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Resumo

As ataxias cerebelosas hereditarias (ACH) constituem um grupo heterogéneo de
doencas neuroldgicas com mecanismos genéticos diversos. Os tratamentos séo es-
cassos, mas o crescente interesse na neuroestimulacdo do cerebelo tem revelado
resultados promissores.

O nosso objetivo foi rever os estudos sobre estimulagéo transcraniana por corren-
te continua (tDCS) e estimulagdo magnética transcraniana (TMS) em ACH.

Realizou-se uma pesquisa na plataforma PubMed®, utilizando os termos: [“ce-
rebellar stimulation” OR “transcranial direct current stimulation” OR “transcranial
magnetic stimulation”] AND ["“spinocerebellar ataxia” OR “hereditary ataxia” OR
“Friedreich ataxia” OR “Machado Joseph disease”]. A seleg¢do baseou-se na leitura
do titulo e resumo seguido da leitura do artigo. Criou-se uma base de dados com a
informacéao relevante de cada artigo incluindo elementos referentes ao desenho de
estudo, protocolo de estimulacdo, dados clinicos e genéticos, escalas clinicas utiliza-
das e parametros neurofisiolégicos.

Identificaram-se 72 artigos, dos quais 25 foram excluidos. Embora os diferentes
estudos tenham incluido doentes com ACH, alguns apresentaram grande heteroge-
neidade genética ou incluiram ataxias adquiridas. A maioria dos protocolos de tra-
tamento consistiu em sessdes de estimulacdo em dias consecutivos, com repeticdo
ao fim de um periodo varidvel. Em ambas as técnicas, ndo foram registados efeitos
adversos significativos; na maioria, foi evidente beneficio motor ao nivel da postura
e marcha. Verificou-se uma maior duracédo do efeito da estimulacédo na tDCS.

Os resultados sdo encorajadores no que respeita a seguranca e melhoria motora,
em particular da ataxia axial. A realizacado de mais estudos, em amostras genetica-
mente homogéneas, podera contribuir para a definicdo do papel das técnicas de
neuromodulagdo no tratamento das ACH.

Abstract

Hereditary cerebellar ataxias (HCA) are a heterogeneous group of neurological dis-
orders with several underlying genetic mechanisms. The available treatments are still
scarce, however the growing interest in cerebellar neurostimulation has revealed prom-
ising results.

We aimed to review the published studies on transcranial direct current stimulation
(tDCS) and transcranial magnetic stimulation (TMS) in HCA.
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A literature search was performed on PubMed using the keywords: [“cerebellar stim-
ulation” OR “transcranial direct current stimulation” OR “transcranial magnetic stimula-
tion”] AND [“spinocerebellar ataxia” OR “hereditary ataxia” OR “Friedreich ataxia” OR
“Machado Joseph disease”]. The selection was made by reading the title and abstract,
followed by full article analyses. A database was created with relevant information of
each article, including elements related to the study design, stimulation protocol, clinical
and genetic data, clinical scales used, and neurophysiological parameters.

In the initial search, 72 articles were identified, from which 25 were excluded. Despite
the inclusion of ACH in various studies, some studies exhibited high genetic heteroge-
neity and the inclusion of acquired ataxias. Most treatment protocols consisted of stimu-
lation sessions conducted over consecutive days, with repeat sessions scheduled after a
specific period. In both techniques no significant adverse effects were recorded, and in
most cases the motor benefit was evident, particularly in terms of trunk and gait ataxia.
There was a longer duration of stimulation effect in tDCS when compared to TMS.

The results are encouraging, regarding both the safety of stimulation and improve-
ment in motor symptoms, in particular axial ataxia. Carrying out more studies, in ge-
netically homogeneous population, will contribute defining the role of neuromodulation
techniques in the treatment of ACH.

Introducdo

As ataxias cerebelosas hereditarias (ACH) sdao um
grupo heterogéneo de doencas neurolégicas, que care-
cem de tratamentos modificadores de doenca.'?

O cerebelo é crucial no movimento, incorporan-
do circuitos cerebelo-tadlamo-corticais.> As células de
Purkinje tém uma excitabilidade intrinseca elevada e
exercem inibi¢ao ténica sobre o nicleo denteado, com
inibicio do cértex cerebral, num fenémeno conheci-
do por inibicao cerebelo-cerebral (CBI).** Nas ataxias
cerebelosas ocorre alteracao das taxas de disparo das
células de Purkinje, com padrdes lentos e irregulares e
consequente disrupcao da CBI.® Face a crescente evi-
déncia da resposta do cerebelo aos estimulos elétricos
e magnéticos e correspondente beneficio clinico,”® tem
havido um aumento da investigagao da sua neuromodu-
lacdo, particularmente com a estimulacdo transcrania-
na por corrente direta (tDCS) e estimulacao magnética
transcraniana (TMS) e da sua aplicabilidade nas ACH.’

A tDCS é uma técnica de neuromodulagdo nao in-
vasiva, constituida por dois elétrodos, anodo e catodo,
com corrente elétrica continua de baixa voltagem, no
sentido 4nodo - citodo.'® Nio despoleta potencial de
acdo, mas modula o potencial de repouso da membra-
na neuronal.'" Dependendo da polaridade da corrente
aplicada, as taxas de disparo neuronal poderao aumen-

tar ou diminuir: a estimulagao anodal induz mudancga do

potencial de membrana, abaixo do limiar despolariza-
¢do, mas aumentando a taxa de disparo espontineo'?;
a estimulagdo catodal hiperpolariza a membrana neuro-
nal, reduzindo a taxa de disparo.'* Assim, a tDCS com
estimulacdo anodal exerce uma atividade excitatdria
sobre as células de Purkinje,'* aumentando a sua ativi-
dade inibitdria sobre os nlcleos profundos do cerebelo,
e repondo o ténus inibitorio fisiologico sobre o cortex
motor primario.'® Postula-se que a tDCS exerca efeitos
neuromoduladores imediatos'® e que as consequéncias
a longo prazo estejam relacionadas com fenémenos de
neuroplasticidade,'” por inducdo da expressdo génica e
potenciacio de sistemas glutamatérgicos. '8

Na TMS sdo gerados campos magnéticos breves,
que despoletam potencial de acdo neuronal."” Conso-
ante os estimulos magnéticos aplicados, a TMS pode
ser dividida em: estimulagdo com um estimulo (sTMS);
estimulacao com dois pulsos (pTMS) e estimulagdo com
vérios pulsos em intervalos regulares (rTMS).2° A rTMS
modula a atividade cortical para além do periodo de
estimulacio, apresentando potencial terapéutico.?'2* A
sTMS e pTMS avaliam o envolvimento precoce dos cir-
cuitos corticais e a sua relacdo com o inicio, duragao e
gravidade da ataxia, através de marcadores como o CBI.
Nos individuos saudaveis, a aplicacdo de pTMS no cor-
tex motor primario (M) provoca um potencial evocado
motor (MEP).> A aplicacdo de um estimulo de condi-
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cionamento sobre o hemisfério cerebeloso contralateral
diminui a amplitude do MEP traduzindo o mecanismo
supressor subjacente a CBI.'2% Para além dos protoco-
los convencionais de TMS, existem protocolos de esti-
mulagao theta burst intermitente (iTBS) que envolvem
a aplicacdo intercalada de impulsos de frequéncia baixa
(5 Hz) e elevada (50 Hz), que induzem efeitos mais pro-
longados na excitabilidade cortical.?’

Este trabalho teve como objetivo rever os estudos
disponiveis sobre tDCS e TMS nas ACH, focando-se nos
tipos de ensaios clinicos realizados, diferentes protoco-
los de estimulagao adotados, resposta clinica, imagiolé-
gica e/ ou neurofisiolégica, assim como nos potenciais

efeitos adversos reportados.

Métodos

Critérios de inclusao e exclusao: Incluiram-se es-
tudos sobre tDCS e TMS, aplicados em individuos com
ataxias cerebelosas hereditarias (ACH), com idade igual
ou superior a 18 anos. Foram considerados estudos
controlados randomizados com diferentes modalidades
de ocultacao (single-blinded, double-blinded), bem como
ensaios clinicos abertos, com ou sem grupo placebo.

Apenas foram considerados artigos publicados em
inglés ou portugués. Foram excluidos artigos de neuro-
modulagao apenas em ataxias adquiridas, ou sem discri-
minagao da etiologia da ataxia, realizados noutras doen-
cas neuroldgicas que nao as ACH, assim como estudos
in vitro ou em modelos animais. Excluiram-se também
artigos de revisao visando diminuir o risco de duplicagao
de dados.

Pesquisa: Realizou-se pesquisa na PubMed® até
novembro de 2023, incluindo os seguintes termos:
“cerebellar stimulation”, “transcranial direct current
stimulation”, “transcranial magnetic stimulation”, “spi-
nocerebellar ataxia”, “hereditary ataxia”, “Friedreich
ataxia”, “Machado Joseph disease”. A pesquisa foi feita
da seguinte forma: [“cerebellar stimulation” OR “trans-
cranial direct current stimulation” OR “transcranial
magnetic stimulation”] AND [“spinocerebellar ataxia”
OR “hereditary ataxia” OR “Friedreich ataxia” OR “Ma-
chado Joseph disease”]. Incluiram-se artigos em inglés
ou portugués, e as referéncias foram analisadas para
garantir a maxima cobertura. A selecdo foi realizada a
partir da leitura do titulo e resumo seguido da leitura
integral do artigo.

Extracao de dados: Para introducao da informacao

relevante de cada artigo, criou-se uma folha de extracao
de dados.

Resultados
A pesquisa na PubMed® gerou 72 artigos, dos quais
foram selecionados 47. Os resultados da pesquisa en-

contram-se detalhados na Fig. 1.

Artigos identificados através da pesquisa na Pubmed®
(n=72)

Excluidos (n=25)
—
Motivos:
. " Artigos de revisao (8)
Artigos submetidos a leitura y N
integral e incluidos (n=47) ::rgnlgzs(;)éo escritos em portugués nem

Ataxias ndo hereditérias e outras
doengas neurolégicas (15)

v

Temas gerais relacionados

Ensaios com tDCS (n=9)
Ensaios com TMS (n=12)

Figura 1. Fluxograma dos resultados da pesquisa biblio-
gréfica.

Parametros de avaliacao de resposta

Os resultados clinicos foram avaliados através de
escalas validadas (detalhadas em material suplemen-
tar).22628-353%43 Num estudo foram avaliados pardme-
tros de ressondncia magnética funcional (fRM)%* e em
trés realizadas espectroscopia de ressonancia magnética
(sRM). 353639

Critérios de exclusao para tratamentos de neuro-
modulacao

Os critérios de exclusao incluiram comorbilidades
sistémicas graves, deméncia, traumatismo craniano,
epilepsia, doencas vasculares e neoplasicas cerebrais.
A presenca de doenca psiquiatrica grave, pacemaker,
implantes metalicos na regiao cranio-cervical, farmacos
com potencial de baixar o limiar epileptégeno, drogas
ilicitas ou gravidez também constituiram critérios de
exclusdo 22628-3436-39.4447 A capacidade de marcha a al-
tura da inclusao no estudo, foi apenas detalhada num
trabalho em rTMS, que permitia a inclusao de doentes
com uso de um auxiliar de marcha, mas ndo em cadeira

de rodas.?

Estimulacao transcraniana por corrente continua
Em 7 trabalhos em tDCS realizou-se estimulagao ano-

dal apenas do cerebelo,?¢#3031:323344 @ em 2 do cerebelo

e cértex motor primario (M), variando a localizagdo

do catodo. Identificaram-se | |19 individuos com ACH, to-
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dos com atrofia cerebelosa, incluidos nos estudos com
tDCS. Nao é claro se ocorreu a inclusao de alguns do-
entes em mais do que um ensaio (separados no tempo),
em estudos realizados pela mesma equipa de investiga-
¢30.2-*2 Niao foram reportados efeitos secundéarios major
(Tabelas 2 e 3 do Material Suplementar).

Estudos single-blinded

Um estudo com 9 doentes com ataxia (4 ACH),
envolveu um protocolo de 3 sessdes de estimulagao
(3nodo no cerebelo e citodo na area supraorbital).*
Em cada sess3o, avaliou-se | de 3 parametros distintos:
reflexos de estiramento de longa laténcia (LLSR), coor-
denacao dos membros superiores e postura (detalhes
na Tabela 1). No fim do tratamento observou-se redu-
¢ao da amplitude dos LLSR, habitualmente aumentada
nas ataxias.*

Noutro estudo, o mesmo grupo aplicou estimula-
¢ao real (estimulacdo anodal do cerebelo, seguida de
estimulacdo anodal no cértex motor contralateral),?
ou simulada em 2 doentes com ataxia espinocerebelo-
sa (SCA) tipo 2. Apéds a estimulagdo real, verificou-se
melhoria do tremor postural, tremor de agao e hiper-
metria; na SARA verificou-se reducao de 3 (17%) e 4
(319%) pontos, em cada doente, face a baseline.?

Naeije et al realizaram estimulacao (anodo no cere-
belo e catodo no deltoide), em 24 doentes com FRDA,
fenotipica e genotipicamente homogéneos,* randomi-
zados em 2 grupos: um submetido a estimulacao real
e outro a estimulagdo simulada, 5 dias por semana,
durante uma semana. Apéds periodo de washout de 12
semanas, realizou-se cross-over entre grupos, e aplicou-
-se o mesmo esquema de tratamento. Os doentes fo-
ram avaliados clinicamente e com fRM no inicio e apés
cada semana de tratamento. Apés estimulagdo anodal
observou-se uma reducao de 2 (6,5%) pontos na SARA,
estatisticamente significativa face a baseline. Na fRM
verificou-se menor resposta do Sl ao estimulo tatil ex-

céntrico apés tDCS.%

Estudos double-blinded
A maioria dos estudos double-blinded em tDCS foi

29-32 jdentifican-

conduzida pelo mesmo centro italiano,
do-se apenas 2 provenientes de outros grupos.334°

O primeiro da equipa de Benussi et al, foi cross-over
com inclusao de |9 participantes (I | com ACH). Cada

individuo foi submetido a uma sessao de estimulacio

real (dnodo no cerebelo e citodo no deltoide)?”’ e uma
de estimulagdo simulada, separadas por | semana. Apos
uma sessao de estimulacao real, obteve-se uma reducao
de 2 (12%) pontos na SARA e 6 (13%) na ICARS esta-
tisticamente significativa face a baseline e ao placebo.”

Num outro estudo, o mesmo grupo avaliou o efeito
cumulativo da tDCS em 20 doentes.*® Doze doentes (6
ACH) foram submetidos a estimulagdo real nos mesmos
locais de aplicaciao do protocolo anterior,?’ 5 dias por
semana, durante 2 semanas (Tabela 1).* Oito (5 ACH)
foram submetidos a um protocolo semelhante, de esti-
mulacao simulada. Verificou-se melhoria significativa no
grupo submetido a estimulagdo real, mais evidente ao
fim de | més, perdurando 3 meses apds estimulagio,
com uma reducao de 3 (17%) pontos na SARA, 9 (20%)
na ICARS e restituicao da CBlI, estatisticamente significa-
tiva face a baseline.®

John et al realizou um ensaio em 14 doentes (10 com
ACH) com 3 sessées de 20 minutos (2 com estimula-
cao real e | simulada, separadas por | semana) de tDCS
(anodo no cerebelo/cértex motor e catodo no bucina-
dor ipsilateral e na regido supraorbital contralateral),
para investigar o efeito na forca de preensao. Nao se
observaram diferencas significativas entre a estimulacao
real e simulada.*

Num estudo cross-over de tDCS (anodo no cerebe-
lo e catodo na medula lombar) conduzido por Benussi
et al, 20 participantes (I1 ACH) foram randomizados
em 2 grupos: um submetido a estimulacao real e outro
a estimulagido simulada, 5 dias por semana, durante 2
semanas.’' Apés seguimento de 3 meses, foi realizado
cross-over entre grupos, com esquema de tratamento
e seguimento similares (duragao total do estudo de 9
meses). Em ambos o braco do ensaio, apés estimulacao
real, verificou-se melhoria neurofisiolégica (restauro da
CBI) e clinica, com reducéo de 4 (22%) pontos na SARA
e 10 (19%) pontos na ICARS apés as 2 semanas de tra-
tamento, estatisticamente significativa face a baseline e
ao placebo. Até ao final do 1° més de seguimento, houve
melhoria clinica, com agravamento paulatino aos 3 me-
ses, mas mantendo diferenca significativa face a baseline
e a estimulagio placebo.?!

No trabalho mais recente de Benussi et al, (anodo no
cerebelo e catodo da medula lombar), foram incluidos
61 doentes (34 com ACH).32 Apés uma fase double-blind
(2 semanas de estimulagdo real ou simulada, com se-

guimento até as |2 semanas), seguiu-se uma open-label
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(2 semanas de estimulacdo real para todos os participan-
tes, com seguimento até as 52 semanas). Na fase double-
-blind, o grupo submetido a estimulacao real apresen-
tou uma melhoria neurofisiolégica, cognitiva e clinica,
com redugao de 4,7 (24,5%) e 4,2 (21,9%) pontos na
SARA, 13,2 (28,1%) e 9,9 (21,1%) pontos na ICARS as
2 semanas e | 2 semanas, respetivamente, apresentando
diferencas estatisticamente significativas face a baseline
e ao grupo submetido a estimulagido placebo. Na fase
open-label, ocorreu melhoria clinica, cognitiva e neurofi-
siolégica em todos os doentes tratados. Imediatamente
ap6s a estimulacdo open-label, o grupo submetido pri-
mariamente a estimulagao placebo e aquele submetido
a estimulacdo real, apresentaram, face a avaliagao pré-
-tratamento, uma reducio de 4,3 (21,8%) e 2,7 (18%)
pontos na SARA e | 1,4 (23,4%) e 8,6 pontos no ICARS
(23,4%), respetivamente. Durante o seguimento, ob-
servou-se paulatino agravamento motor e, as 52 sema-
nas, apenas o grupo submetido a estimulacdo real ab
initium mantinha melhoria significativa face a baseline na
SARA (3,5 pontos; 18,2%). Na ICARS, as 52 semanas,
observou-se uma diferenca estatisticamente significativa
entre ambos os grupos, com | 1,6 pontos (24,7%) no
grupo estimulacao real e 4,7 pontos (9,7%) no grupo
estimulacio placebo-real.*?

Maas et al conduziram um ensaio com |2 doentes
com doenca de Machado-Joseph (DMJ) em estadio
inicial a moderado, com estimulacdo simulada ou real
(anodo no cerebelo e catodo no deltoide (5 sessées/
semana, durante 2 semanas) e seguimento até aos |2
meses (detalhes na Tabela 1).** No final das 2 sema-
nas, houve melhoria clinicamente significativa (esti-
pulada como redugdo de pelo menos 1,5 pontos na
SARA), em 30% dos doentes submetidos a tDCS real
e em 50% dos submetidos a estimulacdo simulada.
Aos |2 meses, 30% dos doentes submetidos a esti-
mulacdo real e 10% dos doentes submetidos a esti-
mulacdo placebo, mantinham a reducao =1,5 pontos
na SARA.3

Estimulacao magnética transcraniana
Realizaram-se 10 ensaios de rTMS,23437:3941424647 )
de iTBS,*2 e | de sTMS,*® num total de 230 doentes
com ACH, existindo ainda um estudo com 74 doentes
com ataxias hereditaria e esporadica,*’ sem detalhes so-
bre o nimero concreto de cada tipo. Onze trabalhos

abordaram TMS no cerebelo?3437:39-424647 o | no cere-

belo e no cértex motor®® (Tabelas 2 e 3 do Material
Suplementar).

Estudos sem controlo

Shimizu et al realizaram rTMS do cerebelo em 4 do-
entes com ACH, durante 21| dias consecutivos.* Foram
avaliados ab initium e apds cada semana de tratamento,
o tempo e nimero de passos necessarios para realizar
10 m, e o nimero de passos em tandem, objetivando-se
melhoria destes pardmetros.*

lhara et al conduziram um estudo com 20 doentes,
4 com SCA6, submetidos a rTMS no cerebelo, 3 dias
por semana, durante 8 semanas.*® Apés este periodo,
verificou-se melhoria na postura, com reducao de 5
(13%) pontos na ICARS. Foram medidos os biomarca-
dores de stress oxidativo, antes e depois da estimulagao,
observando-se diminuicio da sua concentragao.*

Dang et al realizaram rTMS no cerebelo num doen-
te com SCAé, realizando 5 sessdes semanais durante 4
semanas, com seguimento de |8 meses.*” Apds a Ultima
sessao verificou-se, face a baseline, uma reducao de 8
(57%) pontos na SARA e 25 (619%) pontos na ICARS, e
aos 18 meses reducido de 12 (82%) pontos na SARA e
30 (73%) pontos na ICARS.¥

Hu et al realizaram, em 5 sessées semanais, durante
2 semanas, rTMS no cerebelo de 3 doentes com DM].
Apos a Ultima sessdo, constatou-se uma reducgio de 5
(11,1%) pontos na SARA e de 4,3 (11,1%) pontos no
ICARS e aumento dos niveis de NAA/Cr e Cho/Cr.*

Estudo controlado com placebo - sem referéncia
a ocultacao

Kawamura et al aplicaram sTMS no cerebelo e cér-
tex motor de um doente com SCA6, com estimulagao
simulada | vez por dia, 5 vezes por semana, durante
2 semanas, seguida de 2 semanas sem estimulacdo e
posteriormente TMS real, com o mesmo esquema de
tratamento.’® Duas semanas apds a estimulacao simula-
da, verificou-se reducdo de 5 (10%) pontos na ICARS,
enquanto apés a estimulagio real ocorreu melhoria da
diplopia e reducéo de 10 (20%) pontos da ICARS.*

Estudos double-blinded

Shiga et al realizaram um estudo em 74 doentes com
diferentes tipos de ACH. Num grupo foram aplicados
10 pulsos de rTMS no cerebelo durante 21 dias, e nou-

tro o mesmo protocolo, com estimulagdo simulada.*’
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Apés os 21 dias de estimulagao real, houve aumento da
velocidade da marcha, traduzindo-se numa reducao do
tempo para percorrer 10 m (4 segundos), aumento do
nimero de passos em tandem (7 passos), aumento da
capacidade de permanecer em pé e de caminhar auto-
nomamente, face a baseline.*’

Manor et al realizou um ensaio em 20 doentes com
ACH, divididos em 2 grupos, foi aplicada rTMS ou esti-
mulacdo placebo no cerebelo durante 4 semanas con-
secutivas (20 sessoes), e realizada avaliacao imediata (|
semana) e | més apds a Ultima sessdo.? Na baseline, os
doentes randomizados para rTMS apresentavam menor
pontuacao na SARA, tendo-se observado neste grupo
uma reducao imediata de 3 (22%) pontos na SARA e na
estimulacao placebo uma redugao de 4 (24%) pontos.
No seguimento, observou-se agravamento clinico no
grupo placebo.?

Franca et al conduziram um ensaio com 24 doentes,
9 com ACH (DM])), submetidos a rTMS do cerebelo.*
Os doentes foram randomizados em 2 grupos: | com
13 (3 DM)) e outro com || (6 DMJ) participantes. O
primeiro foi submetido a estimulagio real e o segun-
do a estimulacdo simulada, 5 dias por semana, duran-
te | semana. Apés um periodo de washout de 21 dias
foi realizado cross-over, com esquema de tratamento e
seguimento semelhantes. Apés 5 dias de estimulagio,
verificou-se reducao de 3,3 (24%) pontos na SARA e 5
(15%) pontos ICARS nos doentes submetidos a estimu-
lacao real. Contudo, os resultados nao foram estatistica-

mente significativos nos doentes com DM]J.3*

Chen et al realizaram um estudo em |8 doentes com
DM]J, randomizados em placebo e estimulagdo real, cada
um com 9 elementos.*® Estes grupos foram submetidos
ao protocolo durante |5 dias consecutivos. Apds esti-
mulacao real, verificou-se reducao de 8 (20%) pontos
no ICARS, com diferenca estatisticamente significativa
face a baseline e ao grupo placebo, e aumento dos niveis
de NAA/Cr e Cho/Cr, doseados por espetroscopia.*

Sanna et al realizaram um estudo em 6 doentes com
SCAZ38, divididos em 2 grupos: | submetido inicialmente
a 10 sessoes de estimulacao real e outro a 10 sessdes de
placebo. Aos 45 dias, o grupo submetido a estimulacao
real foi sujeito a estimulacao simulada e vice-versa. Apés
as |10 sessdes de estimulacao real, houve reducdo de 4,4
(23%) pontos da MICARS, estatisticamente significativa
face a baseline.*®

Sikander et al fizeram um estudo em 44 doentes com
DM)], randomizados em placebo e estimulacdo real. Am-
bos, foram submetidos a estimulacao diaria durante 15
dias.*' Ap6s o tratamento, constataram-se melhorias no
grupo de estimulacao real de 2 (14,7%) pontos na SARA
e 5,1 (15%) naICARS, valores estatisticamente significa-
tivos face a baseline e ao grupo placebo.*!

Shi et al conduziram um estudo em 120 doentes com
DM]), divididos em 3 grupos: 40 doentes submetidos a
rTMS, 40 a iTBS e 40 estimulacao placebo. Os protoco-
los englobaram 10 sessdes de TMS, 5 dias consecutivos
por semana, durante 2 semanas.? Apds este periodo,

Tabela 1. Resumo dos estudos por técnica de estimulagdo: tipo, amostra, intervengdo, duragao e principais outcomes.

Amostra média/

Técnica | Tipo de Estudo =
populagdo

Intervencao

Principais

Duracao
s Outcomes

Double-Blinded (112 34 ACH)

Anodo no cerebelo
(excecionalmente também
19 a 61 doentes | no cértex motor); catodo
no deltoide, bucinador,
area supraorbital, na
tDCs medula lombar

1 12%-25% SARA
) 13%-28% ICARS
1,82 semanas | ysefhoria NF, |
(5-10 sessoes) 2-40% CBI

Efeito até 12 meses

Single-Blinded 2 a 24 doentes/

Anodo no cerebelo
(excecionalmente também 1a5di
ACH no cértex motor); catodo na a 1as
area supraorbital, deltoide

16,5%-31% SARA
ILLSR

Double-Blinded

6 a 120 doentes/ | rTMS/iTBS no cerebelo, as

112%-28% SARA
1 15%-20% ICARS

sTMS Sem Controlo /
Controlado com
placebo, sem
referéncia a ocultacdo

1 a 20 doentes
(1 a4 ACH)

rTMS no cerebelo

ACH vezes coértex motor 2 a 4 semanas Melhoria NF, 1 MEP
rTMS / Efeito até 1 més
iTBS / | 11,1%-82% SARA

| 11.1% -73% ICARS
2 a 8 semanas | | Marcadores de
stress oxidativo
Efeito até 18 meses

CBI - inibicdo cerebelo-cerebral, ICARS - International Cooperative Ataxia Rating Scale, LLSR - reflexos de estiramen-
to de longa laténcia, MEP — potenciais evocados motores, NF — neurofisiolégica, SARA — Scale for Assessment and

Rating of Ataxia.
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verificaram-se melhorias estatisticamente significativas
face a baseline, nos grupos submetidos ao protocolo de
rTMS e iTBS, com reducao de 1,5 (11,8%) pontos na
SARA e 3,8 (10,3%) pontos na ICARS e 1,9 (14,7%)
pontos na SARA e 4,2 (11,2%) pontos na ICARS, res-
petivamente. Nao se verificaram diferencas significativas

entre os grupos tratados com rTMS e iTBS.#

Discussao

No geral, os estudos mostraram que as técnicas de
neuroestimulacdo parecem constituir um complemento
terapéutico seguro no tratamento das ACH, com efei-
tos motores particularmente a nivel axial,22%3436-404647

embora alguns estudos tenham demonstrado também

28,29,37-39 26,32

a nivel apendicular, e cognitivo.

Os protocolos de tDCS, 5 dias por semana, durante
2 semanas, aparentam ser uma estratégia viavel, nome-
adamente em fenétipos menos avangados da doenca,
nos quais ha maior reserva neuronal do cértex cerebe-
loso.3'32 No entanto, com a utilizacdo deste protocolo,
estimulacao catodal no deltoide, num grupo de doentes
DM] nao se observou diferenca entre os submetidos a
estimulacio e placebo.® Os autores consideram que
tal podera advir da relativa preservacao das células de
Purkinje, havendo maior compromisso dos nticleos den-
teados, tronco cerebral, colunas posteriores e nervos
sensitivos periféricos, estruturas menos responsivas a
tDCS.*® Por outro lado, a estimulagdo anodal cerebelo-
sa e catodal da medula espinal,®'3? foi a que apresentou
melhores resultados, podendo dever-se a acdo nas vias
ascendentes e descendentes espinais.>* A aplicacio de
5 sessdes de tDCS num grupo homogéneo de doentes
com FRDA* repercutiu-se num decréscimo da SARA,
mas inferior ao verificado em grupos heterogéneos de
doentes.?'3? Esta diferenca podera estar relacionada
com maior incapacidade na baseline (maior pontuagao
na SARA) e protocolo utilizado (menos de |0 sesses).?

A melhoria clinica observada apds a tDCS parece
correlacionar-se com a normalizacdo da conectividade
cerebelo-talamo-cortical, corroborada pelo aumento da
CBI verificado.'® O efeito da tDCS podera persistir en-
tre 3 a |2 meses, podendo ser aplicada, a cada 3 meses
para manter os beneficios clinicos.?'3?

A TMS, conforme o protocolo utilizado, mostra-se
util na avaliagdo de biomarcadores de doengas, como
o CBI, podendo auxiliar na selecao de estratégias diag-

nosticas e terapéuticas em estagios iniciais, além de mo-

dular o metabolismo neuronal.'”* Podera ainda trazer
beneficios ao nivel da diplopia, através da normaliza-
cao das conexdes cerebelo - nicleo vestibular - nicleo
oculomotor.®® A utilizacdo de protocolos de rTMS e de
iTBS, parece ser uma alternativa eficaz no tratamento
de doentes com DMJ*'*2 e SCA38* carecendo contu-
do, de um maior nimero de estudos a englobar outras
ACH. A maior parte dos ensaios debrugaram-se sobre
os efeitos desta técnica a curto prazo, havendo necessi-
dade de clarificacao dos efeitos a longo prazo.

As areas somatossensorais estdo conectadas com o
cerebelo, sendo o Sl modulado pelas eferéncias deste
em pessoas saudaveis e com ataxia. Com base neste cir-
cuito, pode utilizar-se a fRM na avaliacao do efeito da
tDCS na CBI do SlI, a qual, a0 aumentar este parametro,
se traduz numa reducdo da resposta cortical a estimu-
lagdo tatil.? A sRM pode ter ainda um papel na com-
preensao do efeito destas técnicas nas ataxias, mediante
doseamento de compostos como a ChO, Cr e NAA,
que refletem a taxa de renovacao celular, metabolismo
energético cerebral e a viabilidade neuronal, respetiva-
mente. >3

Os estudos apresentam limitagoes, destacando-se a
utilizacao de protocolos nao homogéneos em grupos
heterogéneos de doentes. O reduzido tamanho das
amostras e de centros envolvidos também sao limita-
coes patentes. De facto, alguns trabalhos envolvem do-
entes selecionados nos mesmos centros, sendo que a
informagado nos artigos nao nos permite inferir se estao
a ser replicados protocolos de tratamento nos mesmos
doentes.?*? Adicionalmente, a estratégia de pesquisa
adotada para o artigo, embora tivesse assentado em
termos especificos, pode ter apresentado um viés de
selecao. Tal pode ter comprometido a abrangéncia da
pesquisa resultando numa eventual exclusao de estudos
potencialmente elegiveis, mesmo apds analise das listas
de referéncias.

A tDCS tem a vantagem de ser mais econémica e
simples do que a TMS, que necessita de um aparelho
mais dispendioso. Ambas as técnicas carecem da utili-
zacao de aparelhos especificos e de recursos humanos

alocados para a sua aplicacao.

Conclusao
Nesta revisao sistematica da literatura, compilamos
informacdo sobre o potencial terapéutico das técnicas

de neuroestimulacdo nos sintomas motores e nao mo-
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tores de diferentes ACH. Os estudos sugerem que os
protocolos de estimulagdo nao devem ser circunscritos
ao cerebelo, enfatizando a provavel acao destas técni-
cas num circuito neurolégico extenso.?®384 Os desafios
futuros prendem-se com a realizacao de um maior nd-
mero de estudos com controlados com placebo, com
periodos de follow-up mais extensos, em coortes homo-
géneas e com estratificacdo dos doentes consoante a
gravidade da ataxia. Assim, sera possivel avaliar a acao
destas técnicas e ajustar o protocolo ao tipo de ataxia. E
necessario clarificar melhor o potencial destas técnicas
nos sintomas nao motores das ACH.

Para além da avaliacdo dos efeitos clinicos, acresce
também, a determinagdo prévia e apés o tratamento,
da CBI para melhor caracterizacdo do substrato neu-
rofisiolégico das alteracdes clinicas apés estimulacao.
A utilizacdo de técnicas de imagem e o doseamento de
radicais livres* e de metabolitos que traduzem a viabili-
dade neuronal®®?® poderao auxiliar a compreensio dos

mecanismos subjacentes a estas técnicas. H
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Material Suplementar
A. Resultados
I. Parametros de avaliacdo de resposta clinica:

Escalas utilizadas para avaliacdo clinica motora na baseline e apés tratamento: Scale for Assessment and Rating of
Ataxia (SARA); International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS); Modified International Cooperative Ataxia Rating
Scale (MICARS); 9-hole peg test (9HPT); 8-m walking time (8MWT); Time up and go (TUG); Berg Balance Scale (BBS);
PATA rate test (PRT); Composite Cerebellar Functional Severity (CCFS)

Parametros utilizados para avaliagio clinica motora na baseline e apés tratamento: tempo, nimero de passos para
percorrer |0 metros, nimero de passos em tandem, capacidade de permanecer em pé e caminhar autonomamente,
forca de preensao

Escalas utilizadas para avaliacdo cognitiva na baseline e apés tratamento: Cerebellar Cognitive Affective Syndrome
Scale (CCAS)

Escalas/questionarios utilizados para avaliacdo da qualidade de vida na baseline e apds tratamento: Short-Form
Health Survey 36 (SF-36); World Health Organization Quality of Life-Bref (WHOQOL-BREF)

Neurofisioldgica: inibicdo cerebelo-cerebral (CBI), limiar motor em repouso (rMT), reflexos de estiramento nos
membros superiores, reflexos de estiramento de baixa e de longa laténcia, eletromiografia

Liquor: doseamento de radicais livres e de enzimas com atividade antioxidante

RM com espetroscopia (RMs): doseamento de colina (ChO), creatina (Cr) e N-acetil-aspartato (NAA)

RM funcional (RMf): célculo do sinal no SIl em resposta a estimulagdo tatil

SPECT: detegao do fluxo sanguineo cerebral
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Tabela 2. Estudos de estimulagdo transcraniana por corrente direta (tCDS) em ataxias cerebelosas

X fragil
9 ataxias adquiridas

(SF-36)
Neurofisiolégicos: restituicdo de CBI
(28%) (p< 0,001 baseline)

Follow-up
T2

Redugdo de 3 (21%) pontos na
SARA e 10 (23%) no ICARS
(p< 0,001 TO)

Melhor performance na 9HPT e
8MWT Melhoria da qualidade de
vida (SF-36)

Neurofisiolégicos: CBI (25%) (p<
0,001 T0)

T3

Reducdo de 3 pontos na SARA
(21%) e 9 no ICARS (20%) (p<
0,001 T0)

Melhor performance na 9HPT e
8MWT Melhoria da qualidade de
vida (SF-36)

Neurofisiologicos: CBI (20%)

(p< 0,001 TO)

Estimulagéo placebo
T

Reducdo de 0,2 (1%) pontos na
SARA e 0,6 (1,2%) no ICARS

(p> 0,001 TO)

Sem efeitos na 9HPT e SMWT
Neurofisiologicos: sem restituicao
de CBI.

Follow-up
T2

Reducdo de 0,1 (0,6 %) pontos na
SARA e 0,7 (1,4%) no ICARS

(p> 0,001 TO)

Sem efeitos na 9HPT e SMWT
Neurofisiologicos: sem restituicao
de CBI.

T3

Sem efeito na SARA

Reducio de 1,2 (2,5%) do ICARS
(p> 0,001 TO)

Sem efeitos na 9HPT e SMWT
Neurofisiologicos: sem restituicao
de CBI

Autor Tipo de ensaio |Populagdo Anodo Cétodo/ Elétrodo |P I r de |Instr de |Timing das |Resultados Notas
de referéncia li clinica i neurofi- liacd
siolégica
Grimaldi et al. Single-blinded |9 doentes Hemisfério | Area supraorbital | 1-2 mA, 20 min Reflexos de es- Baseline Redugéo da amplitude de longa Sem efeito ao
Ann Biomedical. |controlado com |1 ataxia autossémica cerebeloso | esquerda - 1 sessdo tiramento nos mem- | Apés estimula- | laténcia dos reflexos de estiramento | nivel da coordena-
2013 placebo recessiva, 3 ataxias au- | direito e bros superiores a0 placebo o dos membros
tossémicas dominantes 5 | vérmis Apbs estimula- superiores e da
ataxias adquiridas Reflexos de esti- ao real postura
ramento de baixa
laténcia (SLSR)
Reflexos de esti-
ramento de longa
laténcia (LLRS)
Grimaldi et Single-blinded |2 doentes Hemisfério | Area supraorbital |1 mA, 20 min- |SARA EMG Baseline Estimulag3o real Efeitos ao nivel
al. Front Syst controlado com | SCA2 cerebeloso | esquerda 1 sessdo Apos estimula- | Reducdo de 3 (17%) e 4 (31%) da coordenacéo
Neurosci. 2014 | placebo direito e G&o placebo | pontos na SARA dos membros
cortex motor (20 min no Reducao da amplitude do tremor | superiores
esquerdo cerebelo postural do tremor de agéo e da Sem efeito ao
seguido de hipermetria nivel da postura,
20 min no disartria e oculo-
cortex motor | Estimulagdo placebo motricidade
contralateral) | Redugdo de 2 (11%) e 0 pontos
Apos na SARA
estimulagdo | Sem efeito no tremor
real (20 min
no cerebelo
seguido de
20 min no
cortex motor
contralateral)
Benussi, et al. Double-blinded |19 doentes Hemisférios | Musculo deltoide |2 mA, 20 min- |SARA Baseline Estimulaggo real Melhoria da
Mov Disord. controlado com |1 SCA1, 5 SCA2, 2 cerebelosos | direito 1 sessdo ICARS Apbs a sessdo | Redugdo de 2 (12%) pontos na postura, marcha
2015 placebo SCA38; 1 ataxia de 9HPT SARA e 6 (13%) na ICARS e coordenagdo
Friedrich (FRDA), 1 ataxia SMWT Melhor performance na 9HPT e dos membros
com apraxia oculomotora 8MWT superiores
tipo 2, 1 sindrome de (p< 0,001 baseline e placebo)
tremor/ataxia associado
ao X fragil; 8 ataxias Estimulagdo placebo
adquiridas Reduggo de 0,3 (1,8%) pontos na
SARA e 0,8 (1,8%) na ICARS
Melhor performance na 9HPT e
SMWT
(p> 0,001 baseline; p<0,001
estimulagdo real)
Benussi et al. Double-blinded |20 doentes Hemisférios | Musculo deltoide |2 mA, 20 min- | SARA CBI(TMSp)- % da | Baseline (TO) | Estimulagéo real Melhoria da
Brain Stimul. controlado com |5 SCA2, 1 SCA1, cerebelosos | direito 10 sessdes/2 ICARS amplitude do MEP |2 semanas T1 postura, marcha
2017 placebo 2 SCA38, 1 FRDA, semanas apés | 9HPT em relagdo ao MEP | apds a esti- Reducdo de 3 (17%) pontos na e coordenacéo
1 ataxia com apraxia a estimulagdo/  |8MWT do controlo mulacdo (T1) |SARA e 9 (20%) no ICARS dos membros
oculomotora tipo 2, follow-upde 1 |SF-36 / follow-up: 1 | (p< 0,001 TO) superiores
1 sindrome de tremor/ e 3 meses (T2) e 3(T3) Melhor performance na 9HPT e
ataxia associado ao meses 8MWT Melhor qualidade de vida
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Tabela 2. Estudos de estimulagdo transcraniana por corrente direta (tCDS) em ataxias cerebelosas (continuagéo)

Autor Tipo de ensaio |Populagéo Anodo Catodo/ Elétrodo |Protocolo Instr de |Instr de |Timing das |Resultados Notas
de referéncia avaliagdo clinica avaliagdo neurofi- |avaliagdes
siolégica

Jonh et al. Cere- | Double-blinded |14 doentes Hemisfério | Msculo bucinador/ |2 mA, 22 min | Forca de preensao Sem alterages na forga de preen-
bellum Ataxias. | controlado com |5 com ataxia autossémica | cerebeloso | regido supraorbital |- 3 sessoes 530 em ambos os grupos
2017 placebo dominante tipo lll, 2 direito/cortex | contralateral separadas

SCA6, 3 SCA14 motor por intervalo

4 com ataxias adquiridas de 1 semana:

Estimulacio

real cerebelo,
estimulaggo real

M1, estimula-
¢do simulada
Benussi et al. Double-blinded |20 doentes Cerebelo Medula Espinal 2mA, 20 min-  |SARA CBI(TMSp) - % da | Baseline (TO) | Estimulagéo real Efeitos ao nivel da
Neurology. 2018 | controlado com |7 SCA2, 1 SCA14, 10 sessdes / ICARS amplitude do MEP |2 semanas T postura, marcha
placebo 1 SCA38, 1 FRDA, washoutde 3 |9HPT em relagdo ao MEP | apds a Reducdo de 4 (22%) pontos na e coordenacéo
1 ataxia com apraxia meses seguido | 8MWT do controlo estimulacdo SARA e 10 (19%) pontos na ICARS | motora
oculomotora tipo 2 de cross-over  |SF-36 ™MT (T1)/1(T2) e 3 | Melhor performance na 9HPT e Efeitos mais
10 ataxias adquiridas (1 (T3) meses 8MWT. Melhoria da qualidade de pronunciados
doente abandonou o vida (SF-36). em doentes com
estudo - AMS-C) (p< 0,05 TO e placebo) formas mais leves

de doenca
Neurofisiologicos: restituicdo da CBI
(40%) Aumento do rMT (3%) (p<
0,05 TO e placebo)

Follow-up:
T2

Reducao de 5 pontos na SARA
(25%) e 12 no ICARS (23%)
Melhor performance na 9HPT e
8MWT Melhoria da qualidade de
vida (SF-36)

(p< 0,05 TO e placebo)

Neurofisiologicos: restituicdo da CBI
(29 %) Aumento do rMT (3%)
(p< 0,05 TO e placebo)

T3

Reducao de 4 pontos na SARA
(20%) e 9 no ICARS (17%)
Melhor performance na 9HPT e
8MWT Melhoria da qualidade de
vida (SF-36)

(p< 0,05 TO e placebo)

Neurofisiologicos: restituicdo da
CBI (20%) Aumento do rMT (3%)
(p<0,05T0)

Estimulagéo placebo
T

Reducdo de 0,2 (1%) pontos na
SARA e 0,6 (1,1%) pontos na ICARS
(p>0,05T0)

Pior performance na 9HPT

Melhoria da qualidade de vida
(SF-36)

Neurofisiologicos: sem restituicao
do CBI e sem efeito no rMT
Follow-up:

T2

Reducdo de 0,2 (1%) pontos na
SARA em relacdo a baseline (= a T1)
(25%) e 0,2 (0,4%) pontos no ICARS.
Aumento de 0,4 (0,76%) pontos no
ICARS face a T1

(p>0,05T0)

Pior performance na 9HPT e SMWT
Melhoria da qualidade de vida
(SF-36)

Neurofisiologicos: sem restituicao
do CBI e sem efeito no rMT

T3

Aumento de 0,2 (1%) pontos na
SARA face a T1 e T2 (=T0). Reducdo
de 5 (25%) pontos na SARA e 13
(28%) pontos na ICARS
(p>0,052T0)

ICARS Reducao de 0,1 (0,2%) face
aT2e0,3(0,6%)face a TO (p>
0,05aT0).

Pior performance na 9HPT e
8MWT. Melhoria da qualidade de
vida (SF-36)

Neurofisiologicos: sem restituicao
do CBI e sem efeito no rMT
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Tabela 2. Estudos de estimulagdo transcraniana por corrente direta (tCDS) em ataxias cerebelosas (continuagao)

Autor Tipo de ensaio |Populagéo Anodo Catodo/ Elétrodo |Protocolo Instr de |Instr de |Timing das |Resultados Notas
de referéncia liagdo clinica liagdo neurofi- liagd
siolégica
Benussi, et al. Double- Blinded |61 doentes Cerebelo Medula Espinal 2mA-20min- |SARA CBI Fase Double-Blind randomizada: | Melhoria da
Brain. 2021 controlado com |5 SCA1, 12 SCA2, 10 sessoes/ ICARS Parametros clinicos: postura, marcha
placebo 1SCA14, 1 SCA28, washoutde 3 |9HPT T e coordenacdo
5 SCA38, 7 FRDA, meses 8MWT Grupo 1 dos membros
3 CANVAS Fase Double- |CCASS Redugéo de 0,7 (3,5%) pontos superiores
27 ataxias adquiridas -Blind rando- na SARA (p< 0,001 TO)e 1,5 Efeitos mais
mizada (3,1%) pontos na ICARS (p> 0,001  |pronunciados
Grupo 1: baseline). em doentes com
Baseline (T0): Aumento do score da CCASS e formas mais leves
estimulagio SF-36 (p< 0,001 T0) de doenca
simulada
Grupo 2: Neurofisiolégicos: sem restituicdo
Baseline (T0): da CBI
estimulaggo real
2 semanas (T1) Grupo 2
Follow-up 12 Redugéo de 4,7 (24,5 %) pontos
semanas (T2) na SARA e 13,2 (28,1%) pontos na
As 12 semanas: ICARS (p< 0,001 TO e grupo 1)
Grupo 1e Aumento do score da CCASS e
grupo 2: SF-36 (p< 0,001 TO)
Estimulacio
real (5 dias Neurofisiolégicos: restituicdo da
por semana/ 2 CBI (32%)
semanas) (p< 0,001 TO e grupo 1)
Fase Open
label T2
Follow-up Grupo 1
14 semanas (2 Redugzo de 0,1 (0,5%) pontos na
semanas de SARA e 0,2 (0,4%) pontos na ICARS;
tDCS real) (T3) Aumento de 0,6(3,1%) na SARA e
24 semanas (T4) 1,7 (3,6%) face a T1 (p> 0,001 TO)
36 semanas (T5) Aumento do score da CCASS e
52 semanas (T6) SF-36 (p< 0,001 TO)
Neurofisiolégicos: sem restituicio
da CBI
Grupo 2

Redugéo de 4,2 (21,9 %) pontos

na SARA e 9,9 (21,1%) pontos na
ICARS (p< 0,001 a TO e grupo 1)
Aumento do score da CCASS e SF-
-36(p< 0,001 a TO e grupo 1)

Neurofisiolégicos: restituicao da CBI
(19%) (p< 0,001 TO e grupo 1)

Fase Open label
T3

Grupo 1

Redugéo de 4,3 (21,8%) pontos
na SARA e 11,4 (23,4%) pontos no
ICARS (p< 0,001 TO e T2)

Aumento do score da CCASS e SF
-36 (p< 0,001 TOe T2)

Neurofisiolégicos: restituicdo da
CBI: 31% (p< 0,001 TO e T2)

Grupo 2

Redugéo de 2,7 (18%) pontos na
SARA e 8,6 (23,4%) pontos no
ICARS (p< 0,001 TO, T2 e grupo 1)
Aumento do score da CCAS e SF
-36 (p< 0,001 70, T2)

Neurofisiolégicos: restituicdo da
CBI: 36 % (p< 0,001 TO) e 17 % (p<
0,001 T2)

T6

Grupo 1

Redugzo de 0,9 (4,5%) pontos na
SARA (p> 0,001 TO) e 4,7 (9,7%)
pontos na ICARS (p< 0,001 TO); re-
dugéo de 0,8 (4,1) pontos na SARA
(p>0,001T2) e 4,9 (10,1%) pontos
na ICARS (p<0,001 T2)

Grupo 2

Redugéo de 3,5 pontos na SARA
(18,2%) e 11,6 pontos no ICARS
(24,7%) (p< 0,001 TO e a grupo

1); redugao de 0,7 (4,7) pontos na
SARA (p>0,001 T2; p<0,001 grupo
1) e 1,7 (4,6%) pontos na ICARS
(p>0,001 T2; p<0,001 grupo 1)
Aumento do score CCASS e SF -36
(p< 0,001 TO, T2 e a grupo 1)

Neurofisiolégicos: CBI (2%) (p >
0,001 70, T2 e a grupo 2) e (7%) (p<
0,001 70, T2 e a grupo 1)
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Tabela 2. Estudos de estimulagdo transcraniana por corrente direta (tCDS) em ataxias cerebelosas (continuagéo)

tamanho da expansao
GAA)

de cross-over

RMf Diminuicdo do sinal no SiI con-
tralateral & estimulacgo tatil (26%)

Estimulacéo placebo

Redugéo de 0,2 (0,9%) pontos
na SARA

Melhoria da CCASS e CCFS (p>
0,001 TO)

Autor Tipo de ensaio |Populagéo Anodo Cétodo/ Elétrodo |Protocolo Instr de |Instr de |Timing das |Resultados Notas
de referéncia avaliagdo clinica avaliagdo neurofi- |avaliagdes
siolégica
Maas RPPWM, et | Double-blinded |12 doentes Cerebelo Musculo deltoide 2mA-20 SARA (melhoria CBI Baseline (TO) |T1 Sem efeitos ao
al. Neurothera- | controlado com | DMJ (doenca leve a direito min-5 sessdes | significativa definida | rMT 2 semanas (T1) | Estimulagéo real nivel da postura
peutics. 2022 | placebo moderada) estimulagio/ | como < 1,5 pontos 3meses (T2) |30% dos doentes com reducio | e coordenagao
simulagdo da SARA) 6 meses (T3) | de > 1,5 pontos na SARA (p=0,65 | dos membros
durante 2 9HPT 12 meses (T4) | placebo) superiores
semanas 8MWT Estimulagdo placebo T2 e T3: melhoria
CCASS 50% dos doentes com reducéo de | da distonia (40%),
SARA > 1,5 pontos disfunc@o urinria
T3 (30%) e hiperrefle-
Efeitos na SARA (disartria) xia (30%)
Efeitos secun-
Estimulacdo real dérios minor,
30% dos doentes com redugdo de | auto-limitados:
> 1,5 pontos na SARA cefaleia, astenia,
Estimulagdo placebo queimor (sobre os
10% dos doentes com redugdo de | elétrodos)
SARA > 1,5 pontos
Naeije, et al. Mov | Single-blinded | 24 doentes FRDA (ho- Cerebelo Musculo deltoide  |0.057 mA-20 |SARA Baseline Estimulac3o real RMf: sem diminui-
Disord. 2023 controlado com | mogéneos: idade, idade min-5 sessdes | CCASS (TO, T2) Redug@o de 2 (6,5%) pontos na ¢do do sinal no
placebo de inicio dos sintomas, estimulagdo/ | CCFS Apbs as 5 ses- | SARA SlI contralateral &
duracdo da doenca, washout de 3 RMf soes (T1,T3) | Melhoria da CCASS e CCFS estimulacio tatil
pontuagdo na SARA e meses seguido (p< 0,001 TO)
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redugdo de 4 pontos (24%)
na SARA

1 més: reducdo de 4 (28%)
pontos na SARA no grupo
submetido a estimulag@o real
Grupo placebo: redugao de 2
(14%) pontos face & baseline.
Aumento de 2 pontos na
SARA face a 1° semana

Autor Tipo de Populacdo Alvos de es- | P I Instr de Instr de | Timing das | Resultados Notas
ensaio til ¢ foll P liagdo clinica liagdo neuro- liacd
fisiolégica
Shimizu et al. Sem controlo 4 doentes Hemisférios TMS - 30 pulsos Tempo e nimero de Baseline Aumento da velocidade da SPECT: aumento do fluxo
Mov Disord. com placebo 1 com SCA1, 2 com cerebelosos (100% MSO) 0.17 passos necessarios Apds as marcha e redugdo do nimero sanguineo nos hemisférios
1999 SCAé6, 1 com SCA7 (inion) Hz, todos os dias, para caminhar 10 sessdes (3 de passos necessarios para cerebelosos, putamen
durante 21 dias / metros semanas) percorrer 10 metros e ponte
apds cada semana Redugéo da instabilidade
de tratamento Numeros de passos postural Sem efeitos ao nivel da di-
em tandem Melhoria da marcha tandem sartria, diplopia e ao nivel da
Gravimetro: coordenagao dos membros
comprimento total de superiores
reequilibrio corporal
para 30 segundos
Shiga et al. Double- 74 doentes Hemisférios rTMS - 30 pulsos Tempo e nimero de Baseline Melhoria no nimero de SPECT: aumento do fluxo
Neurol Neuro- | -blinded Tipo cerebeloso cerebelosos (100% MSQ) 0.17 passos necessarios Apds as passos e do tempo para sanguineo no cerebelo e
surg Psychiatry. | controlado (atrofia cerebelosa e (inion) Hztodos os dias, para caminhar 10 sessoes (3 percorrer 10 metros (4 ponte. Sem efeito no cortex
2002 com placebo cortical hereditaria durante 21 dias / metros semanas) segundos) cerebral
SCAG6 e esporadica) apds os 21 dias de Numero de passos 6 meses Melhoria da marcha tandem
Tipo atrofia olivopon- tratamento em tandem (7 passos) e na capacidade de | Correlagéo inversa entre
tocerebelosa (OPCA): Apds ensaio alguns Capacidade em permanecer em pé (p< 0,05 a gravidade da ataxia e o
SCAT1, SCA3 OPCA doentes receberam permanecer em pé placebo) fluxo sanguineo cerebeloso
esporadica TMS 1a2vezespor | Capacidade de
semana marcha Maiores efeitos em doentes
com fenétipo cerebeloso
puro (SCA6)
Melhorias mantidas aos
6 meses: doentes que
receberam TMS uma a duas
vezes por semana
Sem antecedentes de crises
epiléticas e sem problemas
ortopédicos
lhara et al. Single-blinded | 20 doentes Hemisférios rTMS - 30 pulsos ICARS Baseline Redugéo de 5 (13%) pontos Melhoria ao nivel da postura
Med Serv. sem controlo 4 SCA6 10 OPCA, 6 cerebelosos (100% MSO) 0,2 LCR: radical livre de Apbs as na ICARS
2005 com placebo CCA (atrofia cerebelo- (inion) Hz, todos os dias, ascorbato, niveis sessoes (8 SPECT: aumento do fluxo
sa cortical) durante 8 semanas de proteina Cu,Zn- semanas) sanguineo nos hemisférios
-superdxido dismu- cerebelosos e ponte
tase (Cu,Zn-SOD),
atividade da man- Correlacao inversa entre a
ganés superoxido gravidade da ataxia e o flu-
dismutase (Mn-SOD) x0 sanguineo cerebeloso ou
atividade de elimi- a atividade de eliminacéo
nagao superoxido, de superoxido
niveis de 8-hidroxi-2-
-desoxiguanosina(8- Doentes: maior atividade de
-OHdG) eliminagao do radical supe-
réxido e da concentragdo da
8- OHdG na baseline e apds
as sessbes
Niveis de Cu,Zn-superéxido
dismutase mais baixos face
aos controlos na baseline e
apos a estimulagao
Aumento da proteina
Cu,Zn-superoxido dismutase
(Cu,Zn-SOD)
Apos TMS: diminuicao do
radical livre de ascorbato
Kawamura et Sem referéncia | 1 doente SCA6 Cértex motor | sTMS-0.2 Hz + 20 ICARS Baseline Redugéo de 10 (20%) pontos Melhoria da coordenagéo
al. Cerebellum a ocultacdo, e cerebelo pulsos (50% MSO) Apbs as da ICARS dos membros superiores
Ataxias. 2018 controlado (inion) 0.5 Hz, todos os sessoes (2 Melhoria da diplopia
com placebo dias, durante 4 semanas)
semanas / 2 cursos Apbs tra-
de 2 semanas tamento (2
separados por 2 semanas)
semanas
Dang et al. Sem controlo 1 doente SCA6 Cerebelo fTMS - 1500 pulsos ICARS Baseline Apbs a Ultima sessao: Melhoria da postura,
Brain Stimul. com placebo (inion) (100% MSO) 10 SARA Apds a reducdo de 8 (57%) pontos marcha e coordenag@o dos
2019 Hz,todos os dias, dltima na SARA e 25 (61%) pontos membros superiore
durante 4 semanas / sessdo (4 no ICARS
18 meses semanas) 18 meses: reducéo de 12
(82%) pontos na SARA e 30
Follow-up (73%) pontos na ICARS
18 meses
Manor et al. Double- 20 doentes Hemisférios TMS - 30 pulsos SARA Baseline Pardmetros clinicos: postura Mais efeito ao nivel da
Front Neurol. -blinded 1SCA1, 1SCA2, cerebelosos (100% MSO) 0.17 TUG 1 semana Apbds 1 semana: redugéo de postura (face a estimulagao
2019 controlado 13 SCA3, 3 SCAS, (inion) Hz, todos os dias, 9HPT 3 (22%) pontos da SARA no simulada)
com placebo 1SCA8,1SCA 14 durante 21 dias/ Follow-up 1 | grupo submetido a estimu- Sem efeitos ao nivel da
1més més lagéo real. Grupo placebo: coordenagao dos membros

superiores
Sem diferengas no TUG
e 9HPT

132




Sinapse® | Volume 25

N.°3 | July-September 2025

Tabela 3. Estudos de estimulacdo magnética transcraniana (TMS) em ataxias cerebelosas (continuacao)

Autor Tipo de Populagio Alvos de es- | Protocolo/ Instr de Instr de | Timing das | Resultados Notas
ensaio timulagdo follow-up avaliagdo clinica avaliagdo neuro- | avaliacdes
fisiolégica
Franca et al. Double- 24 doentes Cerebelo rTMS - 1200 pulsos SARA Baseline Estimulag3o real Melhoria na coordenagédo
Parkinsonism -blinded 9 DMJ 15 ataxias (nion) (100% MSO) 1 Hz, ICARS 5 dias Apenas efeito estatisticamen- | dos membros superiores.
Relat Disord. controlado adquiridas durante 5 dias/ TUG 7 dias - te significativo (vs baseline e Sem melhoria ao nivel axial
2020 com placebo washout de 21 dias/ | WHOQOL-BREF qualidade placebo) nos doentes com e oculomotor
cross-over de vida MSA-C Efeitos secundarios minor
reportados: desconforto,
Reduggo de 3,3 (24%) pontos | cefaleia
na SARA (p< 0,005 baseline,
p= 0,002 placebo) e 5 (15%)
pontos ICARS (p=0,001 base-
line, p=0,005 placebo)
Estimulagdo placebo
Reduggo de 0,7 (5,2%)
pontos na SARA e 1,2 (3,5%)
pontos ICARS
Apbs washout: sem manuten-
Gao das melhorias
Chen etal. Double- 18 doentes Cerebelo TMS - 900 pulsos ICARS Baseline Estimulag3o real Melhoria na postura, mar-
Front Aging -blinded DMJ (inion) (100% MSO) 1 Hz RMs Apos Redug&o de 8 (20%) pontos cha, disartria e coordenacao
Neurosci.2022 | controlado durante 2 semanas tratamento da ICARS (p<0,001 baseline) dos membros superiores
com placebo (duas
semanas) Estimulagdo placebo Espetroscopia de RM:
Redugéo de 1,8 (6%) pontos aumento de NAA/Cre
na ICARS (p> 0,001 baseline) | Cho/Crno cerebelo apds
estimulagdo
Sanna et al. Double- 6 doentes Cerebelo iTBS - 600 pulsos MICARS MEP Baseline Estimulag3o real Melhoria na postura, marcha
Cerebellum. -blinded SCA38 (inion) (80% MSO) 1 Hz Apds Reduc@o de 4,4 (23%) da
2022. controlado durante 2 semanas tratamento MICARS (p< 0,001 baseline)
com placebo (duas
semanas) Aumento da amplitude da
MEP (uma MEP de 0,7 mV (p< 0,001
sessao) baseline)
Estimulagéo placebo
Sem efeitos na MICARS
Sikandar et al. Double- 44 doentes Cerebelo rTMS - 900 pulsos SARA Baseline Estimulag3o real Efeitos secundérios minor
Parkinsonism -blinded DMJ (inion) (100% MSO) 1 Hz ICARS Apos Redugéo de 2 (14,7%) pontos reportados: ndusea
Relat Disord. controlado durante 2 semanas BBS tratamento na SARA (p=0,000 baseline,
2023 com placebo (duas (p=0,001 placebo) e 5,1 (15%)
semanas) pontos na ICARS (p=0,000
baseline, p=0,002 placebo)
Melhoria BBS (p=0,000)
Estimulagdo placebo
Redugéo de 0,7 (6%) pontos
na SARA (p=0,001 baseline)
e 2,7 (9,0%) pontos na ICARS
(p=0,000 baseline)
Sem efeito significativo na
BBS (p=0,226)
Shietal. J Double- 120 doentes Cerebelo TMS (FTMS e iTBS) SARA Baseline Estimulaggo real Sem diferencas significativas
Neurol. 2023 -blinded DMJ (inion) - 1200 pulsos (100% ICARS Apds rTMS na SARA e ICARS nos
controlado MSO) 1 Hz durante 9HPT tratamento Reducgo de 1,5 (11,8%) estadios de doenca leve e
com placebo 2 semanas 8MWT (duas pontos na SARA e 3,8 (10,3%) | moderado a grave
PRT semanas) pontos na ICARS (p< 0,001
baseline)
Melhor performance na PRT
(p<0,001 baseline)
Sem efeito na 10MWT
iTBS
Reducgo de 1,9 (14,7%)
pontos na SARA e 4,2 (11,2%)
pontos na ICARS (p< 0,001
baseline) (p> 0,001 dois
grupos)
Melhor performance na
10 MWT e PRT (p<0,001
baseline)
Estimulagdo placebo
Sem diferenca na SARA E no
ICARS face a baseline
Hu et al. He- Sem controlo 3 doentes Cerebelo rTMS -5 Hz, 5 dias Baseline Reducgo de 5,0 (11,1%) Espetroscopia de RM: au-
liyon. 2023 com placebo DMJ (inion) durante 2 semanas Apds o pontos na SARA mento dos niveis de NAA/
tratamento Redugcgo de 4,3(11,1%) Cr ap6s tratamento
(duas pontos no ICARS
semanas) (p=0,04 baseline)
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