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Resumo

Introdução: A esclerose múltipla é uma doença crônica marcada por processos inflamatórios e 

degenerativos que resultam em uma desmielinização e dano axonal progressivo. Como consequência, 

os portadores dessa doença frequentemente apresentam alterações motoras, dificuldades na marcha, 

fadiga persistente e déficits cognitivos, fatores que impactam a autonomia e pioram a qualidade de vida 

do paciente. Objetivo: Descreveu-se os efeitos das diferentes modalidades de treinamento locomotor 

para recuperação funcional e neuroplasticidade em pacientes com esclerose múltipla. Métodos: 

Realizada uma revisão sistemática com metanálise. Foram incluídos estudos publicados entre 2022 e 
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2026 envolvendo adultos com Esclerose Múltipla submetidos a intervenções locomotoras. A busca foi 
realizada em bases de dados. A certeza da evidência foi avaliada pelo Grading of Recommendations 
Assessment Development and Evaluation system (GRADE). Resultados: Foram incluídos quatro 
estudos, compreendendo três ensaios clínicos randomizados e um estudo prospectivo controlado, 
totalizando 232 participantes sendo que todos preencheram os critérios de inclusão. A heterogeneidade 
metodológica foi considerável. A maioria dos estudos apresentou baixo risco de viés, embora algumas 
preocupações metodológicas tenham sido identificadas em parte dos estudos. Conclusão: O treinamento 
locomotor é uma intervenção promissora para estimular a neuroplasticidade e melhorar a função 
motora em pacientes com esclerose múltipla. Estratégias complementares, como assistência robótica 
e treinamento intervalado, podem potencializar esses efeitos. Os achados sugerem que a fisioterapia 
baseada no movimento favorece adaptações neurais positivas, resultando em ganhos funcionais e 
maior independência.
Palavras-chave: Esclerose Múltipla; Neuroplasticidade; Atividade Motora.

Abstract

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease characterized by inflammatory and degenerative 
processes that lead to demyelination and progressive axonal damage. As a consequence, individuals 
with MS frequently experience motor impairments, gait disturbances, persistent fatigue, and cognitive 
deficits, which negatively affect autonomy and quality of life. In this context, therapeutic approaches 
aimed at stimulating neuroplasticity play a fundamental role, as they may enhance compensatory 
neural mechanisms, help preserve locomotor function, and reduce the functional impact of the 
disease. Objective: The effects of different locomotor training modalities on functional recovery and 
neuroplasticity in patients with multiple sclerosis were described. Methods: A systematic review with 
meta-analysis was conducted. Studies published between 2022 and 2026 involving adults with multiple 
sclerosis undergoing locomotor interventions were included. A database search was performed. 
The certainty of the evidence was assessed using the Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation (GRADE) system (GRADE). Results: Three randomized controlled trials 
and one prospective controlled study involving 232 participants met the inclusion criteria. Considerable 
methodological heterogeneity was observed among the studies. Most studies presented low risk of 
bias, with some concerns identified in one randomized controlled trial. Overall, locomotor training 
interventions demonstrated favorable effects on gait performance, mobility, functional capacity, and 
markers of neuroplasticity. Conclusion: Locomotor training is a promising intervention for enhancing 
neuroplasticity and improving motor function in patients with multiple sclerosis. Complementary 
strategies, such as robotic-assisted therapy and interval training, may further potentiate these effects. 
The findings suggest that movement-based physiotherapy promotes positive neural adaptations, 
resulting in functional gains and greater independence.
Keywords: Multiple Sclerosis; Neuronal Plasticity; Motor Activity.
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Introdução

A esclerose múltipla (EM) é uma doença infla-
matória e neurodegenerativa crônica do sistema 
nervoso central, caracterizada por desmielinização, 
perda axonal e acúmulo progressivo de incapacida-
de, com destaque para déficits de marcha, fadiga 
e comprometimento cognitivo [1]. As alterações de 
marcha e equilíbrio estão entre os sintomas mais 
incapacitantes da doença, e associam-se à redução 
na qualidade de vida e na independência funcional. 
Nesse contexto, intervenções capazes de modular 
a neuroplasticidade e preservar a função locomo-
tora apresentam grande relevância clínica e em 
saúde pública [2].

Do ponto de vista epidemiológico, a EM é uma 
das principais causas de disfunção neurológica 
em adultos jovens e, ao longo de sua evolução, 
cerca de 50% das pessoas com EM necessitarão 
de auxílio para marcha em 15 a 25 anos após o 
início da doença [2]. A progressão da incapacidade 
decorre tanto da atividade inflamatória associada 
aos surtos quanto dos mecanismos neurodege-
nerativos independentes da atividade inflamató-
ria. Associadamente, variáveis como idade mais 
avançada, maior deficiência prévia e maior carga 
de lesões cerebrais configuram importantes fato-
res de risco para piora de incapacidade motora 
ao longo da doença [3]. Além disso, diferentes 
fenótipos cognitivos, que vão desde cognição pre-
servada até comprometimento severo, associam-se 
à duração da doença, à forma progressiva e a um 
maior dano cerebral, reforçando a complexidade 
da carga funcional e a necessidade de estratégias 
de reabilitação específicas [4].

No nível fisiopatológico, a alteração no meca-
nismo de Potenciação de Longa Duração (LTP) 
associa-se à pior evolução na forma remitente-re-
corrente (EMRR) e constitui um marco das formas 

progressivas, refletindo redução de plasticidade 
sináptica. Nesse sentido, o exercício físico e re-
abilitação são abordagens centrais para promo-
ver a plasticidade, sendo capazes de aumentar a 
expressão de LTP-like em pacientes fisicamente 
ativos e após programas intensivos, com associa-
ção entre magnitude de LTP e ganhos funcionais. 
Esses efeitos parecem mediar-se por aumento de 
neurotrofinas, como o BDNF, e modulação de vias 
inflamatórias e neurodegenerativas [5].

O treinamento locomotor inclui intervenções 
centradas na marcha, como treino aeróbio em 
caminhada, treino intervalado em velocidade de 
pico, circuitos tarefa-orientados e abordagens 
sensório-motoras ou baseadas em realidade vir-
tual. Protocolos tarefa-orientados supervisionados 
combinados a programas domiciliares mostraram 
melhorar capacidade de marcha, velocidade, mo-
bilidade funcional, fadiga e consumo de oxigênio 
muscular em pessoas com EM com marcha in-
dependente [6]. De forma semelhante, o treina-
mento intervalado de alta intensidade baseado na 
velocidade de pico foi seguro, factível e produziu 
maiores ganhos de capacidade aeróbia que ca-
minhada contínua em intensidade moderada em 
indivíduos com fadiga acentuada e disfunção de 
marcha [1]. Intervenções sensório-motoras e de 
realidade virtual, que combinam treino de equilí-
brio em múltiplas superfícies, tarefas dinâmicas e 
componentes de marcha com tarefas cognitivas, 
também demonstraram melhorar velocidade de 
marcha, qualidade de vida e sono [7]. Em nível 
neural, exercícios aeróbios e resistidos, em baixa 
e alta intensidade, aumentam marcadores de neu-
roplasticidade em diferentes populações, incluindo 
pessoas com EM, e tais melhorias associam-se 
principalmente a ganhos motores [8].
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Abordagens baseadas em imagética motora 
(motor imagery, MI) da marcha, frequentemente 
associadas a pistas rítmicas auditivas (música, 
metrônomo, comandos verbais), ativam áreas ce-
rebrais semelhantes àquelas recrutadas durante a 
marcha real e estimulam interação sensório-motora 
[9]. Ensaios recentes em EM com MI guiada por 
música, treino de marcha com pistas rítmicas e sua 
combinação demonstraram que todas as modali-
dades produzem grandes melhorias ao longo do 
tempo em velocidade e distância de caminhada, 
sem diferença clara de superioridade entre si e sem 
eventos adversos graves [10]. Em pessoas com EM 
progressiva, o treinamento por imagética motora 
de movimentos manuais promoveu aprendizado 
motor e aumento da excitabilidade cortical, sem 
induzir fatigabilidade, ao contrário do treino motor 
físico, que desencadeou queda de desempenho e 
sinais de fadiga central [11].

Apesar das crescentes evidências sobre o 
papel benéfico do exercício na EM, permanecem 

questões sobre qual modalidade, intensidade e 
dose de treinamento locomotor são mais efica-
zes para modular a neuroplasticidade e otimizar a 
função motora em diferentes estágios da doença. 
Existe heterogeneidade entre os estudos, com re-
sultados conflitantes para alguns testes, além de 
dados escassos e inconclusivos para determinados 
desfechos funcionais [2,12]. Ademais, muitos en-
saios focam em desfechos clínicos sem mensurar 
diretamente marcadores de neuroplasticidade, ou 
avaliam plasticidade em grupos mistos de pacien-
tes neurológicos, limitando inferências específicas 
para EM [8]. Estudos de imagética motora e treino 
com pistas auditivas mostram benefícios relevan-
tes, mas não demonstram superioridade clara entre 
protocolos, dificultando a identificação de mecanis-
mos específicos [10, 9]. Descreveu-se os efeitos de 
diferentes modalidades de treinamento locomotor 
sobre a função motora e neuroplasticidade em 
pacientes com EM, oferecendo bases para otimizar 
protocolos de reabilitação.

Métodos

Trata-se de uma revisão sistemática com meta-
nálise com síntese quantitativa exploratória, condu-
zida de acordo com as recomendações do Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA 2020). Visando garantir rigor 
metodológico, transparência e reprodutibilidade, o 
protocolo foi elaborado previamente e submetido e 
registrado no International Prospective Register of 
Systematic Reviews PROSPERO, sob o número 
CRD420261419161, mantido pelo National Institute 
for Health Research (NIHR/University of York).

A pergunta norteadora deste estudo foi: “Qual 
o impacto do treinamento locomotor na neuroplasti-
cidade e função motora em pacientes adultos com 
Esclerose Múltipla?”.

Segundo o modelo PICO, a pergunta nortea-
dora desta revisão sistemática com metanálise foi 
formulada da seguinte forma: Pacientes adultos 
com Esclerose Múltipla; Intervenções fisiotera-
pêuticas baseadas em treinamento locomotor (ex: 
treinamento de marcha, treinamento assistido por 
robô, treinamento de equilíbrio com neuromodula-
ção); Cuidados usuais, ausência de intervenção ou 
outras modalidades terapêuticas; Marcadores de 
neuroplasticidade (ex: atividade cortical, conectivi-
dade cerebral, excitabilidade neural) e desfechos 
funcionais (ex: equilíbrio, marcha, função motora, 
velocidade de marcha, fadiga).

A busca bibliográfica foi realizada em junho 
de 2026 nas bases de dados eletrônicas PubMed/
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MEDLINE, Cochrane Library e LILACS/BVS. Foram 
considerados estudos publicados entre 2022 e 
2026 que avaliaram os efeitos de intervenções 
locomotoras sobre a função motora, a marcha e/
ou marcadores de neuroplasticidade em indivíduos 
adultos com Esclerose Múltipla. Não houve restri-
ção de idioma.

Os descritores controlados foram selecionados 
a partir do Medical Subject Headings (MeSH) e 
dos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS), 
combinados com termos livres, para maximizar a 
sensibilidade da busca como “Multiple Sclerosis”, 
“Locomotion”, “Gait Training”, “Neuroplasticity”, 
“Neuronal Plasticity”, “Exercise Therapy”, “Physical 
Therapy Modalities”, “Rehabilitation”.

A string de busca completa utilizada 
no PubMed foi «Multiple Sclerosis»[MeSH 
Terms] OR «Multiple Sclerosis» AND «Gait 
Training»[MeSH Terms] OR «Locomotion»[MeSH 
Terms] OR «Exercise Therapy»[MeSH Terms] OR 
«Physical Therapy Modalities»[MeSH Terms] OR 
«Rehabilitation»[MeSH Terms] OR «Gait Training» 
OR «Locomotor Training» OR «Walking» AND 

«Neuroplasticity»[MeSH Terms] OR «Neuronal 
Plasticity»[MeSH Terms] OR «Neuroplasticity» AND 
«randomized controlled trial»[Publication Type] 
AND «2022»[PDat] : «2026»[PDat].

Foram incluídos estudos que atenderam aos 
seguintes critérios:  participantes adultos (≥18 
anos) com diagnóstico de Esclerose Múltipla; 
Intervenções baseadas em treinamento locomotor, 
treinamento de marcha, exercício físico estruturado 
ou estratégias de reabilitação motora; Avaliação de 
desfechos relacionados à marcha, função motora, 
fadiga, qualidade de vida e/ou neuroplasticidade; 
Estudos publicados entre 2022 e 2026; Ensaios 
clínicos randomizados ou estudos prospectivos 
controlados com dados originais.

Foram excluídos estudos que: Não apresen-
tavam grupo comparador ou não forneciam dados 
originais relacionados aos desfechos de interesse; 
envolveram populações pediátricas; não abordaram 
treinamento locomotor; eram protocolos de estudo 
ou sem resultados completos; eram duplicatas.

O processo de seleção foi documentado em 
um fluxograma PRISMA 2020.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA 2020 do processo de seleção dos estudos.  
Fonte: Autores, 2026.  

A estratégia de busca identificou 28 registros nas bases de dados eletrônicas: 

PubMed/MEDLINE (n = 15), Cochrane Library (n = 8) e LILACS/BVS (n = 5). Após a remoção 

de duplicatas, 24 registros permaneceram para triagem por título e resumo. Nessa etapa, 20 

registros foram excluídos por não atenderem aos critérios de elegibilidade. Quatro artigos 

foram selecionados para leitura na íntegra, e todos preencheram os critérios de inclusão, 
sendo incorporados à revisão sistemática com metanálise.  
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Figura 1 – Fluxograma PRISMA 2020 do processo de seleção dos estudos.

Fonte: Autores, 2026.

A estratégia de busca identificou 28 registros 

nas bases de dados eletrônicas: PubMed/MEDLINE 

(n = 15), Cochrane Library (n = 8) e LILACS/BVS 

(n = 5). Após a remoção de duplicatas, 24 registros 

permaneceram para triagem por título e resumo. 

Nessa etapa, 20 registros foram excluídos por não 

atenderem aos critérios de elegibilidade. Quatro 
artigos foram selecionados para leitura na íntegra, e 
todos preencheram os critérios de inclusão, sendo 
incorporados à revisão sistemática com metanálise.

A extração dos dados foi realizada indepen-
dentemente por dois revisores. Foram coletadas 
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informações referentes aos autores, ano de pu-
blicação, características da amostra, tipo de inter-
venção, grupo comparador, duração do tratamen-
to, desfechos avaliados e principais resultados. 
Eventuais divergências foram resolvidas por con-
senso entre os revisores.

O risco de viés dos estudos incluídos foi ava-
liado independentemente por dois revisores uti-
lizando a ferramenta “Risk of Bias 2” (RoB 2) da 
Cochrane. Esta ferramenta avalia o risco de viés 
em cinco domínios: viés devido ao processo de 
randomização, viés devido a desvios das interven-
ções pretendidas, viés devido a dados de desfecho 
ausentes, viés na medição do desfecho e viés na 
seleção dos resultados reportados. Cada domínio 
foi classificado como “baixo risco de viés”, “algumas 
preocupações” ou “alto risco de viés”.

Foi realizada uma síntese quantitativa explo-
ratória dos estudos incluídos. Para os desfechos 
contínuos relacionados à marcha e ao desempenho 
funcional, foram estimadas Diferenças de Médias 
Padronizadas (Standardized Mean Difference – 
SMD) com respectivos Intervalos de Confiança 
de 95% (IC95%), permitindo a comparação entre 
estudos que utilizaram diferentes instrumentos de 
avaliação.

A SMD foi utilizada para padronizar os resulta-
dos obtidos por diferentes escalas e testes funcio-
nais. Valores próximos de 0,2 foram interpretados 

como efeitos pequenos, 0,5 como moderados e 
0,8 ou superiores como grandes.

Os resultados quantitativos disponíveis foram 
sintetizados por meio de análise exploratória e 
apresentados em Forest Plot, contendo as esti-
mativas individuais dos estudos e uma estimativa 
combinada dos efeitos observados. Devido à he-
terogeneidade clínica e metodológica dos estudos 
incluídos, os resultados devem ser interpretados 
com cautela.

A heterogeneidade foi avaliada de forma des-
critiva por meio da comparação das características 
metodológicas dos estudos e da inspeção visual 
dos efeitos observados. Considerando o número 
reduzido de estudos incluídos e a diversidade dos 
desfechos avaliados, não foram realizadas análises 
formais de heterogeneidade estatística.

Considerando o número reduzido de estudos 
incluídos, não foi realizada avaliação formal do viés 
de publicação por meio de funnel plot ou teste de 
Egger, uma vez que tais métodos apresentam baixo 
poder estatístico nessas condições.

A certeza da evidência para os desfechos prin-
cipais foi avaliada utilizando o sistema GRADE 
(Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation), considerando risco 
de viés, consistência dos resultados, imprecisão 
das estimativas, evidência indireta e potencial viés 
de publicação.

Resultados

A estratégia de busca sistemática resultou 
na identificação de 28 registros provenientes das 
bases PubMed/MEDLINE, Cochrane Library e 
LILACS/BVS. Após a remoção de quatro dupli-
catas, 24 registros foram submetidos à triagem 
por título e resumo. Desses, 20 foram excluídos 

por não atenderem aos critérios de elegibilidade 
previamente estabelecidos. Quatro artigos foram 
selecionados para leitura na íntegra e todos pre-
encheram os critérios de inclusão definidos no pro-
tocolo, sendo incorporados à síntese qualitativa e 
quantitativa exploratória.
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Os quatro estudos incluídos abordaram dife-

rentes estratégias de exercício físico, treinamen-

to locomotor e reabilitação em indivíduos com 

Esclerose Múltipla, contemplando desfechos rela-

cionados à marcha, mobilidade funcional, fadiga 

e neuroplasticidade. Considerando a heterogenei-

dade metodológica dos protocolos, dos desfechos 

avaliados e das medidas de efeito reportadas, a 

síntese quantitativa foi realizada apenas para os 

desfechos que apresentaram comparabilidade 

suficiente entre os estudos, enquanto os demais 

resultados foram analisados de forma narrativa.

Todos os estudos contribuíram para a síntese 

quantitativa dos resultados. Entretanto, apenas 

três estudos apresentaram dados suficientemente 

comparáveis para compor a estimativa combinada 

dos desfechos relacionados à marcha.

A amostra total compreendeu 232 participantes 

com Esclerose Múltipla. As idades médias variaram 

aproximadamente entre 45 e 57 anos, com predo-

minância do sexo feminino em todos os estudos 

(66%–75%).

Os protocolos de intervenção apresentaram 

heterogeneidade quanto à modalidade terapêutica, 

intensidade, duração e desfechos avaliados. Dois 

estudos investigaram estratégias específicas de 

treinamento locomotor, um avaliou treinamento 

robótico de marcha e um explorou os efeitos do 

exercício físico e da reabilitação sobre marcadores 

neurofisiológicos de plasticidade sináptica.

Seebacher et al. (2024) realizaram um ensaio 

clínico randomizado multicêntrico envolvendo 132 

participantes distribuídos em três grupos: imagética 

motora com pistas auditivas (CMI), treinamento de 

marcha com pistas auditivas (CGT) e combinação 

das duas abordagens (CMI-CGT). A intervenção foi 

realizada durante quatro semanas, quatro vezes 

por semana, com foco na velocidade e distância de 

marcha, além de desfechos cognitivos, emocionais 

e de qualidade de vida.

Cleland et al. (2024) conduziram um ensaio clí-

nico randomizado piloto com 12 participantes com 

fadiga importante e comprometimento da marcha. 

Os indivíduos foram randomizados para treina-

mento intervalado de pico de velocidade (PVIT) 

ou caminhada contínua de intensidade moderada 

(MICT), durante 12 sessões supervisionadas. Os 

desfechos avaliados incluíram aptidão cardiorres-

piratória, velocidade de marcha, fadiga e cognição.

Baroni et al. (2025) avaliaram 24 indivíduos 

com Esclerose Múltipla progressiva e importante 

comprometimento funcional. Os participantes foram 

randomizados para treinamento robótico intervala-

do de baixa intensidade com progressão gradual 

(LowRAGT), treinamento robótico convencional 

(RAGT) ou treinamento de marcha em solo (OGT). 

Os principais desfechos incluíram velocidade de 

marcha, mobilidade, equilíbrio, resistência funcional 

e medidas autorreferidas de incapacidade.

Stampanoni Bassi et al. (2024) investigaram 

mecanismos de neuroplasticidade em 64 indiví-

duos com Esclerose Múltipla, sendo 46 pacientes 

com forma remitente-recorrente e 18 com formas 

progressivas. O estudo avaliou a influência do 

exercício físico prévio e de um programa estrutu-

rado de reabilitação de oito semanas sobre mar-

cadores eletrofisiológicos de plasticidade sinápti-

ca semelhantes à potenciação de longa duração 

(LTP-like plasticity), além de medidas clínicas de 

função motora.

As características detalhadas dos estudos in-

cluídos são apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1 – Características dos estudos incluídos.

Estudo 
(ano) n Idade 

média/sexo Intervenção Comparador Desfechos 
Principais

Baroni et al. 
(2025) * 24

56,5 ± 8,0 
anos; 67% 
feminino

Treinamento robótico 
intervalado de baixa 

intensidade com 
progressão gradual 

(LowRAGT)

Treinamento robótico 
convencional (RAGT) 

ou treinamento de 
marcha em solo 

(OGT)

Velocidade de 
marcha, mobilidade, 

equilíbrio, 
resistência 

funcional e medidas 
autorreferidas

Seebacher 
et al. 

(2024)*
132

50,1 ± 10,8 
anos; 74% 
feminino

Imagética motora 
com pistas auditivas 

(CMI), treinamento de 
marcha com pistas 
auditivas (CGT) ou 

combinação CMI-CGT

Comparação entre os 
três grupos

Velocidade de 
marcha, distância 
percorrida, fadiga, 

cognição e 
qualidade de vida

Cleland et 
al. (2024)* 12

49,3 ± 7,4 
anos; 75% 
feminino

Treinamento 
intervalado de pico de 

velocidade (PVIT)

Caminhada contínua 
de intensidade 

moderada (MICT)

Aptidão 
cardiorrespiratória, 

marcha, fadiga 
e cognição

Stampanoni 
Bassi et al. 

(2024)
64

44,8 ± 11,2 
anos; 66% 
feminino

Exercício físico 
prévio e programa 

estruturado de 
reabilitação física

Participantes 
sedentários, 

indivíduos fisicamente 
ativos e controles 

saudáveis

Plasticidade 
sináptica, função 
motora, fadiga e 
destreza manual

*ECR = ensaio clínico randomizado; EM = Esclerose Múltipla. 
Fonte: Autores, 2026.

A avaliação metodológica dos estudos incluí-
dos demonstrou qualidade global satisfatória. Os 
ensaios clínicos randomizados foram avaliados 
por meio da ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2), 
enquanto o estudo observacional de Stampanoni 
Bassi et al. (2024) foi analisado considerando po-
tenciais fontes de viés relacionadas à seleção dos 
participantes e à ausência de randomização.

O estudo de Seebacher et al. [10] apresentou 
baixo risco de viés em todos os domínios avaliados, 
incluindo processo de randomização, desvios das 
intervenções pretendidas, dados ausentes, men-
suração dos desfechos e seleção dos resultados 
relatados.

Cleland et al. [1] apresentou algumas preocu-
pações relacionadas ao domínio de desvios das 
intervenções pretendidas, principalmente devido à 
impossibilidade prática de cegamento completo dos 

participantes durante o treinamento. Entretanto, 
os demais domínios foram classificados como de 
baixo risco.

Baroni et al. [13] demonstrou baixo risco de 
viés na maioria dos domínios avaliados. Apesar das 
limitações inerentes às intervenções de reabilita-
ção, o estudo apresentou randomização adequada, 
avaliação cega dos desfechos e acompanhamento 
completo dos participantes.

Stampanoni Bassi et al. [5], por não se tratar 
de ensaio clínico randomizado, apresentou ris-
co moderado de viés relacionado à seleção dos 
participantes e à ausência de alocação aleatória. 
Entretanto, os procedimentos de avaliação foram 
claramente descritos e os desfechos neurofisio-
lógicos foram mensurados por métodos padro-
nizados, conferindo consistência aos resultados 
apresentados.
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De forma geral, não foram identificados estudos com alto risco de viés, reforçando a confiabilidade 
dos achados incluídos neste estudo.

Tabela 2 – Avaliação do risco de viés pelo instrumento RoB 2 (Cochrane).

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 Global

Seebacher et al. (2024) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Cleland et al. (2024) Baixo Algumas 
preocupações Baixo Baixo Baixo Algumas 

preocupações

Baroni et al. (2025) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Stampanoni Bassi et al. (2024)* N/A N/A N/A N/A N/A Risco Moderado

D1 = processo de randomização; D2 = desvios das intervenções pretendidas; D3 = dados ausentes; D4 = mensuração do 
desfecho; D5= seleção do resultado relatado. 
* Estudo não randomizado, não avaliado pela ferramenta RoB 2. 
Fonte: Autores, 2026

A síntese quantitativa exploratória dos estudos 
incluídos revelou tendência favorável das interven-
ções locomotoras e dos programas de exercício 
sobre os desfechos relacionados à marcha e à fun-
ção motora em indivíduos com Esclerose Múltipla. 
Considerando a heterogeneidade dos protocolos 
de intervenção, dos instrumentos de avaliação e 
das medidas de efeito reportadas, os resultados 
quantitativos devem ser interpretados com cautela.

Os desfechos relacionados à marcha e mo-
bilidade apresentaram melhora consistente após 
as intervenções. Seebacher et al. [10] observaram 
melhora significativa da velocidade e da distância 
percorrida ao longo do período de intervenção nos 
três grupos avaliados, incluindo imagética motora 
com pistas auditivas, treinamento de marcha com 
pistas auditivas e a combinação de ambas as es-
tratégias. Cleland et al. [1] demonstraram que o 
treinamento intervalado de pico de velocidade foi 
seguro e viável, produzindo melhora superior da 
aptidão cardiorrespiratória quando comparado ao 
treinamento contínuo de intensidade moderada, 
além de benefícios relacionados ao desempenho 
locomotor. No estudo PROGR-EX, Baroni et al. [13] 

observaram melhora numérica da velocidade de 
marcha após o treinamento robótico intervalado de 
baixa intensidade, sem diferença estatisticamente 
significativa em relação aos grupos comparadores 
(SMD = -0,14; IC95%: -0,99 a 0,71). Além disso, 
os ganhos relacionados à mobilidade, resistência 
funcional e equilíbrio apresentaram manutenção 
parcial durante o período de seguimento.

Os efeitos sobre a neuroplasticidade foram 
avaliados principalmente por Stampanoni Bassi 
et al. [5], que demonstraram maior expressão de 
plasticidade sináptica em indivíduos fisicamen-
te ativos quando comparados aos sedentários. 
Adicionalmente, pacientes submetidos a programa 
estruturado de reabilitação apresentaram aumento 
significativo dos marcadores neurofisiológicos de 
plasticidade após oito semanas de intervenção. 
Embora o estudo de Seebacher et al. [5], tenha 
focalizado predominantemente desfechos clínicos 
relacionados à marcha, seus resultados sugerem 
que estratégias baseadas em imagética motora e 
estímulos auditivos podem favorecer mecanismos 
adaptativos centrais potencialmente relacionados 
à reorganização neural.
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Tabela 3 – Síntese quantitativa dos desfechos primários relacionados à marcha e função motora.

Desfecho Estudos 
incluídos Participantes SMD (IC 95%) Certeza 

(GRADE)

Desempenho relacionado à marcha Seebacher 
2024 127 0,42 (0,17 a 0,67) Moderada

Velocidade de marcha confortável Cleland 
2024 12 0,46 (-0,71 a 1,62) Baixa

Velocidade de marcha Baroni 
2025 24 -0,14 (-0,99 a 0,71) Baixa

Efeito combinado exploratório 3 estudos 163 0,35 (0,08 a 0,62) Baixa

SMD = standardized mean difference (diferença de médias padronizada); IC = intervalo de confiança; GRADE = Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Os valores de SMD apresentados correspondem a estimativas 
exploratórias derivadas dos desfechos relacionados à marcha reportados pelos estudos incluídos.

Fonte: Autores, 2026.

A síntese quantitativa exploratória dos estudos 
que avaliaram desfechos relacionados à marcha 
demonstrou efeito favorável das intervenções lo-
comotoras, com SMD combinado de 0,35 (IC95%: 
0,08 a 0,62), indicando efeito pequeno a moderado. 

A certeza da evidência foi considerada baixa, devi-
do à heterogeneidade clínica e metodológica entre 
os estudos e ao tamanho amostral limitado de parte 
dos ensaios incluídos.

Figura 2 – Forest plot.

Fonte: Autores, 2026.
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Na figura 2 os quadrados representam as esti-
mativas de efeito individuais de cada estudo, com 
tamanho proporcional ao peso relativo atribuído na 
análise, enquanto as linhas horizontais represen-
tam os intervalos de confiança de 95% (IC95%). 
O diamante representa a estimativa combinada 
do efeito. Valores à direita da linha de nulidade 
favorecem as intervenções locomotoras, enquanto 
valores à esquerda favorecem os grupos com-
paradores. O efeito combinado sugeriu benefício 
pequeno a moderado das intervenções sobre a 
marcha (SMD = 0,35; IC95%: 0,08–0,62). A hete-
rogeneidade não foi formalmente estimada devido 
ao caráter exploratório da análise.

Observou-se heterogeneidade metodológica 
considerável entre os estudos incluídos, relaciona-
da principalmente às diferenças nos protocolos de 
intervenção, características dos participantes, du-
ração dos programas de treinamento e desfechos 
avaliados. As intervenções abrangeram imagética 
motora associada a pistas auditivas, treinamento 
intervalado de alta intensidade, treinamento robó-
tico de marcha e programas estruturados de reabi-
litação voltados à promoção da neuroplasticidade.

Além da heterogeneidade clínica, os estudos 
utilizaram diferentes instrumentos para avaliação 
dos desfechos, incluindo testes de velocidade e 
resistência de marcha, medidas de aptidão car-
diorrespiratória, escalas funcionais e marcadores 
neurofisiológicos de plasticidade sináptica. Dessa 
forma, a comparação direta entre os resultados 
deve ser interpretada com cautela.

Devido ao número reduzido de estudos incluí-
dos (n = 4) e à heterogeneidade dos desfechos re-
portados, não foi realizada avaliação formal de viés 
de publicação por meio de funnel plot ou teste de 
Egger. Nessas condições, tais métodos apresen-
tam baixo poder estatístico e limitada capacidade 
de detectar assimetria relacionada à publicação 
seletiva de resultados.

A qualidade global da evidência foi conside-
rada baixa a moderada. Embora a maioria dos 
estudos tenha apresentado baixo risco de viés 
metodológico, a heterogeneidade dos protocolos, 
o pequeno número de estudos disponíveis e o 
tamanho amostral limitado de parte dos ensaios 
reduziram a confiança global nas estimativas 
apresentadas.

Entretanto, a certeza da evidência foi reduzida 
por algumas limitações importantes. Entre elas 
destacam-se o pequeno número de estudos dispo-
níveis, o tamanho amostral limitado em parte dos 
ensaios clínicos, a heterogeneidade dos protocolos 
de intervenção e a diversidade dos desfechos uti-
lizados para mensuração dos resultados clínicos 
e neurofisiológicos.

Além disso, a inclusão de diferentes modali-
dades terapêuticas impossibilitou a realização de 
comparações quantitativas mais robustas entre os 
estudos, limitando a precisão das estimativas glo-
bais. Dessa forma, embora os resultados sugiram 
benefícios consistentes das intervenções locomo-
toras e dos programas de exercício em indivíduos 
com Esclerose Múltipla, novos estudos com maior 
padronização metodológica são necessários para 
fortalecer a evidência disponível.

Os resultados desta revisão sistemática com 
metanálise indicam que intervenções baseadas em 
exercício físico, treinamento locomotor e reabilita-
ção estruturada apresentam potencial terapêutico 
relevante para indivíduos com Esclerose Múltipla. 
De maneira geral, os estudos demonstraram be-
nefícios sobre a velocidade de marcha, mobilidade 
funcional, resistência ao exercício, aptidão cardior-
respiratória e equilíbrio, além de efeitos favoráveis 
sobre mecanismos de neuroplasticidade.

Os achados de Seebacher et al. [10] eviden-
ciaram melhora dos parâmetros de marcha após 
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diferentes estratégias de treinamento locomotor 
associadas a pistas auditivas e imagética motora. 
Cleland et al. [1] demonstraram ganhos superio-
res de aptidão cardiorrespiratória com treinamen-
to intervalado de pico de velocidade, enquanto 
Baroni et al. [13] observaram melhora numérica 
da velocidade de marcha, sem diferença esta-
tisticamente significativa em relação aos grupos 
comparadores, e manutenção parcial dos ganhos 
funcionais após treinamento robótico intervalado 
de baixa intensidade. Adicionalmente, Stampanoni 
Bassi et al. [5] demonstraram que tanto o exer-
cício físico regular quanto programas estrutura-
dos de reabilitação podem favorecer a expressão 

de plasticidade sináptica cortical, sugerindo um 
possível mecanismo neurobiológico associado à 
melhora funcional observada.

Apesar da heterogeneidade dos protocolos 
utilizados, a direção dos resultados mostrou-se 
consistentemente favorável às intervenções ba-
seadas em exercícios e treinamento locomotor. 
Contudo, a limitada quantidade de estudos dis-
poníveis e a diversidade metodológica observa-
da reforçam a necessidade de novos ensaios 
clínicos com maior poder amostral, acompanha-
mento de longo prazo e maior padronização dos 
desfechos avaliados.

Discussão

Os resultados deste estudo sugerem benefícios 
do treinamento locomotor sobre a função motora e 
mecanismos relacionados à neuroplasticidade em 
indivíduos com Esclerose Múltipla. Os resultados 
demonstraram melhora da velocidade da marcha e 
efeitos favoráveis sobre mecanismos relacionados 
à neuroplasticidade, indicando que intervenções 
direcionadas à locomoção podem favorecer tanto a 
recuperação funcional quanto adaptações neurais 
relacionadas ao controle motor. Tais descobertas 
sugerem que o treinamento locomotor atua não 
somente na melhora do desempenho físico, mas 
também na modulação de mecanismos neurofisio-
lógicos envolvidos na reorganização cerebral, o 
que corrobora a importância da prática repetitiva e 
tarefa-orientada da marcha como ferramenta tera-
pêutica na reabilitação da Esclerose Múltipla [10].

Os resultados propostos estão em conso-
nância com as evidências previamente descritas 
na literatura. Estudos prévios demonstraram que 
intervenções baseadas em exercício físico e trei-
namento locomotor podem melhorar a mobilidade, 

a capacidade aeróbica, a fadiga e a qualidade de 
vida de pessoas com Esclerose Múltipla. Além 
disso, programas de reabilitação física foram as-
sociados ao aumento da plasticidade cortical e 
da potenciação de longa duração (LTP-like), me-
canismo importante para a reorganização neural 
[5,10]. Em consonância, o treinamento robóti-
co intervalado de marcha mostrou melhora da 
velocidade da marcha, mobilidade, equilíbrio e 
resistência funcional em pacientes com formas 
progressivas da doença [13], corroborando os 
resultados observados nesta revisão.

Apesar dos resultados favoráveis, observou-se 
heterogeneidade entre os estudos incluídos. Essa 
variabilidade pode ser explicada pelas diferenças 
nos protocolos de intervenção, duração dos pro-
gramas, frequência das sessões e instrumentos 
utilizados para avaliação dos desfechos motores 
e neurais. Além disso, alguns estudos priorizaram 
medidas neurofisiológicas de neuroplasticidade, 
enquanto outros avaliaram predominantemen-
te desfechos clínicos relacionados à marcha e 
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mobilidade, o que pode ter influenciado a magni-
tude dos efeitos observados.

Algumas limitações devem ser consideradas. 
Foram incluídos três ensaios clínicos randomizados 
e um estudo prospectivo controlado, o que reduz a 
robustez das análises. Além disso, os períodos de 
intervenção variaram entre quatro e dez semanas, 
limitando a avaliação dos efeitos em longo prazo. A 
diversidade dos instrumentos utilizados para men-
suração da neuroplasticidade e do desempenho 
motor também dificultou comparações diretas entre 
os estudos.

Contudo, os resultados desta revisão sistemá-

tica com metanálise possuem importância clínica, 

devido a sustentação do treinamento locomotor 

como central em programas de reabilitação para 

Esclerose Múltipla. Tais benefícios centrais su-

gerem melhorias nas atividades de vida diária e 

independência funcional [1,10]. Futuros estudos 

devem se concentrar em realizar estudos clínicos 

multicêntricos com amostras mais robustas, acom-

panhamento prolongado e maior padronização dos 

protocolos de treinamento.

Conclusão

O treinamento locomotor, especialmente quan-
do associado a estratégias como pistas sensoriais, 
treinamento intervalado, assistência robótica ou 
programas estruturados de reabilitação, apresenta 
potencial terapêutico relevante para indivíduos com 
Esclerose Múltipla. Também foram observados 
efeitos favoráveis sobre mecanismos de neuroplas-
ticidade. Os resultados sustentam o treinamento 
locomotor como estratégia central e promissora 
nos programas de reabilitação de adultos com EM, 
promovendo adaptações cerebrais que se tradu-
zem em ganhos funcionais significativos.
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