimentos claro e escuro, sem estimulo aversivo. No Dia 2, durante o treinamento,
0s animais receberam um choque de 0,5 mA ou 0,8 mA por 2 segundos ao entrarem
completamente no compartimento escuro. Nos dias 3 e 4, os testes ocorreram 24 horas
e 7 dias ap0Os o treinamento, avaliando a laténcia de transicdo para o compartimento
escuro, padrées de exploracdo e atividade locomotora. As andlises comportamentais
foram realizadas com o software DeepLabCut, e um algoritmo préprio foi desenvolvido
para quantificar variaveis como laténcia, nimero de transi¢cdes entre compartimentos,
tempo em cada comportamento, velocidade, distancia percorrida e presenca de
comportamentos de risco (ex.: aproximagdes breves a area escura ou permanéncia ha

zona de fronteira).

Resultados

A andlise inicial, realizada durante o teste, permitiu distinguir animais que evitavam
completamente o lado escuro indicativo de forte retencdo da memodria aversiva
daqueles que demonstravam maior envolvimento com a area de risco. Durante a
habituac&o, grupos definidos por andlise hierarquica apresentaram diferengas marcantes
de mobilidade: o grupo explorador percorreu maior distancia (t = 11,86; p<0,0001) e
realizou mais transi¢cdes entre compartimentos (U = 199; p = 0,0004), indicando maior
envolvimento com o ambiente. Nos testes subsequentes, esses animais exibiram
extingdo mais rapida da resposta de medo e maior engajamento com a area de risco,
enquanto os menos exploradores apresentaram maior laténcia de entrada no
compartimento escuro e menor frequéncia de comportamentos de risco (U = 217, p =
0,0298).

Discusséao

Os dados sugerem que, ja na fase de exploragdo espontadnea em um contexto neutro e
sem estimulos aversivos , € possivel identificar padrées comportamentais que predizem
o desempenho frente a uma experiéncia traumética. Animais com maior exploracao
durante a habituacdo apresentaram uma extingdo mais rapida da memoria de medo, o

gue pode refletir uma maior flexibilidade adaptativa.
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Concluséao

Padrdes comportamentais espontaneos podem antecipar o grau de extingdo da memoria
de medo em testes posteriores. A identificacdo precoce desses perfis pode orientar
intervencdes terapéuticas mais eficazes. Os préximos passos incluem a validagdo dos

grupos e a aplicacdo de testes com intervengdes farmacologicas direcionadas.
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BIOMECANICA E ANALISE DE MOVIMENTOS EM REABILITACAO/BIOMECHANICS
AND MOVEMENT ANALYSIS IN REHABILITATION

Impact of tDCS on gait angular kinematic under cognitive dual task condition in
individuals with Parkinson disease. Caroline Cunha do Espirito Santo'?, Izadora
Medeiros Oliveira?, Lucivanio Varela da Silva?, lasmim Alves da Rocha?, Andrezza
da Silva Viana?, Hanna Barbara Rodrigues Morais?, Manoel Leonardo Tavares da
Silva?, Thaina Sthephany da Silva?, Gabriel Alves Vasiljevic Mendes?, André Felipe
Oliveirade Azevedo Dantas? Ana Raquel Lindquist®, Lorenna Marques de Melo
Santiago*, Fernando da Silva Fiorin*?

'Universade Federal de Santa Cstarina

2Programa de Pés-Graduacdo em Neuroengenharia, Instituto Santos Dumont-ISD,
Macaiba, RN. caroline.santo@isd.org.br

3Programa de PoOs-graduacdo em Fisioterapia, Universidade Federal do Rio Grande do
Norte-UFRN

‘“Programa de Residéncia Multiprofissional no Cuidado a Salde da Pessoa com
Deficiéncia, Instituto Santos Dumont-ISD, Macaiba, RN.

Keywords: Gait; Neuromodulation; Kinematics; Executive Function; Parkinson's Disease

Introduction

Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder marked by motor
and nonmotor symptoms, including reduction in the angular excursion of lower limb joints
(1, 2) and cognitive impairment (3). Dual-task paradigms reveal that greater postural
demands require more attentional resources (4), suggesting that improved cognitive
capacity may enhance motor responses. Transcranial direct current stimulation (tDCS) on
dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) has shown benefits in alleviating symptoms in
patients with cognitive impairment (5). Therefore, it is important to investigate whether
cognitive modulation induced by tDCS over the DLPFC leads to improved gait
automaticity, as measured by angular kinematic variables, under both single-task and

cognitive dual-task walking conditions in individuals with PD.
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Objective
To investigate the impact of tDCS on the angular kinematic of gait while performing a

concurrent memory task in individuals with PD.

Methods

This is part of a multicentric clinical trial randomized study approved by the Research
Ethics Committee (4.003.244) and registered in ClinicalTrials (NCT04581590). Two
individuals diagnosed with PD (male, 73y; female, 52y), H&Y stage 2 completed the study.
During the ON phase of antiparkinsonian medication, participants were assessed in two
gait conditions using the Qualisys motion capture system (v2.6, 150 Hz): (1) single-task
walking (SDT) and (2) dual-task walking with a working memory task (DTcog). In both
conditions, they were instructed to walk 18 meters at their habitual speed. Kinematic data
of the lower limbs were collected pre- and post-intervention with 35 passive markers
placed on anatomical landmarks, and processed using Visual3D software (v2.4.1, C-
Motion Research Biomechanics). The intervention consisted of 12 of anodal tDCS over
DLPFC combined to treadmill gait training sessions, three times per week/four weeks,
each lasting 20 minutes. The tDCS was administered at 2 mA. The cathodal electrode
was positioned on the right supraorbital frontal cortex. Statistical analysis was conducted
using Statistical Parametric Mapping (SPM) through the open-source spmld package

(version 0.4).

Results

Under DTcog condition the right hip flexion peak increased from 29.60° (x2.39) to 31.53°
(£5.44), while extension peak was reduced, from -3.13° (£2.87) to -1.56° (5.04). Right
knee flexion peak slightly decreased from 59.26° (+3.46) to 58.64° (x7.97), and extension
changed from -1.24° (£3.12) to -1.64° (x2.80). Under single-task (SDT) gait, changes were
minimal. Right hip flexion peak increased slightly from 32.05° (+2.7) to 32.81° (+6.6), and
the extension also reduced from -3.91° (£1.9) to -3.74° (x5.6). For the right knee during
SDT, flexion decreased from 63.08° (£3.9) to 58.12° (£10.5), and extension changed from
-0.18° (x¥3.1) to 0.19° (x2.2), indicating reduced functional range post-intervention. SPM
analysis showed no significant differences between pre- and post-intervention.
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Discussion

This study showed that after 12 training sessions it was not efficient to induce robust
changes in angular kinematic during SDT or DTcog. Curiously, the extension of the hip in
the pre-swing subphase was reduced in both conditions (DTcog and SDT) after tDCS
intervention. We hypothesize that, even with intensive training, gait stability was
prioritized. Then, the inclusion of training involving dual-task walking could be more

effective as an intervention that also targets executive function.

Conclusion
The tDCS over DLPFC combined with treadmill gait training can be insufficient to improve
the peak and range of motion of hip, specifically in pre-swing subphase, where extension

is important to forward movement of the lower limb in gait.
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SENSORES E INSTRUMENTACAO — AVANCOS E APLICACOES/SENSORS AND
INSTRUMENTATION —ADVANCES AND APPLICATIONS
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A Estimulacéo Cerebral Profunda (ECP) tem se destacado como técnicaeficaz no manejo
de doencas neuroldgicas como Parkinson, epilepsia e dor crénica [1]. Embora os
beneficios clinicos sejam amplamente comprovados, aspectos relacionados ao pos-
operatoério, especialmente questdes estéticas e desconforto associado aos componentes
implantados tém impactado negativamente a qualidade de vida dos pacientes. Entre as
gueixas comuns esta o volume saliente das tampas de trepanacéo e eletrodos utilizados
na fixagdo craniana [2], gerando insatisfagdo com os resultados estéticos e motivando a
busca por solu¢des cirargicas mais discretas.

Este estudo propde o desenvolvimento de um novo modelo de tampa de trepanacgao para
fixacdo do eletrodo de ECP, integrando tampa e parafuso sextavado confeccionados em
polieteretercetona (PEEK), material amplamente reconhecido por sua biocompatibilidade
e resisténcia mecanica [3]. Utilizando ferramentas de desenho assistido por computador
(CAD) e simulagbes computacionais (CAE), foi projetado um modelo com dimensdes
otimizadas que minimizao volume externo perceptivel sem comprometer a funcionalidade
elétrica e a estabilidade estrutural [4,5].

A metodologia empregada foi composta por trés etapas: (1) andlise de estudos clinicos
sobre o impacto estético das tampas de trepanacdo, com destaque para o trabalho de
Vasella et al. [2]; (2) caracterizag&o técnica dos parafusos de titanio convencionais com
base nas normas ISO/DIN [6-8]; e (3) desenvolvimento e simulacdo estrutural do novo
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modelo em PEEK, considerando esfor¢os de tragao de até 700 N e pressao intracraniana
estimada de 25 mmHg [5,9].

Os resultados demonstraram que, embora o PEEK apresente menor resisténcia a tragéo
comparado ao titanio (100 MPa vs. 500 MPa), o maior didmetro do parafuso projetado
(14 mm) permite uma carga de prova significativamente superior (7165 N vs. 651 N),
validada por simulagbes computacionais com critério de Von Mises, indicando tenséo
maxima de 58,9 MPa, abaixo do limite admissivel [5,10]. A for¢ca externa gerada pela
pressaointracraniana (0,513 N) revelou-se desprezivel frente a capacidade de resisténcia
do sistema proposto [10].

A proposta exige adapta¢des na técnica cirurgica, como o uso de ferramenta de abertura
de rosca e chave sextavada especifica implicando um possivel acréscimo estimado de
trés minutos ao tempo operatério. Como perspectiva futura, avalia-se a viabilidade da
substituicdo dos eletrodos circulares pelo uso de cabos flat, que podem reduzir o diametro
externo em até 75% [11], representando um avango estético e técnico.

Em concluséo, o projeto apresenta viabilidade técnica e potencial para aprimorar os
resultados estéticos das cirurgias de ECP, ampliando a aceitagdo dos procedimentos por
parte dos pacientes. A ado¢cdo do modelo proposto pode contribuir para a evolugéo dos
dispositivos médicos aplicados a neuromodulac&o, promovendo inovacdes em fixacao

craniana, materiais biomédicos e integracéo eletromecanica.
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A bexiga urinéria € um orgao dindmico, essencial para o armazenamento e esvaziamento
da urina®. Sua funcionalidade € correlacionada com a hemodindmica do musculo
detrusor, com alteragdes nos niveis de oxi-hemoglobina (HbO2) e desoxi-hemoglobina
(Hb), refletindo as variagbes metabdlicas durante o ciclo miccional?3#. Neste cenario, a
espectroscopia no infravermelho préximo (NIRS) surge como uma abordagem néo
invasiva promissora para monitorar variagcdes nos niveis de HbO2 e Hb em variados
tecidos/6rgdos®®. Este estudo tem como hip6tese a existéncia de diferengas nos niveis
de HbO2 e Hb no musculo detrusor durante as fases de enchimento e esvaziamento da
bexiga, pautando que essas variagcdes podem ser correlacionadas com dados de diarios
miccionais que abrangem dados sobre os desejos de miccao.

O objetivo principal foi verificar a eficacia do NIRS como método para monitorar
alterac6es dos cromoéforos acima citados no musculo detrusor.

Com uma natureza aplicada, de abordagem quantitativa e delineamento observacional-
descritivo, a pesquisa foi conduzida no Instituto Internacional de Neurociéncias Edmond
e Lily Safra. A amostrafoi composta por 16 estudantes, estratificados em quatro grupos,
considerando indice de Massa Corporal (IMC) (tipo 1 e 2) e tonalidade de pele (clara e
escura). O protocolo incluiu a aquisi¢do de sinais NIRS na regido pélvica durante as fases
de bexiga vazia (vazia 1), cheia (ap0s a ingestédo de um litro de agua) e novamente vazia
(vazia 2), com os participantes sustentando a bexiga cheia até o desejo miccional mais
urgente, sendo estes desejos também registrados em um diario miccional.

As andlises estatisticas confirmaram a normalidade dos dados, com a ANOVA
confirmando efeitos significativos para as fases da bexiga, no entanto, sem significancia
para IMC ou tom de pele. Os testes post-hocs identificaram achados cruciais para as
fases da bexiga considerando as duas variaveis HbO2 e Hb. Para a HbO2, nao foi

encontrada diferenca significativa entre as fases vazia 1 e cheia, mas uma diferenca
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estatisticamente significativa foi observada entre as fases cheia e vazia 2 (p=0.0266).
Esse resultado corrobora com a literatura e valida a hipotese de que a recuperacao da
oxigenacao (reperfusé@o) € um processo significativo apds o esvaziamento. Para a Hb, os
resultados foram ainda mais expressivos, mostrando uma diferenga estatisticamente
significativa entre a fase cheia e ambas as fases: vazia 1 (p=0.0207) e vazia 2 (p=0.0059),
sem alteracfes entre as duas fases dela vazia, indicando que, ao esvaziar, a bexiga
retorna para a sua linha de base. Esses achados, que indicam uma queda significativa
de Hb na fase cheia, contrariam a vis&o defendida na literatura de que as alteragdes de
Hb em individuos saudaveis s&o minimas, sugerindo que a Hb pode ser um indicador
mais sensivel do estresse fisioldgico. Além deste, outro resultado foi fornecido, no que se
refere ao tempo de enchimento completo da bexiga, com um tempo médio de 60.88 +
25.50 minutos entre os 16 participantes.

O estudo demonstrou a robustez da técnica NIRS ao obter sinais consistentes nas fases
da bexiga em todos os participantes, independente do IMC ou do tom de pele, o que é
uma importante contribuicdo para o campo. A pesquisa fornece dados para a urologia,
destacando o potencial do NIRS como uma ferramenta ndo invasiva para o

monitoramento da hemodinamica vesical.
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Introducéo

Pessoas com deficiéncia visual enfrentam inimeros desafios de mobilidade,
especialmente nas cidades brasileiras que carecem de infraestrutura acessivel. Apesar
das diretrizes estabelecidas pela ABNT NBR 9050, que tratam da instalagdo de rampas,
corrimaos, sinalizacao tatil e outros elementos, sua aplicagcéo pratica ainda é limitada em
muitos contextos. Nesse cenario, € possivel perceber que espacos de uso diario como
estacOes de transporte publico, calgcadas, pontos de 6nibus e reparticdes publicas ainda
apresentam sérias falhas no que diz respeito a acessibilidade para pessoas com
deficiéncia visual. Embora amplamente utilizado, o bastdo tradicional apresenta
restricbes significativas, sobretudo quanto a deteccdo de obstaculos aéreos, como
galhos, retrovisores ou placas. Nessa conjuntura, tecnologias assistivas tém se mostrado
fundamentais para a promogéao da inclusdo e da autonomia de pessoas com deficiéncia.
Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (2019), garantir a mobilidade segura é
essencial para a participacdo plena desses individuos na sociedade, como diz a lei
n°13.146/2015. Complementarmente, Hersh e Johnson (2008) destacam que tecnologias
assistivas sdo cruciais para proporcionar igualdade de oportunidades, inclusive em
ambientes escolares e académicos. Apesar disso, no Brasil a identificacdo de ambientes
ainda é precaria: ha escassez de sinalizagao em braille, em LIBRAS e de recursos como
QR Codes com audio, dificultando a orientagdo espacial autbnoma.

Metodologia

Diante dessa realidade, este projeto propde o desenvolvimento de um bastéo eletrénico
equipado com sensores ultrassénicos e sistema de identificacdo por radiofrequéncia
(RFID), capaz de emitir alertas sonoros e vibratérios, além de anunciar o local em que o

usuario se encontra. Para viabilizar a solugdo, utilizou-se a plataforma Arduino Uno,
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amplamente adotada em projetos de tecnologia assistiva devido ao seu baixo custo e
versatilidade. A montagem do circuito foi realizada em etapas: primeiramente, foram
conectados 0s sensores ultrassénicos responsaveis pela deteccdo de obstaculos
elevados; em seguida, foram integrados buzzers e motores vibratorios, que geram os
alertas em funcéo da distancia do obstaculo. Posteriormente, foi adicionado o sistema
RFID junto a um modulo MP3, permitindo que o bastdo anuncie pontos de referéncia
previamente mapeados, como entradas de prédios e salas. Todo o sistema € alimentado
por uma bateria recarregavel. Por fim, o bastdo sera fabricado em impressora 3D,
utilizando material leve e resistente, capaz de acomodar os componentes de forma

ergondmica.

Resultados

Espera-se que o bastéo contribua para a melhoria da seguranga e da autonomia de
pessoas com deficiéncia visual, sobretudo em ambientes urbanos com baixa
acessibilidade. O uso de sensores ultrassénicos permitira a deteccdo eficiente de
obstaculos, enquanto o sistema RFID fornecera orientagdo auditiva, facilitando o
reconhecimento de locais. Discussdo: Comparado a projetos anteriores, como 0s
desenvolvidos por Costa et al. (2020) e Inidcio & Raphael, que utllizaram sensores
ultrassénicos e feedback por vibragcdo ou som, o presente trabalho se diferencia pela
incorporacdo do sistema de identificagdo de ambientes por voz, ampliando
significativamente o potencial de orientacdo espacial. Embora ja existam pesquisas
académicas e dispositivos comerciais que utilizam RFID para localizagéo em ambientes
fechados (como em museus ou aeroportos), seu uso em bengalas eletrénicas destinadas
a acessibilidade ainda é incipiente. Ao integrar essa fungéo diretamente no bastéo, este
projeto amplia o papel da bengala assistiva: de um instrumento passivo de detecc¢éo de

obstaculos para um sistema ativo de orientacao espacial.

Concluséao
Assim, o bastdo proposto visa suprir lacunas deixadas por solugdes convencionais,
promovendo uma mobilidade mais segura, autbnoma e inclusiva, e contribuindo para a

gualidade de vida e participacdo social de pessoas com deficiéncia visual.
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Introduction

Exoskeletons are commonly used in rehabilitation of neurological conditions, such as
stroke and spinal cord injuries [1]. One of the most frequent impairments in these
populations is foot drop, which results from insufficient ankle dorsiflexion during swing
phase, leading to gait asymmetric, reduced step length, and increased energy loss [1].
Wearable assistive devices, including active orthoses and exoskeletons, have emerged
as promising solutions for supporting dorsiflexion and provide ankle stability, contributing
to improved gait patterns and functional mobility [2, 3]. A fundamental component for the
proper functioning of these devices is the accurate identification of gait phases, which
allows the system to synchronize mechanical assistance with the user's movement. This
process relies on the integration of wearable sensors, specially force sensing resistors
(FSR) to detect foot to ground contact and inertial measurement units (IMU) such as
accelerometers, to capture foot orientation and dynamic motion [4]. However, there is no
agreement in the literature between the number of sensors and their best positioning.

Objective
Develop an exoskeleton that associates accelerometer and FSR with the aim of
recognizing gait phases in patients with food drop and create compensation for the lack

of dorsiflexion movement while the swing phase.
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Methodology

The exoskeleton was developed in order to position the sensors on the patient’s foot. The
FSR is disposed inside the shoe and above the insole, while the accelerometer is
positioned on the top of the shoe near the forefoot. The sensors are connected to a
microcontroller, powered by a 9V battery that also sends power to the servomotor which
provides the dorsiflexion from pulling a bowden cable. The microcontroller, battery and

servomotor are placed on the outside of the thigh fixed in neoprene tissue.

Results

The system is able to recognize the swing phase of the affected limb with the tree sensors.
When the indicated phase is identified, the servo motor is activated to pull the string linked
to the foot. Therefore, the exoskeleton compensates for the dorsiflexion movement of the

affected limb and aids the patient to perform the gait.

Discussion

The use of exoskeletons in rehabilitation context is already consolidated, meanwhile the
ideal type of sensors and their locations have yet to be determined. Soft Exoskeletons
were built using load cells, located on the anterior and posterior calf, and gyroscopes, on
the ankle joint, to detect gait events [5]. An exoskeleton ankle robot was made using FSR
placed under heel and forefoot and an IMU located on the ankle axis [6]. Despite the

differences in their composition, both dispositives proved to be usuals in rehabilitation.

Conclusion
The sensors are capable of determining the swing phase at which the exoskeleton must
be activated to promote dorsiflexion and thus help with gait. Studies are still needed to

determine the effectiveness of the exoskeleton in rehabilitation and daily live activities.

Support: This study was supported by institutional funds provided by the Graduate
Program in Neuroengineering of the Edmond and Lily Safra International Institute of

Neuroscience, Santos Dumont Institute.
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Introducéo

O monitoramento de sinais vitais em animais de laboratério é fundamental para avaliar
respostas fisiolégicas a protocolos experimentais e intervencdes farmacoldgicas [1,2].
Parametros como frequéncia cardiaca (BPM) e saturacdo periférica de oxigénio
(SpO&#8322;) sdo amplamente usados como indicadores do estado fisiologico,
fornecendo dados em tempo real. Essas medidas auxiiam na compreensdo de
mecanismos gue integram respostas comportamentais e fisiol6gicas, além de facilitar a
identificacéo de alvos neurobiolégicos com potencial terapéutico [1]. Apesar do crescente
interesse, ha escassez de dispositivos portateis, ndo-invasivos e de baixo custo
adaptados ao monitoramento continuo desses parametros [3,4].

Objetivo

Desenvolver e validar um dispositivo portatil, ndo-invasivo e de baixo custo, denominado
HeartSignal, para aquisicdo continua de BPM e SpO&#8322; em pequenos primatas
durante experimentos comportamentais.

Metodologia

O HeartSignal utiliza o sensor optico MAX30102 acoplado ao microcontrolador ESP32-
C3 para captar sinais de BPM e SpO&#8322; [3,4]. O sensor opera com LEDs vermelho
e infravermelho que detectam desoxi- e oxi-hemoglobina. A luz refletida é captada por um
fotodiodo e processada pelo ESP32-C3 com a biblioteca MAX30102_PulseOximeter.h. A
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leitura é feita em tempo real, com transmisséo via BLE ou Wi-Fi. Os dados podem ser
visualizados no prompt ou armazenados localmente (SQLite). O circuito é acoplado a
estrutura impressa em 3D, adaptada ao animal, para minimizar desconforto e
interferéncia comportamental.

Resultados

O dispositivo permite aquisicdo continua e estavel de BPM e SpO2; em pequenos
primatas. Os testes iniciais serdo realizados em saguis (Callithrix jacchus) durante
experimentos de memoria aversiva. Os dados serdo registrados manualmente ou

armazenados automaticamente, com controle de qualidade.

Discusséo

O HeartSignal representa uma alternativa viavel frente & escassez de dispositivos
acessiveis e adaptaveis ao monitoramento fisiolégico em pequenos animais. Sua
estrutura modular e ndo-invasiva reduz o estresse animal e permite maior integracao
entre medidas comportamentais e fisioldégicas, beneficiando estudos pré-clinicos que

exigem precisdo e monitoramento continuo.

Concluséao

O protétipo oferece solugéo eficiente e de baixo custo para o monitoramento de sinais
fisiologicos durante experimentos comportamentais com pequenos primatas, contribuindo
para o aprimoramento metodoldgico e a qualidade dos dados em pesquisas biomédicas
[1,4].
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Introducéo

A memoria € a capacidade de reter informac@es a partir do aprendizado (1). O presente
trabalho foca no estudo de memdrias do tipo declarativas, mais especificamente
memorias de reconhecimento de objetos, responsaveis pela discriminagéo entre objetos
familiares e novos (2). O hipocampo € responsavel pelo processamento de diversos tipos
de memoaria, como a declarativa, de trabalho, de referéncia e de reconhecimento, tanto
em roedores quanto em primatas ndo humanos e humanos (3). Além do hipocampo, o
cortex pré-frontal medial (mPFC) tem um papel importante no processamento das
memoarias, incluindo a memadria do medo contextual e a memoria espacial (4). Estudos
com roedores demostraram que a atividade theta do hipocampo e 0 mPFC esta acoplada
durante a exploracdo de novos objetos, com o hipocampo liderando o cértex, o que
sugere um papel crucial da sincronizagao neural na discrimina¢&o de novidade (5).

Objetivo
Muitos estudos focam nos processos moleculares envolvidos na consolidacdo da
memoadria de reconhecimento de objetos. No entanto, pouco se sabe sobre como o

contexto influencia a formacédo da memoaria do item. Dado o papel da via hipocampal
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ventral-mPFC na aprendizagem contextual, o objetivo deste trabalho foi investigar seu
envolvimento na formacéo da meméria de objetos em diferentes condi¢cfes contextuais.

Metodologia

Para esse estudo foram utilizados ratos Wistar machos e fémeas adultos (300-400g)
submetidos a um protocolo de reconhecimento de objetos seguindo um modelo de cinco
dias, composto por trés sessdes de habitua¢cdo ao contexto (20 minutos cada), um treino
com exposicdo a dois objetos idénticos (90 segundos) e um teste realizado no dia
seguinte (5 minutos). A tarefa foi realizada em contextos (campo aberto de 60x60x60 cm)
com ou sem informag0des contextuais.

Resultados

Observamos que animais expostos a dois objetos novos idénticos em um ambiente
familiar e sem informacgéo contextual formaram uma memoria de curto prazo que decai
em poucas horas. Em contrapartida, animais treinados em um ambiente com informac&o
contextual desenvolveram uma memoria de reconhecimento de objetos de longo prazo,
dependente do contexto. Para confirmar a natureza contexto-dependente dessa
memoria, foi realizado um experimento no qual as informag¢fes contextuais foram
removidas no momento do teste. Nessa condigcdo, os animais ndo demonstraram
reconhecimento dos objetos, indicando que o contexto é essencial para a expressao da
memoria. Encontramos também que a exposi¢do prévia a informacdo contextual €
fundamental para a formagédo de uma memoria de longo prazo. Por fim, observamos que
a inativacdo optogenética das projecdes do hipocampo ventral no mPFC durante o
treinamento impediu o0 estabelecimento da memoaria de longo prazo quando os animais

sao submetidos ao protocolo com informag&o contextual.

Discusséao e concluséo

Geralmente, as mem¢érias sdo adquiridas junto com a evocacao de eventos anteriores
relacionados, o que ajuda a contextualizar as novas informagodes aprendidas. Acredita-se
gue essas novas informacgdes sejam integradas a estruturas de memoria preexistentes,
formando redes que servem para otimizar a capacidade de armazenamento, relacionar
diferentes experiéncias e contribuem para a flexibilidade comportamental. No entanto, as
condi¢cdes que determinam se uma nova memoria € ou ndo incorporada a uma estrutura
mnemaonica, bem como 0os mecanismos moleculares subjacentes a esse processo, ainda

ndo sao totalmente compreendidos. Nosso trabalho sugere que a formacao da meméria
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de items pode ser modulada pela memoria contextual, possivelmente, resultando na
integracdo das memdrias item-contexto. Também, nossos resultados indicam que a
atividade da via hipocampo ventral-mPFC é fundamental em situa¢des onde a aquisicdo
de informagé&o envolve componentes contextuais.
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Ambientes enriquecidos, ao fornecerem estimulos cognitivos, sociais e fisicos, tém se
mostrado eficazes na modulagdo do comportamento de roedores, promovendo maior
exploragcdo da novidade e reducdo de comportamentos ansiosos. Por outro lado,
mudangas ambientais abruptas, especialmente aquelas ndo associadas a refor¢os ou
punicdes, podem comprometer a sensibilidade a novidade e afetar negativamente a
cognicao, especialmente em individuos com alta reatividade emocional. Com base nesse
cenario, este estudo teve como objetivo investigar o impacto do isolamento social em
ratos com historico de enriquecimento ambiental prolongado, comparando os
comportamentos ansiosos entre diferentes trajetorias ambientais anteriores. Trata-se de
um recorte experimental de um estudo em andamento, com previsdo de ampliacdo da
amostraem etapas posteriores. Foram utilizados 17 ratos Wistar machos, distribuidos em
cinco grupos experimentais, conforme histérico de moradia: (1) ratos mantidos em
ambiente convencional desde o desmame (CON), (2) ratos mantidos em enriquecimento
ambiental desde o desmame (ENR), (3) ratos mantidos em isolamento social desde o
desmame (ISO), (4) ratos oriundos de ambiente convencional, submetidos a isolamento
aos 12 meses (CON-INV), e (5) ratos oriundos de ambiente enriguecido, submetidos a
isolamento aos 12 meses (ENR-INV). Os animais permaneceram em suas condi¢des
finais por 30 dias e, aos 13 meses, foram submetidos ao Labirinto em Cruz Elevado (LCE),
apoés avaliacao prévia aos 10 meses. Foram analisados o tempo e nimero de entradas

nos bracos abertos, além dos comportamentos de avaliagdo de risco: abaixamento da
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cabeca e alongamento. As andlises foram realizadas com teste de permutacao,
considerando significancia estatistica para p < 0,05. Antes do protocolo de isolamento, 0s
animais mantidos em ambiente enriquecido (ENR) apresentaram menor tempo nos
bracos abertos (9%) e menor nUmero de entradas (0,65) do que os mantidos em ambiente
convencional (CON: 21% de tempo; 1,3 entradas), indicando uma tendéncia & menor
propensédo de exploracdo em contexto de novidade. Além disso, os animais do grupo
ENR exibiram menos comportamentos de avaliagdo de risco, como abaixamento da
cabeca (média de 3,8, contra 13 no grupo CON) e alongamentos (12,9 no ENR contra
18,4 no CON), o que reforca a hipétese de que o enriguecimento ambiental prolongado
pode atenuar respostas ansiosas de base. Apos o isolamento social, todos 0s grupos
apresentaram niveis reduzidos de exploracdo, mas a Unica comparacao estatisticamente
significativa foi observada entre os grupos ENR e ENR-INV: 0 grupo gue permaneceu no
enriguecimento apresentou 0% de tempo nos bragos abertos e nenhuma entrada,
engquanto o grupo que passou pelo isolamento apos enriquecimento obteve 3% de tempo
e 1 entrada (p < 0,05). Essa diferenca sugere que a retirada do ambiente enriquecido
alterou a motivacdo exploratéria diante de um ambiente potencialmente ameagador.
Nenhuma diferenca estatistica foi encontrada entre os grupos convencionais, isolados ou
com historico misto (CON e CON-INV), tanto antes quanto apos o isolamento. Os dados
sugerem que o histérico de enriquecimento ambiental modula as respostas
comportamentais ao isolamento social, especialmente em relacdo a exploracdo de
ambientes de risco. A tendéncia de menor exploragdo e menor reatividade nos animais
mantidos continuamente em enriqguecimento reforca a hipétese de adaptacdo ao
ambiente, com possiveis implicacdes paraa compreensao de como experiéncias prévias
influenciam a expressdo de comportamentos associados a ansiedade em contextos
adversos. Estudos futuros com amostras ampliadas, controle da familiaridade com o
aparato e andlise longitudinal poderdo aprofundar a compreensédo da interacdo entre
enriquecimento ambiental e estressores sociais ha modulagcdo comportamental de

roedores.
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Introducéo

Os receptores de NMDA, tipo de receptores glutamatérgicos, séo essenciais para os
mecanismos de plasticidade sinaptica, sustentando a consolidacdo e modificacdo de
memorias [1]. Estudos mostram que o bloqueio desses receptores durante a reativacao
da memdria pode interferir na reconsolidacdo, impedindo a labilizagdo da memaria e,
consequentemente, resultando em alteragdes duradouras [2].

Objetivo
Assim, buscamos investigar o papel dos receptores NMDA, através da manipulagdo

farmacolégica, na reconsolidagdo da memaria instrumental em ratos Wistar.

Metodologia

Utilizamos o farmaco MK-801, um antagonista ndo competitivo dos receptores NMDA,
administrado pela via intraperitoneal [3, 4]. Para isso, os animais foram treinados durante
10 dias em uma tarefa instrumental com regime fixo de contingéncia, onde a cada acerto
0s animais recebem uma recompensa alimentar (pellets de sacarose). Apos 48 horas da
Ultima sesséo de treino, os animais foram submetidos a uma sessao de reativacao sob
um regime de contingéncia variavel, média de 20 pressionadas para receber uma
recompensa. No dia seguinte, os animais foram submetidos a uma fase de testes sem
entrega de recompensa. Os animais foram divididos em dois grupos, envolvendo a

administracdo do MK-801 ou solugcdo salina na sessdo de reativagdo da memoria
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instrumental, variando em duracdo ou momento da intervencdo farmacolégica. No
experimento 1 o MK-801/salina foram administrados 30 minutos antes da sesséo de
reativagcéo, em dois grupos, () com 20 minutos de reativagéo (MK-801, N=7; salina, N=7)
e (I) com 30 minutos (MK-801, N=6; salina, N=6). No experimento 2, a administrac&o das
substancias foi realizada imediatamente apds a sesséo de reativagdo (MK-801, N=7;
salina, N=7). O teste de Shapiro-Wilk verificou a normalidade dos dados. Quando
normais, aplicamos o teste t de Student, comparando o nimero de pressionadas na
alavanca entre os grupos MK-801 e Salina. Quando a normalidade foi violada, realizamos
o teste de Mann-Whitney U. Para investigar os efeitos principais do tratamento (MK-801
vs. Salina), do tempo de reativacdo (20 vs. 30 minutos) e sua interacao, utilizamos Two
Way ANOVA. Todos os testes adotaram um nivel de significancia de p<0,05.

Resultados e discusséao

Na sessao de reativagdo de 20 minutos, 0s grupos apresentaram distribuicdo normal e
houve diferenca estatisticamente significativa entre MK-801 e Salina, com o grupo tratado
apresentando maior niumero de respostas. No entanto, estudos anteriores sugerem que
esse aumento no desempenho pode estar relacionado a um efeito de hiperlocomogé&o
induzido pelo MK-801, e ndo necessariamente a facilitacdo da memoaria. Na reativagcéo
de 30 minutos, apesar da normalidade dos dados, ndo houve diferenca entre 0s grupos.
Ao contrario do reportado em estudos anteriores, nos quais a administracdo do MK-801
antes da reativacdo resultava em prejuizo no desempenho durante a sesséo de teste,
neste experimento ndo foi observada diferenca significativa entre os grupos na fase de
teste subsequente, sugerindo um possivel efeito transitorio ou insuficiente para impactar
a expressao comportamental da memoria. A andlise de variancia para a fase de
reativacdo revelou uma tendéncia de efeito do tratamento, mas sem significancia
estatistica clara, e nenhum efeito principal do tempo ou interacéo foi detectado. Na
sessdo de teste, a ANOVA também néo indicou diferencas entre grupos ou tempos. Por
outro lado, quando o MK-801 foi administrado imediatamente apds a reativacdo, 0s
grupos nao diferiram durante essa fase, mas uma reducao significativa no nimero de
respostas foi observada na sesséo de teste do grupo MK-801. Isso indica que o bloqueio
dos receptores NMDA no periodo pdés-reativacdo comprometeu a reconsolidacdo da

memoria.
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Concluséao

Em conjunto, os resultados mostram que o efeito do MK-801 sobre a reconsolidacéo
depende criticamente do momento da intervencao, e reforgcam o papel dos receptores
NMDA na plasticidade sinaptica envolvida na atualizagdo e manutencédo da meméria

instrumental.
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RESUMO

O aprimoramento cognitivo por meio de técnicas de neuromodulagcdo tem ganhado
crescente interesse nas Ultimas décadas, impulsionado pelo avango de tecnologias ndo
invasivas e pela demanda por métodos eficazes para potencializar fungdes cerebrais em
individuos saudaveis. Esta revisdo de escopo teve como objetivo mapear as evidéncias
disponiveis na literatura cientifica acerca das principais interven¢ées de neuromodulacao
utilizadas com o propésito de melhorar o desempenho cognitivo em adultos saudaveis. A
busca foi conduzida nas bases PubMed, Scopus e Web of Science, abrangendo
publicacdes entre 2018 e 2024. Foram incluidos estudos originais que avaliaram 0s
efeitos de técnicas como estimulagcdo transcraniana por corrente continua (tDCS),
estimulacdo magnética transcraniana (TMS) e neurofeedback em dominios como
memoria, atencéo, funcdes executivas e aprendizagem. Os achados sugerem efeitos
promissores especialmente com tDCS e neurofeedback em tarefas de memoaria de
trabalho e atencéo sustentada, embora os resultados ainda sejam heterogéneos quanto
a durabilidade dos efeitos e variabilidade individual. Conclui-se que, apesar do potencial
observado, sdo necessarias mais investigacdes com desenhos metodoldgicos robustos
para estabelecer protocolos padronizados e elucidar os mecanismos neurofisiolégicos

subjacentes ao aprimoramento cognitivo em adultos saudaveis.

Palavras-chaves: Neuromodulagdo, Estimulag&o Transcraniana por Corrente Continua,

Estimulagéo Magnética Transcraniana, Neurofeedback, Cognicéo.

INTRODUCAO

O conceito de brain enhancement, ou aprimoramento cerebral, refere-se ao uso de
intervencdes tecnologicas, farmacolégicas ou comportamentais com o objetivo de
melhorar funces cognitivas em individuos sem déficits neurolégicos aparentes. No
contexto atual de competitividade académica e produtividade profissional, cresce o
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interesse por estratégias capazes de potencializar a memoria, atengdo, criatividade,
linguagem e outras fungdes mentais superiores.

Dentre essas estratégias, destacam-se as técnicas de neuromodula¢cédo ndo invasiva,
comoa estimulagao transcraniana por corrente continua (tDCS), a estimulagado magnética
transcraniana (TMS) e o neurofeedback [1-4]. Tais métodos tém sido amplamente
estudados por sua capacidade de alterar a excitabilidade cortical e modular circuitos
cerebrais relacionados ao desempenho cognitivo, com relativa seguranga e baixo custo.
Embora numerosos estudos venham investigando essas tecnologias nos ultimos anos,
0s resultados ainda sé&o diversos e, por vezes, contraditorios. Fatores como protocolo de
estimulagéo, regido cerebral-alvo, variabilidade interindividual e tipo de tarefa cognitiva
avaliada contribuem para essa heterogeneidade [5,6]. Assim, torna-se relevante a
realizacdo de uma revisdo de escopo que permita mapear as abordagens existentes,

identificar lacunas na literatura e fornecer uma base para pesquisas futuras.

OBJETIVO

Mapear e sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura cientifica sobre as principais
técnicas de neuromodulacdo utilizadas para o aprimoramento cognitivo em adultos
saudaveis, identificando os tipos de intervencédo, os dominios cognitivos avaliados e os
principais desfechos observados.

METODO

Trata-se de umarevisdo de escopo conduzida com base nas diretrizes do Joanna Briggs
Institute (JBI) e reportada segundo a metodologia PRISMA-ScR (Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews) [7,8].
Foram considerados elegiveis estudos originais publicados entre janeiro de 2018 e junho
de 2024, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, que abordassem o uso de técnicas
de neuromodulagéo para o aprimoramento de fun¢cdes cognitivas em adultos saudaveis.
As bases de dados utilizadas para a buscaforam PubMed, Scopus e Web of Science.
Foram incluidos estudos que utilizaram tDCS, TMS, neurofeedback ou outras técnicas
ndo invasivas aplicadas com o objetivo de melhorar dominios como memdria, atengéo,
fungdes executivas, criatividade, entre outros. Excluiram-se estudos que envolveram
populacbes com doencas neurolégicas ou psiquiatricas, intervencdes exclusivamente
farmacolégicas, estudos com animais ou aqueles que ndo avaliaram desfechos

cognitivos.
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A selecdo dos estudos foi feita em duas etapas: leitura dos titulos e resumos e,
posteriormente, leitura dos textos completos. Os dados extraidos incluiram: autores, ano
de publicacdo, pais, técnica utilizada, protocolo de intervencdo, dominio cognitivo
avaliado, principais achados e limitagdes relatadas.

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 327 estudos, dos quais 41 foram selecionados apés leitura
completa por atenderem aos critérios de inclusdo. Os artigos incluidos foram publicados
entre 2018 e 2024, com predominio de estudos realizados na Europa (n = 19), América
do Norte (n= 12) e Asia (n= 7). As técnicas de neuromodula¢o mais investigadas foram
a estimulacado transcraniana por corrente continua (tDCS), a estimulacdo magnética
transcraniana (TMS) e o neurofeedback. Importante destacar que diversos estudos
avaliaram mais de um dominio cognitivo, razdo pela qual o ndmero de andlises por

dominio excede o total de estudos incluidos (n = 41).
TECNICAS UTILIZADAS

e tDCS(n = 24 estudos): Utilizada principalmente sobre o cortex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL), com corrente de 1 a 2 mA durante 15 a 30 minutos. A
maioria dos estudos relatou melhora significativa na meméaria de trabalho,
atencao sustentada e tomada de deciséo.

e Neurofeedback (n =10 estudos): Associado a modulacao da atividade em
faixas especificas (alpha, beta). Houve melhora na atencdo seletiva, foco e
autorregulacéo emocional. Alguns estudos usaram interfaces baseadas em EEG
e realidade virtual.

e TMS (n =7 estudos): Usada com protocolo de alta frequéncia (>10 Hz) aplicada

no CPFDL e regido parietal. Os efeitos mais consistentes foram observados em
flexibilidade cognitiva e velocidade de processamento.

DOMINIOS COGNITIVOS AVALIADOS
Os principais dominios avaliados incluiram:
e Memoria de trabalho (n =21)
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e Atencédo sustentada e seletiva (n = 17)

e Funcoes executivas (n = 14)

e \Velocidade de processamento (n = 10)

e Criatividade (n =6)

SINTESE DOS ACHADOS

A maioria dos estudos reportou beneficios cognitivos moderados a significativos apos

sessdes Unicas ou multiplas, especialmente com tDCS. No entanto, os efeitos foram

variaveis entre os individuos, e alguns estudos relataram auséncia de efeito ou efeitos

transitorios. Os estudos que utilizaram intervengdes combinadas (ex: tDCS + treinamento

cognitivo) apresentaram maior magnitude de efeitos,

estimulagéo e atividade dirigida.

Tabelal - Amostra Representativados Estudos Incluidos

sugerindo sinergia entre

Autor (Ano) Técnica Amostra Dominio Achado
Cognitivo Principal
Kim et al |tDCS (CPFDL) 30 Memo©ria de | 1 desempenho
(2021) trabalho em n-back
Muller et al. | TMS (10 Hz) 25 Flexibilidade 1 acuracia em
(2022) cognitiva task-switching
Siva et al. | Neurofeedback |40 Atencdo | erros no CPT
(2023) (EEG) sustentada
Zhang et al. [tDCS + Treino |20 Funcodes 1 acerto em
(2020) Cog. executivas Stroop e WCST
Costa et al. | Neurofeedback |35 Criatividade 1 fluéncia e
(2024) originalidade
verbal
Ahmed et al. | tDCS bilateral 27 Velocidade de |1 rapidez no
(2021) processamento | TMT-AeB
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Ramos et al. | TMS (parietal) 22 Atencéo dividida | 1 foco e

(2019) acuracia em
multitarefa

Lin et al | Neurofeedback |31 Autorregulagéo | ansiedade pré-

(2023) emocional tarefa cognitiva

Barbosa et al. | tDCS (PFC) 38 Memo©ria 1 evocagdo de

(2020) episadica pares de
palavras

Chen et al |[tDCS + TMS |19 Funcgdes 1 desempenho

(2022) combinados executivas com menor
laténcia de
resposta

*Nota: Os demais estudos (n = 31) seguem a mesma categorizacdo e foram
considerados na andlise qualitativa.

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo de escopo indicam que o uso de técnicas de neuromodulacéo
para aprimoramento cognitivo em adultos saudaveis tem sido explorado de forma
crescente na Ultima década, com predominio das abordagens n&o invasivas, como a
estimulagdo transcraniana por corrente continua (tDCS), a estimulagdo magnética
transcraniana (TMS) e o neurofeedback. Em geral, os estudos incluidos demonstraram
efeitos positivos moderados em dominios comomemdriade trabalho, atengdo sustentada
e fungdes executivas, ainda que com consideravel variagdo nos protocolos, amostras e
desfechos.

AtDCS se destacou como a técnica mais frequentemente investigada, possivelmente em
raz&o de sua aplicabilidade simples, baixo custo e perfil de seguranca favoravel [1,9,10].
A estimulag&o anddica sobre o cortex pré-frontal dorsolateral, por exemplo, mostrou-se
associada a melhorias em tarefas de memodria operacional e controle inibitério,
corroborando achados de revisdes sistematicas anteriores [11,12]. Contudo, é importante
ressaltar que a magnitude desses efeitos ainda € influenciada por fatores como
localizagéo do eletrodo, intensidade da corrente, duracdo da estimulacdo e diferengas
individuais na neuroanatomia e na responsividade cortical.

O neurofeedback, por sua vez, apresentou bons resultados na modulacéo da atencao e
na autorregulacdo de estados mentais, principalmente em protocolos que empregaram

295



feedback auditivo ou visual com base em sinais de EEG. Apesar disso, as abordagens
variam amplamente em relacdo a metodologia, e a reprodutibilidade dos resultados ainda
€ um desafio [13,14]. A TMS, embora menos explorada neste contexto, também
demonstrou potencial na indu¢céo de ganhos em flexibilidade cognitiva e velocidade de
processamento, sobretudo quando aplicada em alta frequéncia sobre regides associadas
ao controle executivo.

Um ponto critico observado foi a heterogeneidade metodolégica entre os estudos. As
variagdes no numero de sessfes, nos instrumentos de avaliagdo cognitiva, nos
parametros de estimulagdo e na caracterizag&o das amostras limitam a possibilidade de
generalizacdo dos achados e dificultam a comparacao direta entre as evidéncias. Além
disso, poucos estudos realizaram acompanhamento de médio ou longo prazo, de modo
gue os efeitos sustentados da neuromodulagdo sobre a cognicdo ainda permanecem
incertos.

Do ponto de vista ético, a aplicacdo de técnicas de neuromodulacdo em individuos
saudaveis suscita debates quanto aos limites do aprimoramento humano e a equidade
de acesso a essas tecnologias. Embora os métodos analisados apresentem baixo risco
de efeitos adversos quando bem conduzidos, é necessario considerar possiveis impactos
na autorregulacdo cognitiva e emocional, bem como o risco de dependéncia ou uso
indevido.

Outro aspecto relevante refere-se a aplicabilidade pratica dos resultados. O uso de
técnicas de neuromodulacdo para potencializar o desempenho em contextos
académicos, esportivos ou corporativos ainda exige cautela, especialmente frente a
auséncia de protocolos padronizados e a variabilidade individual na resposta as
intervengdes. Ademais, 0 interesse crescente por intervencbes do tipo
“neuroenhancement” reforgca a necessidade de regulamentacdo ética e cientifica, bem
como de estratégias educacionais que orientem seu uso responsavel [15].

Por fim, destaca-se que o campo do aprimoramento cognitivo por neuromodulacéo
permanece em expansdo, com avangos promissores, mas também desafios
metodolégicos e bioéticos relevantes. Investigacdes futuras com delineamentos
experimentais robustos, amostras maiores, controle de variaveis confundidoras e
avaliacédo de efeitos a longo prazo séo essenciais para o fortalecimento da base cientifica
existente.
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CONCLUSAO

Esta revisdo de escopo demonstrou que as técnicas de neuromodulacdo néo invasiva,
como tDCS, TMS e neurofeedback, vém sendo progressivamente utilizadas com o
objetivo de promover aprimoramento cognitivo em adultos saudaveis. Os achados
sugerem efeitos positivos, particularmente em dominios como memoaria de trabalho,
atencdo sustentada e fungbes executivas, embora o0s resultados ainda sejam
heterogéneos e dependentes de mudltiplos fatores, como protocolo de intervencdo e
caracteristicas individuais.

Do ponto de vista pratico, os dados disponiveis indicam que essas intervencdes podem
representar ferramentas promissoras para contextos que exigem alto desempenho
cognitivo, como o0 ambiente académico, corporativo e clinico. No entanto, a auséncia de
padronizagdo metodoldgica, a curta duracdo da maioria dos estudos e a caréncia de
avaliagdes de efeitos a longo prazo ainda limitam a aplicabilidade ampla e segura dessas
técnicas.

Recomenda-se que futuras pesquisas invistam em delineamentos experimentais
rigorosos, com amostras representativas, avaliagdo de efeitos sustentados e andlise de
moderadores individuais, a fim de estabelecer protocolos baseados em evidéncia. Além
disso, é fundamental que o avancgo cientifico nessa area caminhe em paralelo com o
desenvolvimento de diretrizes éticas claras que assegurem o uUso responsavel, seguro e

equitativo dessas tecnologias para fins de brain enhancement.
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Recuperagéao Funcional.

Introducéao

A depresséo é um transtorno do humor que se apresenta como comorbidade frequente
em sobreviventes de Acidente Vascular Encefalico (AVE) e pode afetar significativamente
os resultados da reabilitacdo [1]. A presenca de sintomas depressivos prejudica a
recuperacdo funcional, emocional e social, dificultando a adesdo ao tratamento e
engajamento do individuo no processo de reabilitacdo [2]. Estudos sugerem que a
depresséao pés-AVE esta associada a recuperacdo mais lenta, ao abandono do protocolo

de reabilitacdo e a diminuicdo da qualidade de vida [3].

Objetivo
O objetivo deste estudo foi investigar a relagdo entre a presenca da depresséo e a
efetividade dareabilitagdo em sobreviventes de AVE, através de uma revisdo sistemética

da literatura dos resultados publicados nos ultimos cinco anos.

Metodologia

Foi realizada uma revisdo sistematica nas bases Nature, PePSIC, PubMed, LILACS,
ScienceDirect e Scopus, com o0 objetivo de analisar o impacto da presenca de depressédo
no processode reabilitacdo em sobreviventes de Acidente Vascular Encefalico (AVE), em
comparagcdo aqueles sem depressdo. Foram incluidos estudos que investigaram

pacientes em reabilitagcdo pdés-AVE com diagnéstico de depresséo, comparando seus
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desfechos aos de pacientes na mesma condicdo clinica, porém sem sintomas
depressivos. Os critérios de exclusdo abrangeram estudos sobre outros transtornos
neurologicos, pesquisas voltadas exclusivamente a reabilitacdo da depressao e auséncia
de contexto de reabilitac&o. Inicialmente, foram identificados 2.594 artigos, dos quais,
apos triagem e aplicacéo dos critérios de inclusdo e excluséo, foram selecionados os 20
estudos. A analise considerou pesquisas observacionais e ensaios clinicos publicados

nos ultimos cinco anos, em inglés ou portugués.

Resultado

A revisdo revelou que a depressdo pOs-AVE exerce um impacto significativo e
multifacetado nos resultados da reabilitacdo. Evidéncias mostram que pacientes com
sintomas depressivos apresentam menor engajamento em treinamentos nao
supervisionados [2], menor ades&o as terapias propostas [4], maior sensac¢éo de tédio e
isolamento durante a reabilitacdo [5], além de maior dificuldade em manter a motivagéo
[6]. Esses fatores contribuem para uma recuperacao funcional mais lenta e menos eficaz,
com piora nos dominios motores, cognitivos e sociais [1, 3, 7, 8, 9, 10, 11]. Estudos
sugerem que a depressdo compromete diretamente a autonomia dos pacientes, reduz
sua qualidade de vida percebida [1] e agrava os sintomas fisicos, como a fadiga,
interferindo no desempenho das atividades da vida diaria [3, 10]. Ainda, comparacdes
entre pacientes com e sem depressao indicam que 0s primeiros tendem a apresentar
piores desfechos funcionais e menor progresso na reabilitacdo, mesmo quando
submetidos aos mesmos protocolos terapéuticos [3, 8, 9, 11]. No entanto, abordagens
gue atuam diretamente nos sintomas depressivos — como terapias educacionais,
reabilitacdo baseada na comunidade e intervengdes motivacionais — mostraram
potencial para melhorar a adeséo, acelerar a recuperacdo e reduzir os sintomas
emocionais [12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19]. Portanto, a identificacdo precoce e 0
tratamento da depressdo devem ser considerados componentes fundamentais em
programas de reabilitagdo pds-AVE, a fim de otimizar os desfechos funcionais e promover

um processo de recuperacdo mais eficaz.

Concluséao
Conclui-se que a identificacdo e tratamento da depresséo p6s-AVE durante areabilitacdo
€ de extrema importancia para sua recuperacdo. Além disso, estudos devem ser feitos

para aprofundar a relagdo entre a motivacdo durante a reabilitacdo e seus efeitos na
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melhoria das atividades de vida diaria e do bem estar do paciente. Essa abordagem
cuidadosa abre um importante paralelo para outras doengas neurolégicas que demandam
reabilitacdo, ressaltando a necessidade e importancia de considerar o estado emocional
e motivacional do paciente como parte integrante do cuidado terapéutico.
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Introduction

Music imagery is the act of imagining in-first person singing, generating the mental
experience of auditory characteristics of sounds and/or visual, proprioceptive, kinesthetic,
and tactile properties of movements related to music [1]. Studying brain activation through
music imagery can provide insights about how brain waves behave, and brain regions
respond and connect [2]. Graph visualization is a powerful and effective tool [3], where
brain regions are represented as nodes (vertices) and their interactions as edges. The
Phase Lag Index (PLI) is a metric for connectivity calculation, and measures changes of
sign phase differences between two time series [3]. The brain connectivity visualization in
graphs on music imagery electroencephalogram (EEG) data gives an opportunity to

explore brain activation patterns related to different applications.

Objective
This study aims to explore brain activations and connectivity on music imagery EEG data
using PLI and graph visualization, in order to identify relevant neural interactions in these

cognitive processes.

Methodology
EEG data were collected in a volunteer sitting motionless in a chair, wearing a cap with
64 wet active electrodes. The volunteer listened to three types (classified here as

unknown, popular and favorite, the last chosen by the volunteer) of Brazilian songs that
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randomly were reproduced via OpenViBE for a period of 1 min each, simultaneously
recording the EEG data. The volunteer was instructed in a familiarization stage to imagine
in-first person singing the songs. The collected data underwent a process of classification
and signal processing. EEG data were analyzed in window sizes of 2 s each 1 s,
considering the defined three classes, such as Class 1 (unknown), Class 2 (popular) and
Class 3 (favorite). Methods such as a bandpass filter in a frequency range from 0.1 to 45
Hz and Common Average Reference filter. PLI was computed in Delta (0.1-3.5 Hz), Theta
(4-7 Hz), Alpha (8-12 Hz), low Beta (13-20 Hz), high Beta (20-30 Hz), and Gamma (30-45
Hz).

Results

For all frequency bands, Class 3 showed the highest brain activation. The differences
between bands occurred mainly in regions where these activations were focused. For
delta band, the highest activations were observed in both frontal and temporal regions.
For alpha band, the occipital and parietal regions stood out. The theta band also showed
greater activity in the parietal region, while the low beta band presented greater activation
in the central region. The activity in the high beta band was focused in the occipital region,

and the gammaband again stood out in the central region.

Discussion

The results show that the favorite songs selected by the subject led to greater brain
activation across all frequency bands, consistent with previous findings. The brains
response to music is highly individual and influenced by factors such as personal
preferences, musical training, and emotional state [4]. The variation in activated regions
by frequency band supports this: frontal and temporal activation in the delta band may
reflect emotional engagement and attention, while occipital activation in the alpha and high
beta bands suggests visual imagery during musical imagination [5]. These patterns
indicate that the brain organizes itself according to the musical stimulus, and the use of
graphs contributed to understanding this spatial dynamic.

Conclusion
Graph visualization proved to be an intuitive technique for representing brain connectivity
data, facilitating the identification of the most activated regions in each class and

frequency band. Musical stimuli generate distinct patterns of connectivity, especially when
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there is emotional involvement, where the results showed that the songs chosen by the
subject presented greater activation. For future studies, we intend to use other connectivity

metrics and apply this promising approach to different subjects to validate the observed
patterns.
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Introduction

Despite recent advances, neuroengineering still faces a significant computational
abstraction gap. While the field demands high levels of integration between biological,
physical, and computational components, many experimental systems remain rigid,
monolithic, and poorly scalable. This gap hinders the reproducibility, synchronization, and
interoperability required to process the growing volume of data generated by

neuroscientific experiments.

To address this challenge, we propose SynapSys, a decoupled architecture designed to
manage experimental workflows by connecting physical devices and computational
modules through modern software engineering tools. By leveraging emerging
technologies such as Docker, RESTful APIs, and MQTT, SynapSys aims at providing a
modular and scalable framework that bridges hardware and software in neuroengineering
research.

Methodology

The SynapSys platform was designed to address limitations in modularity and
interoperability found in current neuroengineering workflows. To achieve this, we defined
three core architectural requirements: (1) support for hybrid integration between physical
devices and software modules, (2) operational flexibility through asynchronous
communication and centralized orchestration, and (3) reproducibility across environments
using containerization. These requirements guided both the system design and

implementation strategies.
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The SynapSys architecture runs entirely on Linux and uses Docker containers to
encapsulate experimental components. Communication between containers is handled
via MQTT, with Eclipse Mosquitto as the broker and a structuredtopic system for message
exchange. A RESTful API built with FastAPI manages orchestration, including container
lifecycle and MQTT triggering. Services register themselves dynamically by publishing to
a newservice topic, with Redis enabling efficient discovery. The system was tested using
a Python script that created two containers and successfully simulated data exchange
between them via the APl and MQTT.

The results show that the SynapSys platform successfully meets its core architectural
requirements through practical validation. Initial tests were conducted manually by
sending HTTP requests directly to the RESTful API, confirming the systems ability to
create, manage, and terminate containers while handling MQTT communication correctly.
These tests also verified that services registered themselves dynamically via the Redis-
based discovery mechanism when publishing to the newservice topic.

To ensure more consistent validation, an automated Python script was developed to
simulate an experiment involving two containers. The script verified inter-container
communication by sending data through the command topic and monitoring
acknowledgments on the stream topic. This confirmed that the containers interacted as
expected within the MQTT framework, and that the system's orchestration logic based on
Docker, FastAPI, and MQTT operates reliably across modular components.

SynapSys offers a practical and scalable solution to long-standing challenges in
neuroengineering by combining containerization, standardized communication, and
dynamic orchestration. Its effectiveness was validated through simulations, where
automated scripts created containers and successfully established communication
between them via MQTT, confirming correct orchestration and data flow. This way, the

platform stands as a solid foundation for diverse research projects.
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Introducéo

A amigdala é uma regido cerebral que compde o circuito neural do medo, ela interage
com circuitos corticais que ativam vias distintas para respostas comportamentais de
congelamento e de evitagdo [1]. A maioria dos estudos usados para determinar esse
circuito utiliza roedores como modelo animal, isso dificulta a aplicacdo dos resultados
para seres humanos, por existirem diferencas corticais e comportamentais entre roedores
e primatas. Por isso, torna-se importante o uso de primatas para correlacionar o sinal
neural a comportamentos especificos [2]. A quantificacdo do comportamento representa
um desafio, pois 0 método mais comum, a analise observacional, é suscetivel a vieses
gue comprometem a validade dos dados. Embora comportamentos defensivos em
saguis, como exploracdo reduzida e distanciamento do perigo, jA tenham sido
classificados [3], essa andlise depende de critérios subjetivos. Assim, a padronizacao e
automacao do rastreamento de comportamentos defensivos sdo essenciais para o estudo

de mecanismos neurais do medo em primatas.

Objetivo

Portanto, este projeto tem por objetivo, desenvolver uma solugédo automatizada para
contabilizacdo de comportamentos relativos ao medo inato em saguis (Callithrix jacchus),
utilizando técnicas de processamento de sinais comportamentais com suporte de
ferramentas de aprendizado profundo.

Método
Para evocar respostas defensivas, desenvolvemos um aparato automatizado de
exposicao a estimulos visuais controlados (neutros ou aversivos) apresentados por meio

de umaparede polarizada de uma caixa de acrilico (26 x 26 x 46 cm). O estimulo aversivo
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consistiu em uma cobra de borracha, reconhecidamente eficaz na inducédo de respostas
defensivas nesta espécie [4]. Os estimulos neutros incluiram objetos que, em testes
preliminares, ndo provocaram qualquer resposta aversiva nos saguis, como uma lata de
metal. Os comportamentos foram registrados por duas cameras (60 fps) posicionadas de
forma perpendicular. O rastreamento corporal dos animais foi realizado com o software
DeepLabCut, que usa redes neurais convolucionais para detectar automaticamente
pontos anatémicos ao longo do corpo do sagui [5]. As coordenadas extraidas ao longo
do tempo foram utilizadas como entrada para um algoritmo de classificag&o
comportamental, desenvolvido para identificar padrées motores especificos. A detec¢éo
desses comportamentos baseou-se em métricas espaciais e temporais derivadas das
trajetdérias dos pontos.

Resultados

Até o momento, foi possivel observar que a partir das coordenadas extraidas pelo
DeepLabCut, o algoritmo foi capaz de quantificar com sucesso diversas métricas, como
a variacdo angular da cabeca (indicativa de varredura visual), a trajetéria completa do
animal, o tempo de permanéncia em quadrantes especificos do aparato (préximo ou

distante do estimulo) e a velocidade média de deslocamento.

Discusséo

A andlise dos dados obtidos validou o paradigma experimental ja mencionado [3], os
saguis exibiram perfis de resposta comportamental diferentes de acordo com o tipo de
estimulo. Estes achados demonstram a eficiéncia do sistema de processamento para

classificar estados comportamentais defensivos em primatas.

Concluséao

A abordagem computacional pode superar as limitacbes da observacdo manual,
aumentando a reprodutibilidade e a confiabilidade dos dados comportamentais. Isso
aprimora o estudo das bases neurais do medo e da ansiedade em modelos translacionais
e aumenta o poder de analise de dados eletrofisiolégicos, ao permitir uma correlagdo
temporal entre a atividade neural e a expressdo comportamental do medo. O avanco tem
potencial para aplicacdes futuras, incluindo o desenvolvimento de interfaces cérebro-

maquina mais sensiveis ao estado emocional do individuo.
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O olfato desempenha um papel essencial na deteccdo de perigos, na memdria e
emocdes?!. Contudo, a perda olfativa (anosmia), resultante de inflamacgdes, traumas ou
outras causas, compromete a qualidade de vida2. Métodos objetivos para avaliar o olfato,
como o Potencial Evocado Relacionado a Evento Olfativo (OERP)® e a
sincronizacdo/dessincronizagdo relacionada a evento (ERS/ERD), mostram-se
promissores. No entanto, a analise de ERS/ERD em olfagéo € escassa* ®. Além disso, a
caréncia de equipamentos para estimulo olfativo padronizados, acessiveis, que garantam
precisdo e sincronizacdo representam um desafio>®. Este trabalho propde o
desenvolvimento de um equipamento estimulador olfativo para andlise de ERS/ERD dos
ritmos cerebrais em individuos saudaveis. Sera dividido em trés fases: desenvolvimento
do equipamento, aplicacdo do protocolo experimental (sob aprovagdo do comité de ética)
e o processamento de dados. O estimulador olfativo consiste em um sistema pneumético
com compressor de ar, filtro de carvao ativado para purificar o ar, fluxdmetro para controle
da vazao e recipientes hermeticamente fechados para os odorantes, diluidos em agua
destilada. O componente central € a valvula solenoide, controlada pelo microcontrolador
Arduino, permitindo a programacé&o do tempo de liberacdo do odor e sincronizagéo do
estimulo com a fase inspiratoria do participante, que é detectada por um sensor de
pressao acoplado a um bocal descartavel. O estimulo é entdo conduzido ao participante
por meio de um cateter nasal descartavel tipo 6culos. O alvo da pesquisa sdo 30
voluntarios saudaveis, sem histérico recente de COVID-19 (h& mais de seis meses) ou
disfuncdes olfativas. Os odores Alcool Feniletilico e Acetato de Isoamila, diluidos a 50%,
sao aplicados a 8 L/min. Para cada odor 60 estimulos sao realizados (1 segundo de
odorizacéo, 15 segundos neutros), apresentados em ordem aleatéria, em quatro blocos
de 15 estimulos com pausas de um minuto para reduzir a adaptacao olfativa. O EEG é
registrado por um Eletroencefalografo CNS48PSG (EMSA Equipamentos Médicos),
utilizando 32 canais e o sistema 10-10, com taxa de amostragem de 1 kHz. Os dados sé&o

pré-processados com filtro digital passa-faixa de 0,5-40 Hz e rejeita-faixa de 60 Hz, e
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segmentados em 1 segundo pré-estimulo e 5 segundos poés-estimulo, para calcular a
ERS/ERD utilizando decomposicdo tempo-frequéncia. O estudo estd em fase de
implementacdo e ajustes do estimulador olfativo para integragdo com o EEG. Testes
preliminares demonstraram uma diminuicdo da energia na banda alfa em resposta
olfativa, de acordo com estudos anteriores. A hipotese € que a ERS/ERD, apresenta
diminuicdo de energia nas bandas Teta e Alfa, em resposta ao estimulo olfativo. De
acordo com a literatura, o principio do olfatbmetro é fornecer odores ao paciente em ar
limpo e inodoro*. Portanto o equipamento incorpora um filtro de carvao ativado para
remover contaminagfes do ar ambiente, tubos de poliuretano para o fluxo pneumaético e
recipientes fechados para a diluicdo do odorante em 4gua destilada, evitando a retencéo
de odores. A umidificacédo do ar com agua destilada e o controle da vazao por fluxémetro
sao implementados para minimizar a estimulag&o do nervo trigémeo e otimizar a relagéo
sinal-ruido* 7. Com este trabalho concluimos que o equipamento é capaz de entregar
estimulos olfativos com precisédo. O estimulador olfativo demonstra viabilidade, controle
automatizado e sincronizacao respiratéria, para avaliar ERS/ERD e sua eficicia é
avaliada no protocolo experimental. A padronizacdo do estimulo e a andlise de EEG

podem elucidar padrdes neurofisioldgicos e contribui para o avango cientifico.
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RESUMO

Objetivo

Avaliar o Potencial Evocado Auditivo em Estado Estavel (PEAEE) na atencédo seletiva
auditiva com mudanca de estimulo binaural entre as orelhas.

Métodos

Estudo experimental com 15 voluntérios neurotipicos (22-45 anos) submetidos a
protocolo de estimulagdo auditiva binaural com tons modulados em amplitude. Os
estimulos consistiram em tons de 500 Hz modulados em 31,25 Hz (Tom 31) e 2.000 Hz
modulados em 39,0625 Hz (Tom 39). Inicialmente a orelha esquerda (OE) foi estimulada
com o Tom 31 e a orelha direita (OD) com o Tom 39, posteriormente foram invertidos os
tons entre as orelhas. Sinais de EEG foram registrados em trés condi¢des: desatencéo,
atencdo a orelha esquerda e atencdo a orelha direita. Resultados: Na estimulacdo
binaural com Tom 31 na OE e Tom 39 na OD, quando a atencédo estava focada ao
estimulo da OE observou-se resposta ipsilateral (T7) e contralateral (T8), sendo muito
maior a ipsilateral (hemisfério esquerdo). Por outro lado, quando o foco estava na orelha
direita (39 Hz) ndo se observou resposta nem ipsilateral (T8) nem contralateral (T7). Ao

trocar os estimulos de orelha (Tom 39 para a OE e Tom 31 para a OD), na atengédo ao
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estimulo da OE (39 Hz) observou-se a resposta contralateral em T8 (hemisfério direito),
mas nao a ipsilateral (T7). Por outro lado, quando o foco estava na OD (31 Hz) também
nao se observou resposta nem ipsilateral (T8) nem contralateral (T7), similar a
estimulagéo anterior. Conclusé&o: O protocolo de estimulagdo cruzada revelou que em

forma geral ndo houve mudangas quando os tons foram trocados entre as orelhas.

INTRODUCAO

E considerada Atencdo Seletiva (AS) o processo cognitivo pelo qual o cérebro
focaliza a sua atencdo em estimulos especfficos, enquanto ignora ou minimiza outros
(BEAR, CONNORS, PARADISO, 2015). No estudo da AS, o método da Atencao Seletiva
Auditiva (ASA) trata-se de um processo cognitivo cujo objetivo principal é selecionar e
direcionar a atencdo para sons relevantes e ignorar estimulos sonoros que distraiam.
Assim, concentrando-se em informagcdes relevantes de um som ou mensagem especifica
(conhecido como o "Efeito Coquetel”) (LOW, 2021), assim realizando uma tarefa de
atencao por vez (BHARADWAJ, LEE, et al., 2014).

O Potencial Evocado Auditivo em Estado Estavel (PEAEE) esta sendo pesquisado
para avaliar a ASA (MANTING, GULYAS, et al., 2023). E um potencial evocado que
ocorre em resposta a estimulos acusticos periodicos (como Click, Tone-Burst ou Chirps),
provocando sobreposicdo das respostas a estimulos sucessivos (PICTON, JOHN,
DIMITRIJEVIC et al., 2003). Esse potencial pode ser registrado e analisado por meio da
eletroencefalografia (EEG) (HUTCHISON, MAEDA, et al., 2023). O PEAEE também pode
ser induzido por um tom com modulag&o de amplitude, que consiste em um tom senoidal
audivel (portadora) modulado em amplitude (AM) por uma onda senoidal de baixa
frequéncia (até 110 Hz), chamada modulante. Essa caracteristica possibilita a andlise do
PEAEE por meio de técnicas de deteccédo de resposta objetiva (ORD) da modulante no
dominio da frequéncia (ROMAO, TIERRA-CRIOLLO, 2020; CEVALLOS-LARREA et al.
2020). O PEAEE para resposta cognitiva, como a ASA, utiliza modulante de até 45 Hz e
para a reposta sensorial acima de 60 Hz (PICTON, JOHN, DIMITRIJEVIC et al., 2003,
ALAMANDA, HOHMAN, 2023).

Lazzouni et al. (2010) utilizaram o PEAEE de 40 Hz para avaliar a ASA. Os
resultados mostraram maiores respostas no hemisfério contralateral, influenciada pela
atencao ao tom da orelha estimulada unilateralmente. Por outro lado, durante estimulacéo
binaural observaram uma supresséo ipsilateral em ambos os hemisférios, mas com
maiores respostas no hemisfério direito.

318



Nicacio (2011) e Ranaudo e Felix (2012) investigaram na ASA, tons modulados
em AM na faixa de 30-40 Hz, utilizando estimulacao biauricular com modulante de 31 Hz
(portadora de 500 Hz) na orelha esquerda (OE) e 39 Hz (portadora de 2 kHz) na orelha
direita (OD). Os autores observaram um aumento na coeréncia do PEAEE contralateral
guando a atenc¢do foi direcionada ao tom da OE ou ao tom da OD. Nos estudos de Jaeger
et al. (2018) e Zhang et al. (2023) mostraram que com modulacéo na faixa de 4-10 Hz, a
atividade ipsilateral se incrementou, mas a lateralidade no hemisfério direito foi mantida.

No estudo realizado por Miller, Schlee e colaboradores (2009), durante
estimulagdo AM biauricular (simultinea em ambas as orelhas), foram trocados os
estimulos de 20 Hz e 45 Hz (a portadora foi de 655 para ambos o0s tons) entre as orelhas.
Na modulante de 20 Hz observou-se um aumento na poténcia do PEAEE no hemisfério
esquerdo, ainda que o estimulo estivesse na orelha esquerda (ipsilateral) ou na direita
(contralateral). Por outro lado, para a modulante de 45 Hz n&o foi observada diferenca
significativa na poténcia do PEAEE.

Na literatura ainda ndo existe um consenso em relacéo a lateralidade do PEAEE na
ASA, identificaram-se diferengcas dependendo da frequéncia da modulante e a orelha
aplicada. Guerrero (2024), do nosso grupo de pesquisa, utilizou os tons propostos por
Ranaudo e Felix (2012) em um estudo com estimulacdo unimodal (auditiva) e bimodal
(auditiva e somatossensitiva) na ASA. O autor observou, na estimulagéo unimodal
auditiva, uma maior resposta ipsilateral (hemisfério esquerdo) do que contralateral
guando o foco era ao estimulo sonoro da OE (31 Hz). Por outro lado, observou uma
maior resposta contralateral (hemisfério esquerdo) quando o foco era o estimulo na OD
(39 Hz). A pergunta € se este comportamento se conserva ao inverter os tons entre as
orelhas. Assim, o objetivo deste trabalho é investigar o comportamento do PEEAE na

inversdo dos tons entre as orelhas no contexto da atencéo seletiva auditiva.

METODOS

Participantes

Neste estudo participaram 15 voluntarios normo-ouvintes, com idades variando entre 22
e 45 anos. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), CAAE- 64138022.4.1001.5257 da UFRJ.
Os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Protocolo Experimental

12 Etapa
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Os participantes foram agendados para a coleta de informag¢des sobre a saude auditiva
e avaliacdo visual do ouvido por meio de otoscopia e um teste de audiometria tonal limiar
(ATL) no Laboratério de Exames Complementares de Fonoaudiologia da UFRJ, situado
no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho. Os participantes normo ouvintes foram
encaminhados para realizar o PEAEE na ASA. Os voluntarios foram orientados a
comparecerem com os cabelos limpos e secos, evitando a aplicagdo de produtos como
gel, spray, 6leos, mousse, entre outros. Além disso, foi recomendado que ndo consumam
bebidas energéticas, café ou alcool no dia do procedimento.

22 Etapa

Sinais de EEG foram registrados em um ambiente silencioso e com temperatura
controlada (25+1°C) no Laboratério de Engenharia Neural do Nucleo de Tecnologia e
Inovacdo em Engenharia Biomédica (NTIEB) — LAPIS-PEB/Coppe/UFRJ. O experimento
consistiu em seis blocos de estimula¢&o, sendo que cada uma delas possuiu duragédo de
trés minutos. Os participantes foram orientados a permanecerem sentados numa poltrona
confortavel o mais imével possivel, com postura ereta e com os olhos abertos, durante
todo o processo.

Ao participante foi entregue uma botoeira, a qual devia ser pressionada e mantida
pressionada com o dedo sempre que ele estiver na etapa de estimulag&o correspondente
a lateralidade auditiva em que deve focar sua atengéo. Por exemplo, quando o estimulo
foi direcionado a orelha direita (OD), o participante devia apertar a botoeira com o polegar
direito assim que perceber o inicio do estimulo sonoro. Ele mantinha pressionada a
botoeira durante toda a estimulagdo. Ao final dos trés minutos, quando o som deixava de
ser ouvido, o participante levantava o dedo da botoeira para sinalizar o término da
estimulagédo. O mesmo processo foi repetido quando o foco de atencé&o foi transferido
para a orelha oposta.

O Unico momento em que o voluntario ndo utilizou a botoeira, foi durante o periodo de
desatencédo, em que ele teve de contar para desviar sua atencéo da estimulacao auditiva.
Durante o experimento, foram programados dois estimulos sonoros simultaneos, um em
cada orelha, com intensidade de 75 dB (decibéis).

Estimulo Auditivo

O estimulador auditivo com forma de onda arbitraria, desenvolvido em parceria entre o
PEB/Coppe/UFRJ/Brasil e a Universidade Politécnica Salesiana/Equador, foi utilizado
(CASTILLO-GUERRERO, 2024; CASTILLO-GUERRERO et al. 2024; CEVALLOS-

LARREA et al., 2020). Os 2 estimulos consistiram em tons modulados em amplitude com
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exponencial de ordem 2 (AM2), com frequéncia de portadora de 500 Hz modulada em
31,25 Hz (Tom 31 Hz) paraa OE e portadora de 2.000 Hz modulada em 39,0625 Hz (Tom
39 Hz) para a OD. Cada estimulo teve uma duracdo de 3 minutos, com intervalos de 60
segundos entre diferentes estimulos. A apresentagao dos estimulos sonoros foi realizada
através de fones de insercdo E-A-RTONE 3A-10Q. Antes de cada fase em que o
participante precisou concentrar-se em um estimulo especifico, apenas a orelha
correspondente (monoaural) ao lado do foco de atengdo, foi estimulada por dez
segundos, com o objetivo de instruir e ajudar o participante na tarefa cognitiva. A primeira
orelha a ser estimulada foi selecionada aleatoriamente por um sorteio de lateralidade. As
etapas de estimulacéo foram realizadas de acordo com as instru¢cdes descritas a seguir:
Condicao de desatencéo (DAT) - os participantes foram orientados a ndo focarem a
atencdo em nenhum dos estimulos sonoros apresentados. Para tanto, ao iniciar a
estimulagéo Ihe foi fornecido o numero 3 e ele teve que somar mentalmente 3 + 3 + 3
+...repetidamente até o término dos trés minutos de estimulacdo, quando tinha que
informar o valor total obtido dessa soma. Dessa maneira, sua atencao ficou direcionada
para o exercicio de contagem, e ndo aos estimulos sonoros.

Condicédo de atenc¢édo ou foco ao estimulo da OE (FOE) - os participantes foram instruidos
a direcionarem sua atencdo ao estimulo aplicado na orelha esquerda, enquanto
desconsideravam o estimulo recebido pela orelha direita. Nesse momento, 0s
participantes estavam com a botoeira na méo esquerda, mantendo o dedo pressionado
durante toda a estimulagao, por trés minutos;

Condicdo de atencdo ou foco ao estimulo da OD (FOD) - os participantes foram
orientados a concentrarem sua atencdo no estimulo aplicado a orelha direita,
desconsiderando o estimulo recebido pela orelha esquerda. Nesse momento, 0s
participantes estavam com a botoeira na mao direita, mantendo o dedo pressionado

durante toda a estimulagao, por trés minutos.

Apos essafase, o protocolo e 0s estimulos permaneceram 0s mesmos, mas ocorreu uma
inversao dos tons entre as orelhas, i.e., Tom 39 Hz para a OE e Tom 31 Hz para a OD.
Registro do EEG

Os sinais de EEG foram registrados usando o Médulo de Aquisicdo de Sinais Fisiologicos
desenvolvido em parceria entre a UFRJ-Brasil e a UPS-Equador (CEVALLOS-LARREA,
et al.,, 2025). Este modulo permite a aquisicdo de EEG de multiplas derivagBes, com

capacidade para até 40 canais. Utilizou-se uma touca com eletrodos posicionados
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conforme o Sistema Internacional 10-10. A impedancia dos eletrodos foi mantida abaixo
de 10 kQ. O eletrodo de referéncia foi posicionado em Cz e a terra a 2 cm do nasion.
Foram registradas 30 derivagdes com frequéncia de amostragem de 1 kHz. No presente
estudo serdo utilizadas as derivagbes T7 e T8.
Processamento de Sinais

Os sinais de EEG foram inicialmente filtrados (direta e inversamente — fase zero)
com um filtro notch de 60 Hz para reduzir as interferéncias eletromagnéticas causadas
pela rede elétrica. Entéo, utilizou-se um filtro Butterworth de sexta ordem na faixa de
frequéncia de interesse 20 e 50 Hz.

Identificaram-se os periodos de estimulac&o, sendo que em cada periodo, o sinal
de EEG foi segmentado em janelas de 1,024 s sincronizadas em tempo e fase com o
estimulo modulado. Janelas com 1% de suas amostras fora da faixa de +15 pV (limiar de
rejeicdo de artefatos) foram excluidas (CEVALLOS-LARREA et al., 2020). Entdo, um set
de 4 janelas, consideradas livre de artefatos, foram concatenadas, formando épocas de
4,096 s. O numero de épocas para cada sinal e em todos os voluntarios foi padronizado
para M=40. Com estas épocas obteve-se a média coerente temporal. Finalmente a
densidade espectral de poténcia, com base na Transformada Discreta de Fourier, foi
aplicada a média coerente para identificar o PEAEE (31 Hz e 39 Hz).

RESULTADOS

A figura 1 mostra um exemplo do espectro de amplitude (participante #10) nas
derivacbes (T7 e T8), com Tom 31 Hz na OE e Tom 39 Hz na OD. Na condi¢do de
desatenc&o-DAT (Figura 1.a), em T7 as amplitudes nas frequéncias modulantes de 31 Hz
(Bin31) e 39 Hz (Bin39) sédo 1,05 uV e 0,61 uV, respectivamente, enquanto que em T8
sdo 0,64 uV e 0,41 uV, respectivamente, proximas a amplitude do ruido de fundo em
ambas as deriva¢fes. Por outro lado, na condicdo com foco na OE -FOE (Figura 1.b),
observou-se um incremento das amplitudes em T7 para o Bin31 (2,09 uV) e o Bin39
(1,46 uV). A porcentagem de variagao relativa aos valores em DAT - calculada como
(amplitude no FOE — amplitude na DAT)/(amplitude na DAT) - indicam um incremento de
98,64% e 138,54%, do Bin31 e Bin39, respectivamente. Em T8 também existe um
incremento das amplitudes, sendo de 151,21% e 135,96% para o Bin31 e o Bin39,
respectivamente. Na condicdo com foco na OD — FOD (Figura 1.c), observa-se uma
resposta evidentemente maior em T7 (223,48% e 113,29%, no Bin3le Bin39,

respectivamente) do que em T8 (117,10% e -1,98%, no Bin31e Bin39, respectivamente).
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Figura 1 — PEAEE na estimulagao binaural com Tom 31 Desatencgao (DAT); b)
Foco na orelha esquerda (FOE); ¢) Foco na orelha direita (FOD). Os pontos vermelhos
indicam as componentes de 31 Hz (Bin31) e 39 Hz (Bin39).

A Figura 2 mostra os resultados no participante #10 com os Tons invertidos, i.e.,
Tom 39 na OE e Tom 31 na OD. Na condicdo DAT (Figura 2.a), também ndo se
observaram respostas nas frequéncias das modulantes, i.e, ndo houve diferenga com o
ruido de fundo. Na condicdo de FOE trocada - FOE_T (Figura 2.b), em ambas as
derivacdes T7 e T8, observou-se que o Bin39 ndo apresenta resposta ao Tom 39. Apenas
em 31 Hz se observa umaresposta, sendo maior em T7 (124,51%) do que em T8 (2,6%).
Na condi¢do de FOD trocada — FOD_T (Figura 2.c), também ndo se observou resposta
no Bin39 ao Tom 31 em ambas as derivagbes. O Bin31 teve um incremento de 113,40%
e 9,39% em T7 e T8, respectivamente.

Figura 2 — PEAEE na estimulag&o binaural com tons trocados de orelha, i.e., Tom
39Desatencgao (DAT); b) Foco na orelha esquerda (FOE); c) Foco na orelha direita (FOD).
Os pontos vermelhos indicam as componentes de 31 Hz (Bin31) e 39 Hz (Bin39).

A Figura 3 apresenta a variabilidade da amplitude do PEAEE na derivagéo T7 para
o0 estimulo binaural com 31 Hz na OE e 39 Hz na OD. Na condi¢ao de desatencéo (DAT)

a média da amplitude para as componentes de frequéncia de 31 Hz (Bin31) e 39 Hz
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(Bin39) sao similares, sendol1,10 yuV e 1,15 pV, respectivamente (Tabela 1). Quando o
foco foi no tom da OE (FOE), o Bin31 teve um incremento na sua amplitude (1,49 pVv),
enguanto que o Bin39 teve um pequeno decremento (1,04 uV). No foco ao tom da OD
(FOD), 0 Bin39 né&o teve maior alteracéo (1,17 pV) comparado com a DAT, por outro lado

0 Bin31 também apresentou em média um incremento (1,44 V).
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Figura 3 — Amplitude do PEAEE na derivagdo T7. BIN 31 em DAT (B31_D); BIN
39 em DAT (B39_D); BIN 31 no FOE (B31_OE); BIN 39 no FOE (B39_OE); BIN 31 no
FOD (B31_OD); BIN 39 no FOD (B39_0OD)

A Figura 4 mostra os valores do PEAEE em T7 nos Bin31 e Bin39 para FOE e
FOD subtraidos dos respectivos valores em desatencdo (DAT). Pode-se observar que,
na média, o Bin31 para FOE, i.e., atencdo ao tom de 31 Hz, apresenta o maior valor
(0,39 nv), tendo em porcentagem relativa (em relagdo aos valores DAT) o maior
incremento de 90,16% (Tabela 1). Por outro lado, na atengdo ao tom de 39 Hz na OD
(FOD), observa-se um incremento do Bin39 (28,46%) ligeiramente maior ao observado
em FOE (21,22%). O indice de aten¢ao indica que na derivagdo T7, quando o foco é ao
tom da OE (31 Hz), tem-se uma resposta ipsilateral (hemisfério esquerdo), sendo
IOE=69,94%. Por outro lado, quando o foco € ao tom da OD (39 Hz) ndo se observa
resposta contralateral (hemisfério esquerdo) em T7 (I0D=-40,19%).
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Figura 4 —Diferenca das amplitudes do PEAEE com atencdo e sem atengao
(DAT). BIN 31 no FOE (B31_OE); BIN 39 no FOE (B39_OE); BIN 31 no FOD (B31_OD);
BIN 39 no FOD (B39_OD)

O PEAEE na derivacdo T8 (Tabela 2) mostra uma pequena resposta contralateral
(hemisfeério direito) quando a atencédo é ao estimulo da OE (FOE), i.e., ao tom de 31 Hz,
sendo seu indice de atencéo IOE de 5,28%. Por outro lado, quando a atencédo é a OD
(FOD), i.e., ao tom de 39 Hz, ndo foi observada resposta ipsilateral (I0D=-20,96%).

Ao trocar os estimulos de orelha (tom de 39 Hz para a OE e tom de 31 Hz para a
OD), com a atencéo focada para a OE (FOE_T), o Bin39 na derivacdo T7 teve um
incremento relativo de somente 1,70% (Tabela 3), enquanto que o Bin31 mostrou um
maior incremento relativo de 16%. O indice da orelha esquerda trocada (IOET) de -14,3%
indica que nado se obteve resposta ipsilateral (hemisfério esquerdo), diferente do
encontrado na estimulagéo anterior. Por outro lado, quando a atencéo foi focada para a
OD,i.e., ao tom de 31 Hz, também ndo se observou em T7 resposta contralateral (IODT=-
11,17%) similar ao achado na estimulacéo anterior.

O PEAEE na derivagéo T8 (Tabela 4) indica que quando o foco estava na OE (tom
de 39 Hz) também existe uma resposta contralateral (hemisfério direito) similar a
estimulag&o anterior (Tabela 2), porém com um indice muito maior IOET=95,02%. Por
outro lado, quando o foco estava na OD (tom de 31 Hz) ndo existe resposta ipsilateral
(IODT=-73,48%), achado similar ao obtido na estimulag&o anterior.

Em resumo, para a estimulagéo binaural com Tom 31 na OE e Tom 39 na OD,
guando a atengéo estava focada ao estimulo da OE observou-se resposta ipsilateral (T7)
e contralateral (T8), sendo muito maior a ipsilateral (hemisfério esquerdo). Por outro lado,

325



guando o foco estava na orelha direita (39 Hz) n&o se observou resposta nem ipsilateral
(T8) nem contralateral (T7). Ao trocar os estimulos de orelha (Tom 39 para a OE e Tom
31 para a OD), na atencdo ao estimulo da OE (39 Hz) observou-se a resposta
contralateral em T8 (hemisfério direito), mas ndo a ipsilateral (T7). Por outro lado, quando
o foco estava na OD (31 Hz) também n&o se observou resposta nem ipsilateral (T8) nem
contralateral (T7), similar a estimulag&o anterior.

Tabelal- PEAEE naderivacdo T7 parao estimulo binaural: 31 Hzna OE e 39 Hz na
oD

DAT FOE FOD
Bin31 Bin39 Bin31 Bin39 Bin31 Bin39
1,10 pv 1,15 pv 1,49 pv 1,04 pv 1,44 pv 1,17 pv
Porcentagem relativo
90,16% 21,22% 68,65% 28,46%
IOE=Bin31 — Bin39 IOD=Bin39 - Bin31
68,94% -40,19%
DAT - Desatencéo; FOE — Foco no tom da OE (31 Hz); FOD - Foco no tom da OD
(39 Hz); BinXX — Componente de frequéncia XX

Tabela2- PEAEE naderivagdo T8 parao estimulo binaural: 31 Hz na OE e 39 Hz na
oD

DAT FOE FOD
Bin31 Bin39 Bin31 Bin39 Bin31 Bin39
1,22 pv 0,93 v 1,21 pv 0,94 v 1,23 pv 0,97 uv
Porcentagem relativo
15,58% 10,30% 36,56% 15,60%
IOE=Bin31 — Bin39 IOD=Bin39 - Bin31
5,28% -20,96%
DAT - Desatencéo; FOE — Foco no tom da OE (31 Hz); FOD - Foco no tom da OD
(39 Hz); BinXX — Componente de frequéncia XX

Tabela3 - PEAEE naderivacdo T7 parao estimulo binaural trocado: 39 Hz na OE e
31 Hzna OD
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DAT T FOE_T FOD_ T
Bin31 Bin39 Bin31 Bin39 Bin31 Bin39
1,13 pv 1,06 pv 1,30 pv 0,99 uv 1,26 pv 1,06 pv
Porcentagem relativo
16,00% 1,70% 10,24% 21,41%
IOET=Bin39 — Bin31 IODT=Bin31 - Bin39
-14.3 -11,17
DAT_T - Desatencdo com estimulos trocados; FOE_T —Foco no tom da OEtrocada
(39 Hz); FOD_T - Foco no tom da OD trocada (31 Hz); BinXX — Componente de
frequéncia XX

Tabela4 — PEAEE na derivagao T8 parao estimulo binaural trocado: 39 Hz na OE e
31Hzna OD

DAT T FOE T FOD T
Bin31 Bin39 Bin31 Bin39 Bin31 Bin39
1,14 pv 0,83 puv 1,00 pv 0,85 pv 1,15 pv 1,00 pv
Porcentagem relativo

-3,81% 91,21% 9,93% 83,41%
IOET=BIin39 — Bin31 IODT=Bin31 - Bin39
95,02% -73,48%

DAT_T - Desatenc¢éo com estimulos trocados; FOE_T —Foco no tom da OEtrocada
(39 Hz); FOD_T - Foco no tom da OD trocada (31 Hz); BinXX — Componente de

frequéncia XX

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou o PEAEE na atencéo seletiva com a mudanca de estimulo
binaural entre as orelhas. Na estimulag&o auditiva com tom 31 na OE e tom 39 na OD,
os resultados mostraram na média maior resposta ipsilateral (hemisfério esquerdo) do
gue contralateral quando a atencéo era focada no tom da OE. Este achado refor¢a ao
obtido por Castillo-Guerrero (2024) que utilizou os mesmos tons, e ao obtido por Schlee
et al. (2009) com modulante de 20 Hz. Por outro lado, quando a atencéo foi focada ao
tom da OD (39 Hz) ndo se obteve em média resposta nem ipsilateral e contralateral,
resultado que difere de Castillo-Guerrero (2024), mas converge com os resultados de
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Schlee et al. (2009) para uma modulante de 45 Hz em tarefa cognitiva de troca de tarefas.
Liégeois-Chauvel et al. (2004) realizaram uma analise sistematica sobre a origem das
respostas de estado estavel geradas por diferentes frequéncias de modulacdo em
amplitude (AM). Ao examinar os cortices auditivos esquerdo e direito, os autores
observaram que a amplitude das respostas de estado estavel diminui progressivamente
a medida que as frequéncias de modulacdo aumentavam. Este achado sugere que as
modulantes de 39 Hz e 45 Hz ndo seriam as mais adequadas para a avaliagdo da atenc&o
com o PEAEE. Em trabalho futuro a modulante de 39 Hz sera substituida por 20 Hz.

Ao trocar os estimulos de orelha (tom de 39 Hz para a OE e tom de 31 Hz para a OD),
em forma geral os resultados foram similares aos obtidos na estimulagdo anterior, a
excecdo foi a auséncia da resposta ipsilateral (hemisfério esquerdo) quando a atencéo
foi focada na OE (39 Hz). Um limitante do estudo foi o nUmero de participantes que foi

15. Em trabalho futuro serd aumentado o niUmero de participantes.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos nesta investigacdo fornecem evidéncias substanciais sobre a
eficacia diferencial das frequéncias de estimulagao auditiva no contexto da ASA. A analise
comparativa entre as frequéncias de 31 Hz e 39 Hz revelou que a frequéncia de 31 Hz se
demonstrou mais adequada para aplicacdes em estudos de ASA. Esta constatacdo é
particularmente relevante considerando que a otimizagéo de parametros de estimulag&o
€ fundamental para o desenvolvimento de protétipos eficazes destinados a avaliagao e
potencial aplicag@es clinicas e de pesquisa em atencao seletiva auditiva.

A andlise neurofisiolégica dos hemisférios cerebrais, através dos eletrodos T8 (hemisfério
direito) e T7 (hemisfério esquerdo), proporcionam insights importantes sobre os padrdes
de resposta cerebral as diferentes configuragdes de estimulacéo.

O protocolo de estimulagdo cruzada revelou que em forma geral ndo houve mudancgas

guando os tons foram trocados entre as orelhas.
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Objectives

This study presents an enhanced version of our previously developed Python-based
framework for remote neural data communication [1, 2]. Building upon this foundation, we
introduce a new module that integrates the STG® 4008 device used in deep brain
electrostimulation into the existing framework. This integration enables communication via
the Internet of Things (IoT) [3] with other components of the system, such as those
responsible for data processing, filtering, feedback, and input handling, thereby supporting

seamless and interoperable communication over the internet.

Methodology

To achieve this integration, the framework was redesigned with a fully modular block-
based architecture, enabling scripting through input, processing, and output blocks via an
loT interface. For the integration of the STG® 4008 commercial electrostimulator, we
systematically investigated integration feasibility, studied available control mechanisms,
and implemented a connection script between the device (via its API) and our framework.
Subsequently, we designed an experiment using the Open Ephys EEG system [4] to

assess integration feasibility and demonstrate proof of concept for a closed-loop system.

Results

The experimental validation demonstrated that real-time EEG signals successfuly
triggered electrostimulation within 50 ms, thereby confirming closed-loop nheuromodulation
capability. The Python script successfully connectedto the electrostimulation device using
the script developed in [5], while integration with MQTT [6] for loT-based communication

between modules proved feasible. Laboratory validation using the Open Ephys system
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and STG® 4008 device confirmed that EEG data were successfully published to an MQTT
topic and received by the new module through subscription, thus enabling real-time data

flow for responsive neuromodulation.

Conclusions

This work demonstrates the successful extension of a modular, Python-based framework
for remote neural data communication through the integration of a commercia
electrostimulator (STG® 4008) and real-time EEG processing via loT. The redesigned
architecture enabled seamless interoperability between modules using MQTT, allowing
for closed-loop neuromodulation workflows. Furthermore, the validation experiment
confirmed that real-time EEG signals could trigger electrostimulation with low latency
(under 50 ms), highlighting the framework's potential for future applications in
experimental and clinical neuroscience scenarios involving adaptive neuromodulation and

intelligent feedback systems.
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Introduction

A comprehensive understanding of neuroanatomy is essential for effective clinical
neuromodulation. Conventional teaching methods often inadequately prepare healthcare
students for the complexity of neurological care and neuromodulatory procedures.
Immersive, interactive educational technologies like virtual reality (VR) may bridge this

gap by enhancing engagement and knowledge retention.

Objective
To assess the impact of an innovative VR platform on neuroanatomical learning integrated

with clinical neuromodulation concepts among health science students.

Methodology

A novel VR platform was developed, allowing 3D visualization of anatomical structures
alongside real clinical cases, including pathological and radiological data. The system
provides an immersive environment where users interact freely with virtual anatomical
models contextualized with clinical and surgical information. A total of 341 neuroanatomy
students from three universities were randomized into VR intervention and control groups.
Knowledge acquisition and retention were evaluated using objective tests and self-
assessment questionnaires immediately post-intervention, and at 3, 6, and 12 months
follow-up.

Results

Participants exposed to the VR platform showed statistically significant superior scores
comparedto controlsin all evaluation stages (p<0.001), including enhanced self-assessed
competence. The VR environment facilitated long-term retention and better integration of

neuroanatomical knowledge with neuromodulation clinical practice.
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Discussion

These results indicate that VR-based learning tools can substantially improve
neuroanatomy education by linking foundational knowledge with practical
neuromodulation skills. Given the platform’s low cost and accessibility, it has strong

potential for broad implementation in health professional training programs.

Conclusion

The developed VR platform constitutes a promising educational resource that enhances
neuroanatomical understanding crucial for neuromodulation. Its incorporation into health
sciences curricula may improve clinical outcomes by better preparing future

neuromodulation practitioners.
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