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RESUMO

Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condicdo do neurodesenvolvimento caracterizada
por déficits na comunicacéo, interacdo social, padrdes restritos e repetitivos de comportamentos
e interesses. Apresenta alteracbes funcionais em diversas estruturas cerebrais causando
prejuizos significativos na vida dos individuos. Portanto, faz-se necessario ampliar as pesquisas
nas areas de tratamento que se apresentam promissoras, tais como a Estimulag¢do Transcraniana
por Corrente Continua (ETCC). Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo comparar
os efeitos neuromodulatérios da ETCC anodica aplicada sobre o cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo (CPFDL) com efeitos da estimulacdo placebo nos sintomas, comportamento,
funcionamento global, cogni¢do social, linguagem e funcbes executivas de criancas e
adolescentes com TEA. Trata-se de um ensaio clinico cruzado, controlado, randomizado e
duplo cego, do qual participaram 23 criancas e adolescentes na faixa etaria de 6 a 12 anos com
diagnostico de TEA. O protocolo de intervencao foi formado por dois periodos de tratamento
compostos por dez sessdes de ETCC anddica sobre o CPFDL esquerdo (ativa ou placebo) com
intensidade de 1mA, por 20 minutos cada sessao, associadas a atividades de reconhecimento de
emoco0es e resolucéo de situacGes problemas. Por se tratar de um estudo cruzado, foi respeitado
um periodo de 3 meses entre as intervengdes (washout). O estudo envolve avaliacBes pré-
intervencdo, pos-intervencdo e um follow-up de 3 meses apds cada etapa, a fim de verificar se
os efeitos se mantém a longo prazo. Para avaliacdo dos sintomas, foram utilizadas as escalas
Childhood Autism Rating Scale (CARS), Autism Behavior Checklist (ABC) e Autism Treatment
Evaluation Checklist (ATEC). Os problemas de comportamento foram avaliados com o Child
Behavior Checklist (CBCL), a cognigéo social com o NEPSY-II, a linguagem oral com o Teste
Infantil de Nomeacdo (TIN) e as fungdes executivas com o Five Digit Test (FDT). Para verificar
se existiam diferencas entre os tempos de avaliagdo e entre os tipos de intervencgéo (ativo vs
placebo) foram conduzidas andlises intragrupo e intergrupo. O método utilizado foi o
Generalized Equations Estimating (GEE) e o teste de Wilcoxon. Na ABC, a anélise intergrupo
demonstrou que, em comparagcdo com o momento placebo, a ETCC ativa ocasionou reducao
estatisticamente significante dos problemas relacionados a estimulos sensoriais na avaliacdo de
follow-up. Por outro lado, ao contrario do que era esperado, na ATEC, a comparagdo
intergrupos demonstrou diferenca significante no dominio “sociabilidade” na avaliacdo de
follow-up com menores médias para o grupo placebo. Tanto na ABC quanto na ATEC, notaram-
se reducdes significantes em diversos subdominios nos dois grupos, indicando efeito de tempo
entre as avaliagfes. Ainda, o teste de Wilcoxon evidenciou reducdo significante na gravidade
dos sintomas em doze dos quinze dominios mensurados pela CARS, assim como melhora no
funcionamento global apés todas as etapas de estimulacdo. Nas demais medidas avaliadas,
encontrou-se apenas efeito do tempo, mas nao do tipo de estimulacdo. Até onde se sabe, esse
foi o primeiro ensaio clinico que investigou os efeitos da ETCC sobre habilidades cognitivas e
sociais na populacdo pediatrica com TEA, sendo assim, sao necessarios mais estudos para
avaliar a eficécia da técnica nesse publico.

Palavras-chave: Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua. Transtorno do Espectro
Autista. Cognicdo Social. Fungdes Executivas. Comportamento.



ABSTRACT

Autistic Spectrum Disorder (ASD) is a condition of neurodevelopment characterized by deficits
in communication and social interaction, as well as restrictive and repetitive patterns of
behaviors and interests. It presents functional alterations in several brain structures, causing
significant damage to individuals' lives. Therefore, it is necessary to expand research in
treatment areas that are promising, such as Transcranial Direct Current Stimulation (TDCS).
Thus, the present work aims to compare the neuromodulatory effects of anodic (TDCS) applied
to the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) with the effects of placebo stimulation on
symptoms, behavior, global functioning, social cognition, language and executive functions in
children and adolescents with ASD. This is a crossover, controlled, randomized, double-blind
clinical trial, in which 23 children and adolescents aged 6 to 12 years with a diagnosis of ASD
participated. The intervention protocol consisted of two periods of treatment consisting of ten
sessions of anodic tDCS on the left DLPFC (active or placebo) with ImA, for 20 minutes each
session, associated with activities of emotional recognition and problem-solving situations. As
this is a crossover study, a 3-month period between interventions (washout) was respected. The
study involves pre-intervention and post-intervention assessments and a 3-month follow-up
after each step to see if the effects are sustained in the long term. To assess symptoms, the
Childhood Autism Rating Scale (CARS), Autism Behavior Checklist (ABC) and Autism
Treatment Evaluation Checklist (ATEC) were used. Behavior problems were assessed with the
Child Behavior Checklist (CBCL), social cognition with NEPSY-II, oral language with the
Child Naming Test (CNT) and executive functions with the Five Digit Test (FDT). To verify if
there were differences between the evaluation times and between the types of intervention
(active vs placebo) intragroup and intergroup analyzes were conducted. The used method was
the Generalized Equations Estimating (GEE) and the Wilcoxon test. At ABC, the intergroup
analysis showed that, compared to the placebo moment, active tDCS caused a statistically
significant reduction in problems related to sensory stimuli in the follow-up assessment. On the
other hand, contrary to what was expected, in the ATEC the intergroup comparison showed a
significant difference in the “sociability” domain in the follow-up assessment with lower means
for the placebo group. Both ABC and ATEC showed significant reductions in several
subdomains in both groups, indicating an effect of time between assessments. Furthermore, the
Wilcoxon test showed a significant reduction in symptom severity in twelve of the fifteen
domains measured by the CARS, as well as an improvement in global functioning after all
stages of stimulation. In the other measures evaluated, only the effect of time was found, but
not of the type of stimulation. As far as we know, this was the first clinical trial that investigated
the effects of tDCS on cognitive and social skills in the pediatric population with ASD,
therefore, further studies are needed to assess the effectiveness of the technique in this audience.

Keywords: Transcranial direct current stimulation. Autistic Spectrum Disorder. Social
Cognition. Executive Functions. Behavior.
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1. APRESENTACAO

Desde a primeira vez que foi descrito por Léo Kanner em 1943 como “Distarbio
autistico do contato afetivo” até os dias atuais, o Transtorno do Espectro Autista (TEA) passou
por diversas formas de interpretacdo e classificacdo. Foi s6 em 1978 que ele comegou a ser
descrito como um transtorno neuropsiquiatrico a partir dos critérios estabelecidos por Rutter
(1978) e, logo depois, entrou pela primeira vez para as classificacdes oficiais, sendo adicionado
a terceira edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais — DSM-III. A
nogdo de que se tratava de um espectro consolidou-se apenas na Ultima edi¢cdo do manual, o
DSM-5 (APA, 2013) quando passou a ser chamado de Transtorno do Espectro Autista. Um
marco importante que ocorreu no DSM-5 foi a reducdo da idade minima de diagndstico de 36
para 24 meses, uma vez que as pesquisas apontaram que 0S primeiros sinais podem ser
percebidos bem precocemente, por volta de 6 a 9 meses de idade (LAMPREIA; LIMA, 2008).

O TEA é considerado uma questdo de salde publica, desta forma, diversos paises
comecaram a desenvolver estratégias de saude bésica para acolher essas criancas e suas
familias, bem como assegurar o direito a tratamento e politicas de incluséo social. Entretanto,
em contexto nacional, o reconhecimento do TEA, assim como de seus direitos, aconteceu
apenas recentemente, no ano de 2012, com o decreto da Lei n°® 12.764: Institui a Politica
Nacional de Protecdo dos Direitos da Pessoa com Transtorno do Espectro Autista (BRASIL,
2012).

No decorrer desse periodo, desde a primeira descri¢do até a atualidade, milhares de
pesquisas foram feitas no mundo todo, buscando compreender desde a sua etiologia até as bases
neurobioldgicas que sdo subjacentes ao TEA, além de possiveis formas de tratamento
(BARON-COHEN et al., 1999; GOLAN et al., 2010; KODAK; BERGMANN, 2020;
STEENBURG et al., 2017; TANNER; DOUNAVI, 2021). Estima-se que aproximadamente
1,5% da populacdo mundial tenha TEA (ONU, 2015) e, tratando-se de uma condi¢do que
mesmo na sua forma mais branda cursa junto a prejuizos significativos em varios ambitos da
vida do individuo, justificam-se estudos que tenham como objetivo pensar em estratégias de
intervengdo que possam vir a diminuir os sintomas desfavoraveis e melhorar a qualidade de
vida desses individuos.

De acordo com este cendrio, 0 presente estudo teve como objetivo investigar os efeitos
de uma técnica que tem se mostrado promissora para a diminui¢do dos sintomas do TEA, bem
como melhora no funcionamento global e social (AMATACHAYA et al., 2014; COSTANZO
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et al., 2015; GOMEZ et al., 2017; HADOUSH et al., 2020; WILSON et al., 2017; WILSON;
TRUMBO; WILSON; TESCHE, 2018) a Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua
(ETCC). Para tal, foi desenvolvido um ensaio clinico, cruzado, duplo-cego e randomizado.
Salienta-se que este estudo esta inserido em um projeto maior que tem como objetivo investigar
os efeitos da ETCC em criancas e adolescentes com Transtorno do Neurodesenvolvimento,
especificamente na Dislexia, no Transtorno do Déficit de Atencgdo e Hiperatividade e no TEA.

Por ser uma técnica que comecou a ser utilizada nessa populacdo apenas recentemente,
faz-se necessario o desenvolvimento de estudos que visem compreender a sua eficacia
terapéutica, se os efeitos perduram a longo prazo e se sdo generalizados para vida cotidiana,
assim como investigar os parametros técnicos de aplicagcdo, como intensidade da corrente,
quantidade e duracao das sessdes e possiveis efeitos adversos (FINISGUERRA; BORGATTI,
URGESI, 2019). Sendo assim, a presente pesquisa pretendeu contribuir com a area, trazendo
evidéncias empiricas sobre 0 uso da ETCC na populacdo pediatrica com TEA, especialmente
investigando os efeitos sobre os sintomas, comportamento, cogni¢do social, linguagem e

funcBes executivas.



12

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Transtorno do Espectro Autista

Transtorno do Espectro Autista € uma condicdo do desenvolvimento considerada
complexa por possuir etiologia multifatorial, que combinam fatores genéticos, ambientais e
outras causas ndo bem estabelecidas. A apresentacdo comportamental do TEA pode variar
muito de um caso para outro, visto que existem diversos graus de gravidade (APA, 2014). De
acordo com o0 DSM-5, o TEA é um Transtorno do Neurodesenvolvimento com inicio precoce,
caracterizado por déficits significativos e persistentes em dois grandes dominios: comunicagao
e interacdo social em maltiplos contextos, e padrdes restritos e repetitivos de comportamento e
interesses.

De modo geral, o diagnodstico é clinico, ou seja, por meio de observacdo da
sintomatologia e do comportamento do individuo, e por isso, ele deve ser complementado com
escalas e questionarios especificos para rastreio de comportamentos autisticos, bem como
avaliacbes de comportamento, funcionamento adaptativo e cognitivo (MERCADANTE;
TAMANAHA, 2013). O diagnostico é realizado por equipe interdisciplinar e pode ser feito
precocemente, entre 18-24 meses (MUSZKAT et al., 2014). No entanto, vale mencionar que
por se tratar de um espectro com ampla variabilidade e intensidade de sintomas, o fechamento
do diagnostico pode ser complexo e ndo acontecer no periodo inicial da vida da crianca
(ZANON; BACKES; BOSA, 2014). Estudos indicam que quanto antes o diagnéstico for
estabelecido e as intervencdes necessarias iniciadas, melhor o progndstico da crianca
(BRENTANI et al., 2013; LERNER, 2011; SACREY; BENNETT; ZWAINGENBAUM,
2015).

Apesar de se tratar de uma condicdo com apresentacdes heterogéneas de
comportamentos e funcionamento adaptativo (KAMP-BECKER et al., 2010), alguns sintomas
sdo comuns a maioria dos individuos com TEA e servem de auxilio para o diagnostico
diferencial. Dentre os sintomas, estdo: déficits na reciprocidade socioemocional, anormalidades
no contato visual, dificuldades em expressar e compreender expressdes faciais, movimentos
estereotipados e/ou repetitivos, padrdes rigidos de comportamento, com adesdo a rotina, rituais
e resisténcia a mudancas, inflexibilidade mental que resulta em interesses fixos e restritos a
determinados temas, alteracbes sensoriais, déficits nas interagfes sociais e jogo simbolico

(APA, 2014). Outras caracteristicas frequentes nessa populagdo sdo os déficits significativos
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nas habilidades de Cognicéo Social (CS), especificamente no &mbito da Teoria da Mente e do
reconhecimento de emocdes, assim como na linguagem e fungdes executivas que sao preditoras
do bom desenvolvimento da CS (BARON-COHEN, 2000; MUSZKAT et al., 2014;
PETERSON; WELLMAN; SLAUGHTER, 2012; VELLOSO, 2011).

Por conta dos diversos sintomas comuns ao transtorno é normal que algumas criancas e
adolescentes com TEA apresentem problemas no processo de aprendizagem, devido a
dificuldades na capacidade de observacao e imitacdo, que Sao necessarias para a aquisicdo de
novos conhecimentos (GOMES, 2007; TEIXEIRA et al., 2015). Os déficits na aprendizagem
ndo se referem apenas as habilidades académicas, mas também as habilidades adaptativas, isto
é, comunicacdo, socializacdo (relagdes interpessoais), autonomia para a¢des da vida diéria,
motricidade e manejo de comportamento (MATSON; SHOEMAKER, 2009).

Outro fator que pode influenciar de forma negativa o desenvolvimento da crianga com
TEA sdo os aspectos comportamentais, por exemplo, os problemas externalizantes, tais como
comportamentos desafiadores, agressividade, auto e heteroagressédo, bem como os problemas
internalizantes, como alteracGes de humor, sintomas de ansiedade e depresséo, principalmente
frente a mudancas de rotina. Esses comportamentos podem, muitas vezes, acarretar dificuldades
para a adaptacao desses individuos nos diversos ambientes sociais (TEIXEIRA et al., 2015).

No que tange a prevaléncia de quadros de TEA, ndo ha consenso na literatura, ela tende
a variar de acordo com 0s paises, por conta dos tipos de estudo de levantamento feitos em cada
regido. Dados da ONU (Organizacao das NacGes Unidas) e da OMS (Organizacdo Mundial de
Saude) indicam que a prevaléncia seja 1 para cada 160 nascidos vivos. Por outro lado, o CDC
(Center for Disease Control and Prevention) dos Estados Unidos, em uma pesquisa divulgada
em 2014, apontou que ela poderia ser 1 para cada 59 criangas. Contudo, em um levantamento
mais recente que cobre o ano de 2016, publicado em mar¢o de 2020, observou-se um aumento
de aproximadamente 10% desse numero, chegando a uma prevaléncia de 1 para 54
(MAENNER et al., 2020).

Em outra pesquisa recente, desta vez feita no Japao, Sasayama et al. (2020) descobriram
que aproximadamente 3,1% das criangas pré-escolares que sdo atendidas em um sistema de
triagem de rotina para deteccdo precoce de TEA tém o transtorno. No estudo chinés realizado
por Zhou et al. (2020), os pesquisadores tentaram estimar a quantidade de criangas com TEA
no pais inteiro, um total de 125.806 criancas com faixa etéria entre 6 a 12 anos foi acompanhada.
Dessas 363 foram diagnosticadas com TEA, sendo assim, a prevaléncia estabelecida foi de
0,29%.
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Os dados epidemioldgicos no Brasil sdo mais limitados, especialmente no que diz
respeito ao levantamento da prevaléncia de TEA. Em sua maioria, os estudos focam apenas em
pequenas regides e tém baixo numero de participantes. Inclusive, para falar sobre prevaléncia
de TEA no Brasil, a Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) produz estimativas a partir
de dados de outros paises. No estudo piloto realizado em um municipio do interior de S&o Paulo
com 1.470 criancas entre 7 e 12 anos, Ribeiro (2007) chegou a uma prevaléncia de 0,88%. Ja
na metanalise realizada por Norte (2017) que buscou estimar a prevaléncia mundial de TEA a
partir de artigos entre os periodos de 1996 a 2016 e que englobou mais de 3 milhdes de
individuos, chegou-se a prevaléncia de 0,42%.

Outra informacdo que é levantada nos estudos de prevaléncia € a diferenca entre 0s
géneros, sendo que o TEA é mais comum no sexo masculino. Estima-se que seja cerca de 1
menina para cada 4,5 meninos (Center for Disease Control and Prevention [CDC], 2014;
MAENNER et al., 2020). Por fim, uma consideracédo relevante a ser feita diz respeito ao fato
da crescente prevaléncia que é observada mundialmente. Zanon, Backes e Bosa (2014) fazem
uma discussdo com a literatura, propondo que essa crescente pode ndo significar exatamente o
aumento no numero de casos, mas sim o0 incremento nos critérios e nas ferramentas de rastreio
e diagnostico. Nesse mesmo sentido, Fombonne (2019) levanta ainda outras questfes que
podem influenciar os resultados das pesquisas de prevaléncia, tanto para mais, como para
menos, por exemplo, o tipo de questionarios utilizados para confirmacao dos casos, por isso ha
a necessidade de estudos oriundos de colaboragdes internacionais que visem a comparacao

intercultural.

2.1.1. AlteragBes neurobioldgicas no TEA

Para aprofundamento no estudo sobre TEA, faz-se necessario compreender as redes
neurais que se encontram afetadas nessa condi¢do. Embora a fisiopatologia do TEA ainda ndo
esteja totalmente esclarecida, os principais achados relacionam-se a um funcionamento
inadequado e/ou alteracOes estruturais em regides como lobo temporal, especificamente
alteracdes bilaterais nos sulcos temporais superiores e giro fusiforme, alteragdes em regides
frontais e pré-frontais, bem como regides subcorticais (BOADA et al.,2020; CHENG et al.,
2015; CHOl et al., 2015; GIRAULT; PIVEN, 2019; SINIGAGLIA, 2012).

Zilbovicius, Meresse e Boddaert (2006) realizaram uma pesquisa com 45 individuos
com TEA, a fim de investigar o fluxo sanguineo cerebral em regides parietais e correlacionar

esses dados com caracteristicas autisticas medidas por meio de questionarios especifico. Os
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resultados indicaram que quanto maior os sintomas autisticos, ou seja, mais grave o caso, menor
o fluxo sanguineo no giro temporal esquerdo. Ainda, os autores discutem que esses achados
podem explicar grande parte dos comportamentos caracteristicos do TEA, tais como prejuizos
em habilidades perceptivas, emocionais e cognitivas.

O giro fusiforme (GF) também aparece na literatura como sendo uma das regides que
sofrem alteracBes no TEA. O GF é uma estrutura que fica mais ativada durante a percepgao de
faces, entretanto, em exames de neuroimagem, observa-se uma hipoativacdo do GF em pessoas
com TEA (KANWISHER; MCDERMONTT; CHUN, 1997; PATRIQUIN et al., 2016; SATO;
UONO, 2019; SATO et al., 2019). A revisao realizada por Zilbovicius, Meresse e Boddaert
(2006) apresenta diversos estudos realizados com individuos com TEA que corroboram a
hipoativacdo ou nenhuma ativacdo do GF em tarefas de reconhecimento e processamento de
expressdes faciais.

Foi observada hipoativacdo também no cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL), cortex
orbitofrontal direito, lobo parietal e lobo occipital em tarefas de aprendizagem de recompensa
social em individuos com TEA no estudo de Choi et al. (2015). No entanto, quando comparados
ao grupo controle, notou-se aumento na atividade no giro para-hipocampal e giro temporal,
sugerindo que eles processariam as informac6es de recompensa social, como elogios e sorrisos,
de maneira diferente do grupo com desenvolvimento tipico.

Especificamente sobre o CPFDL, na metanalise multimodal, revisando estudos de
neuroanatomia e neurofuncdo, Carlisi et al. (2017) constaram que individuos com TEA
(n=911), quando comparados a grupo controle (n=932), apresentam hipoativacdo do CPFDL
durante tarefas cognitivas que envolvam controle inibitdrio, atencdo e memoria de trabalho. Por
outro lado, no estudo de Herrington, Riley, Grupe e Schultz (2014) com 12 individuos com
TEA e 19 com desenvolvimento tipico, observaram que o grupo com TEA teve maior ativacdo
do CPFDL do que o grupo controle ao realizar tarefa de processamento e reconhecimento
visual, tarefa na qual deveriam distinguir imagens de casas e rostos. Os autores discutem como
hipdtese para tal achado que o CPFDL ativa-se mais para compensar 0S prejuizos no
processamento da informacao visual, especialmente no que tange a imagens de rostos.

Ao que tudo indica, as alteragdes do CPFDL no TEA sdo oriundas de perturbacGes
funcionais e ndo anatdmicas, como foi observado no estudo de Griebling et al. (2010) que tinha
0 intuito de compreender se havia relagdo entre medidas volumétricas do CPFDL e desempenho
em tarefas de funcGes executivas. Participaram desse estudo 38 individuos com TEA e 40 com

desenvolvimento tipico. De modo geral, o grupo com TEA teve desempenho inferior ao grupo
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controle em praticamente todas as tarefas, contudo, ndo foi observada diferenga no volume do
CPFDL entre 0os grupos, o que sugere que o déficit do funcionamento dessa regido esta
relacionado a alteracdes de conectividade e ndo estruturais.

Outra regido frontal que apresentou atividade reduzida foi o cortex pré-frontal
ventromedial (CPFVM). Cheng et al. (2015) analisaram ressonancias magnéticas de 418
individuos com TEA comparados a grupo controle de 509 individuos com desenvolvimento
tipico. Os resultados indicaram conectividade diminuida entre o cortex parietal e CPFVM e
outras areas frontais, além de alteragdes no funcionamento da amigdala. VVale mencionar que o
CPFVM, junto a amigdala, sdo algumas das estruturas envolvidas na Cogni¢do Social
(ADOLPHS, 2001; FILMER; FOX; DUX, 2019; HAPPE; COOK; BIRD, 2017; PATRIQUIN
etal., 2016; FRITH; FRITH, 2007).

Além disso, sdo relatadas alteracfes estruturais e/ou funcionais na amigdala (CODY;
PELPHREY; PIVEN, 2002; CHENG et al., 2015; GIRAULT; PIVEN, 2019; SATO; UONO,
2019). Na pesquisa de Howard et al. (2000), foi possivel correlacionar déficits em
reconhecimento de expressdes faciais, direcdo do olhar e memaria para rostos, com aumento
no volume da amigdala em individuos com TEA. Resultado semelhante foi observado no estudo
de Sparks et al. (2002) que encontrou aumento bilateral no volume da amigdala e do hipocampo
em criangas com TEA. Recentemente, Girault e Piven (2019) revisaram diversos estudos que
apontam um aumento no volume da amigdala, bem como em outras regides subcorticais, como
0 nucleo caudado, globus pallidus e putamen. Um dado interessante apontado nesse estudo diz
respeito a correlacdo de volumes maiores da amigdala na infancia com problemas futuros em
comunicagéo social.

Ao contrério da amigdala, que apresenta um corpo robusto de evidéncias de suas
alteracdes no TEA, ha também pesquisas que apontam alteracdes de atividade, conectividade,
e/ou estruturais no giro do cingulo, corpo caloso e hipocampo (CODY; PELPHREY; PIVEN,
2002; CHOI et al., 2015), porém essas sdo observadas com menor frequéncia. O mesmo
acontece com o cerebelo, em que evidéncias vém apontando cada vez mais alteraces de
conectividade entre essa regido e as demais (BEDNARZ; KANA, 2019; GIRAULT; PIVEN,
2019; MOSCONI et al., 2015; OLIVITO et al.; 2017).

No estudo de Olivito et al. (2016), constatou-se que individuos com TEA tiveram menor
conectividade de regides cerebelares com as regides do chamado “cérebro social”, envolvidas
no processamento da Cognicdo Social, assim como com a Rede de Modo Padréo, quando

comparados ao grupo controle. Ja na pesquisa de Bednarz e Kana (2019), foi observada maior
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conectividade entre essas regides. Os autores discutem que essa diferenga nos achados pode ter
relacdo com a idade dos individuos, visto que o estudo de Olivito et al. (2017) ocorreu com
adultos e o deles com criancgas entre 7 e 12 anos. Eles ainda relatam que existem pesquisas que
apontam hiperconectividade em criancas com TEA, o que muda para hipoconectividade na
adolescéncia e vida adulta. Em suma, é possivel inferir que haja, sim, alteragdes cerebelares no
TEA, contudo, ainda sdo necessarios mais estudos para certificar quais sdo essas alteracoes e
se elas sdo variaveis de acordo com a idade do individuo.

Por fim, sdo relatados também déficits na circuitaria que compreende o Sistema de
Neurdnios Espelho (SNE) descrito primeiramente por Rizzolatti, Fadiga, Gallese e Fogassi
(1996) e referido por Hadjikhani (2007) como uma rede de &reas que englobam o interior dos
giros do lobo frontal inferior, parietal inferior e sulcos do lobo temporal superior. De acordo
com 0s autores, essas areas sao ativadas em duas circunstancias, uma € a representacdo mental
de suas proprias acdes, outra é na representacdo mental a partir da observacgdo da acéo de outro.
E argumentado que o SNE seja, provavelmente, o substrato neural de compreenséo das agdes,
visto que tem as mesmas redes que sdo ativadas por ambos os tipos de acdo: a observacdo e a
execucdo. Diversos estudos relacionam limitagdes no SNE em individuos com TEA
(LAMEIRA; GAWRYSZEWSKI; JUNIOR PEREIRA, 2006; RAMACHANDRA;
OBERMAN, 2006; SINIGAGLIA, 2008 e 2012).

A insuficiéncia no funcionamento do SNE e das demais redes apresentadas pode
contribuir de forma importante para os sintomas do TEA, bem como os déficits em habilidades
de interacdo social, comunicacdo e funcionamento adaptativo (CHENG et al., 2015;
GIRAULT; PIVEN, 2019; LAMEIRA; GAWRYSZEWSKI; JUNIOR PEREIRA, 2006).
Assim, fica evidente que a neurobiologia do TEA é complexa e ainda ndo totalmente elucidada,
porém, foi possivel notar que a circuitaria envolvida no processo de Cognicdo Social é
comumente mencionada como uma das que sofre alteracGes. Dessa forma, a seguir, esse
construto sera abordado de forma mais detalhada em consonancia com os objetivos do presente

estudo.
2.2. Cognicao Social
A Cognicao Social (CS) é o sistema pelo qual o cérebro processa as informacdes sociais,

isto é, compreende e interpreta 0 comportamento, sentimentos e as intencdes do outro e, com

base nisso, consegue antecipar a¢les futuras e ajustar o seu comportamento em prol de uma
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resposta adequada (BUTMAN; ALLEGRI, 2001; GREEN et al. 2008; HAPPE; COOK; BIRD,
2017). E por meio da CS também que atribuimos julgamentos as outras pessoas e situages,
como confiavel ou ndo, julgamento positivo ou negativo. Frith e Frith (2007) destacam que é a
partir da compreensdo dos signos sociais que o individuo torna-se capaz de assimilar as suas
proprias intencbes, emog0es, desejos e crencgas.

Esse conjunto de processos que caracterizam a CS sdo essenciais para as relagdes
interpessoais, a partir deles que os humanos tornam-se capazes de compartilhar experiéncias,
vivéncias e sentimentos (FRITH; FRITH, 2007). E um processo complexo que se subdivide em
diferentes dominios e, quanto a essa subdivisdo, ndo ha consenso na literatura, mas, ainda assim
algumas habilidades aparecem com mais frequéncia.

Em uma revisao sobre a neurociéncia da CS, Happé e Frith (2014) elencam 8 habilidades
que fazem parte da CS, sendo: 1. identificacdo do agente, habilidade que se relaciona a
percepcdo do outro por meio do processamento do rosto, rastreio do olhar e reconhecimento da
voz; 2. processamento das emoc0es, habilidade que se refere a percepcdo e compreensdo das
emoc0Oes das outras pessoas e de si proprio, bem como a regulacdo emocional; 3. empatia
emocional, quando o individuo além de perceber a emocdo do outro consegue gerar em Si
proprio uma resposta emocional semelhante, sendo capaz de se colocar no lugar da outra
pessoa; 4. autoprocessamento, quando diz respeito a habilidade de perceber seu estado
emocional ¢ sua identidade social; 5. “dentro/fora do grupo”, sobre a percepcdo e
caracterizacdo dos diferentes grupos sociais; 6. hierarquia social, relativa ao reconhecimento
de parentesco e de compreensdo do seu lugar dentro de um determinado grupo; 7. atribui¢éo
de estados mentais, também chamada de Teoria da Mente (ToM), é a habilidade de atribuir a si
e ao outro uma mente prépria, ou seja, perceber que ambos podem ter pensamentos, desejos e
crencas diferentes e, por fim; 8. policiamento social, relacionada a no¢éo de justica, reconhecer
guando alguém néo é confiavel e comportamento moral.

Por outro lado, Couture, Penn e Roberts (2006) dividiram a CS em 4 dominios e, anos
mais tarde, no estudo de Pinkham et al. (2014), houve um levantamento por experts da area que
chegou a esses mesmos dominios, que sdo: 1. percepcdo social, sobre a compreensdo do
ambiente que o circunda, bem como o entendimento das regras, papeis e metas sociais; 2.
percepc¢ao emocional, ou seja, a forma como se reconhece e compreende as emogoes expressas;
3. teoria da mente, j& explicada anteriormente e; 4. viés de atribuicdo, sobre 0 modo como se
atribui significado a uma situacdo social, ou seja, como se identifica as causas dos

acontecimentos. Green et al. (2008) fazem uma divisdo semelhante, porém adicionando um
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quinto dominio que os autores chamam de conhecimento social, que corresponde a
compreensdo do que é socialmente esperado em determinadas situacfes e se complementa pela
percepcao social. Muszkat et al. (2014) acrescenta como dominio da CS a habilidade de atengdo
compartilhada, que é a capacidade de compartilhar um foco atencional com outra pessoa ou
responder a um estimulo atencional iniciado por outro (MUNDY et al., 2007; TOMASELLO
et al., 2005).

E possivel notar que mesmo ndo havendo unanimidade quanto aos dominios que
compdem a CS, varios se repetem, especialmente a percepcdo social, percep¢do emocional
(junto com o reconhecimento de emocGes) e a teoria da mente. Por serem 0s dois componentes
da CS que serdo avaliados neste estudo, a percepcdo emocional e a teoria da mente serdo mais
detalhadas.

De modo didatico, a percepcdo emocional pode ser dividida em dois grupos: um mais
basico que esta relacionado ao reconhecimento das expressdes faciais e o0 reconhecimento de
emocgdes perante dicas ndo faciais, como o tom da voz do interlocutor, e outro grupo mais
complexo, que se refere a compreensdo e o gerenciamento das emocbes (PINKHAN et al.,
2014). Assim, para ter sucesso na percepcdo emocional, antes € necessario o reconhecimento
das expressbes faciais que manifestam uma emocdo, ou seja, o cérebro deve decodificar a
expressao vista, dando a ela um sentido emocional, como medo, tristeza, alegria, nojo, entre
outras (este seré o aspecto avaliado no presente estudo), ou até mesmo um juizo como confiavel
ou ndo (BUTMAN; ALLEGRI, 2001). A percepcao emocional abrange ndo sé o entendimento
e anomeacdo de uma emocao, mas também a compreensdo das possiveis causas geradoras para,
portanto, entender a relagéo entre emogao e comportamento, assim como o reconhecimento de
uma dissimulacgéo ou encenacdo (IZARD, 2001 apud ANDRADE et al., 2016).

Perceber e decifrar as emoc¢6es por meio da face é muito importante para 0 sucesso nas
relacBes sociais. Individuos que conseguem reconhecer bem as emog¢des nos outros tentem a
adequar-se melhor socialmente, pois terdo melhor compreensdo dos sentimentos das outras
pessoas e, com iss0, mais recursos para dar respostas emocionais mais precisas e eficazes. Essa
percepcéo facilitaria ainda na predicéo de comportamentos e situagdes (RIBAS JUNIOR et al.,
2013).

As principais regides cerebrais envolvidas nesse processo sdo a amigdala e o giro
fusiforme (ADOLPHS, 2008; FRITH; FRITH, 2007; SCHULTZ, 2005). Couture, Penn e
Roberts (2006) destacam que ha evidéncias de uma correlagdo positiva entre maior desempenho

em percepcdo emocional e melhor funcionamento adaptativo, o que indica que intervencdes
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voltadas para o estimulo dessa habilidade possam beneficiar a adaptacdo dos individuos nos
diversos contextos sociais.

Por sua vez, a ToM refere-se a um sistema de atribuicdo de estados mentais dos outros
e de si proprio. Entende-se por estados mentais 0s pensamentos, sentimentos, conhecimentos,
desejos e crencas que os individuos possuem (BARON-COHEN, 2000; BARTSCH;
WELLMAN, 1989). E um momento marcante no desenvolvimento infantil, pois ¢ a partir da
evolucdo da ToM que a crianga torna-se capaz de perceber que o outro tem uma mente propria,
que pode pensar, sentir, saber e acreditar diferente dela e, com base nessa compreensao,
consegue predizer os comportamentos das outras pessoas (GOLDMAN, 2012; WELLMAN;
LIU, 2004). Trata-se de uma habilidade que, de acordo com alguns autores, se desenvolve de
forma gradual, sendo possivel observar inferéncias mais basicas ja entorno de 3 a 5 anos de
idade, como atribuir uma emocdo baseada em uma situacao (e.g. compreender que se sentiu
feliz porque ganhou o brinquedo que queria de aniversario), até chegar as mais complexas,
como compreender que uma pessoa pode sentir uma emog¢do, mas demonstrar outra (e.g.
perceber que o colega ficou triste por ndo ganhar o presente que queria, mas sorriu
demonstrando alegria), habilidade que j4 pode ser observada por volta dos 6 a 7 anos
(BARTSCH; WELLMAN, 1995; WELLMAN; LIU, 2004; WELLMAN, 2018). E importante
explicar que ndo ha consenso na literatura quanto a idade exata do desenvolvimento da ToM,
estudos mais recentes vém sugerindo que seja uma habilidade que se desenvolve e se consolida
de forma mais tardia. Uma discussao mais aprofundada sobre o tema pode ser vista nos estudos
de Westra e Carruthers (2018) e Fabricius, Gonzales, Pesch et al. (2021).

A chamada rede de mentalizacdo, que € a circuitaria cerebral envolvida na ToM, inclui
o cortex pré-frontal medial, especificamente o giro frontal superior, a juncéo parieto-temporal
com a regido posterior do sulco temporal superior e o giro angular e a por¢do posterior do cértex
cingulado (FILMER; FOX; DUX, 2019; MAR, 2011; PATRIQUIN et al., 2016; SHAMAY -
TSOORY; TIBI-ELHANANY; AHARON-PERETZ, 2007). Vale mencionar que essa
circuitaria varia de acordo com o tipo de tarefa de ToM que estd sendo realizada durante o
exame de neuroimagem.

Existem algumas competéncias que séo vistas como preditoras da ToM, como a atencéo
compartilhada (CARPENTER; NAGELL; TOMASELLO, 1998; MUNDY et al., 2007), a
linguagem oral (ASTINGTON; JENKISN, 1999; DELEAU, MALUF; PANCIERA, 2008) € as
funcdes executivas (CARLSON; CLAXTON; MOSES, 2015; POWELL; CAREY, 2017). De
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acordo com os objetivos deste estudo, as fungdes executivas, assim como sua relacdo com a CS
e comportamento, serdo abordadas em um capitulo posterior.

A percepcao emocional e a ToM, assim como os demais dominios da CS encontram-se
prejudicados de forma importante em individuos com TEA (BARON-COHEN et al., 2000;
BOADA etal., 2020; GOLDMAN, 2012; PATRIQUIN et al., 2016). Dessa forma, a seguir sera
apresentado uma sintese dessas alteracoes.

2.2.1. Alteracdes da Cognicao Social no TEA

Estudos visando compreender o funcionamento da CS em individuos com TEA vém
acontecendo desde a década de 1980 e ja reuniram um corpo robusto de evidéncias cientificas
que comprovam que ha alterac@es significativas nesse processo (BAKSH et al., 2020; BAKSH;
ABRAHAMS; AUYEUNG; MACPHERSON, 2018; BARON-COHEN; LESLIE; FRITH,
1985; BARON-COHEN et al., 1999; PETERSON; WELLMAN; SLAUGTHER, 2012). No
entanto, é importante comentar que até o presente momento ndo existe uma ferramenta de
avaliacdo especifica para CS, a maior parte dos estudos utilizam tarefas ou testes que avaliam
um ou alguns dominios, como por exemplo a ToM, reconhecimento de emocGes,
reconhecimentos de regras sociais, entre outros, mas ndo ha nenhum estudo que avalie todos 0s
componentes juntos (OLIVEIRA; MECCA, 2016).

No estudo de Baron-Cohen, Leslie e Frith (1985), criancas com TEA tiveram
desempenho inferior em ToM, especificamente em tarefa de crenga-falsa (Sally-Anne) quando
comparadas a crian¢as com Sindrome de Down e desenvolvimento tipico. Anos depois, Baron-
Cohen et al. (1999) testando novas tarefas de ToM, compararam criancas com Asperger (ou
autismo de alto funcionamento, como era chamado na época) com grupo de desenvolvimento
tipico. Novamente as criancas com TEA tiveram performance abaixo das do grupo controle. O
mesmo aconteceu no estudo de Happé (1994), no qual os individuos com TEA foram
comparados a grupos com Deficiéncia Intelectual e controle.

Em pesquisas mais recentes, 0 mesmo padrdo de resultados também foi observado,
como no estudo de Peterson, Wellman e Slaugther (2012) que comparou o desempenho na ToM
em criangas de 3 a 12 anos com desenvolvimento tipico, surdez, autismo e Asperger. A
avaliacdo de ToM utilizada abrangia desde tarefas mais simples, como crenca falsa e desejos
diversos, até tarefas mais complexas envolvendo o reconhecimento de sarcasmo e ironia.
Resultado semelhante foi observado na pesquisa de Velloso, Duarte e Schwartzman (2013) com
criangas de 6 a 12 anos com TEA e controles. Nesse estudo, as tarefas para avaliar ToM eram
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vinhetas com pequenas histdrias as quais cada uma continha um tipo de atribuicdo de estado
mental diferentes, como mentira, figura de linguagem, blefe, entre outras. Finalmente, no estudo
de Baldimtsi, Nicolopoulou e Tsimpli (2020) que buscou avaliar a ToM em criangas com TEA
de 7 a 14 anos, falantes do grego, tinha o intuito de entender se havia diferencas relacionadas a
lingua, e fazer uma comparacao entre essas criancas e um grupo de desenvolvimento tipico. No
estudo, foram utilizadas tarefas que englobavam diferentes tipos de inferéncias, tais como
crencas, percepcoes, desejos e emocdes. Os resultados indicaram que as criangas com TEA
tiveram desempenho inferior ao grupo controle nas tarefas de ToM.

Ainda avaliando ToM, mas, dessa vez, com um instrumento que avalia também a
compreensédo das normas sociais, Baksh, Abrahams, Auyeung e MacPherson (2018) e Baksh et
al. (2020) observaram gue os adultos com TEA tiveram desempenho inferior ao grupo controle,
tanto nas tarefas de ToM quanto nas de compreensao social. Notaram ainda que a performance
em ambas as tarefas diminui com o aumento da idade.

Para além da ToM, sdo relatados também prejuizos importantes na percep¢do e
reconhecimento de expressdes faciais e, consequentemente, no processamento de emocgoes
(ADOLPHS, 2008; BARON-COHEN; GOLAN, 2009; OTSUKA; UONO; YOSHIMURA;
ZHAO; TOICHI, 2017; VELIKONJA; FETT; VELTHORST, 2019; WALSH; CREIGHTON;
RUTHERFORD, 2016). Na metanélise realizada por Velikonja, Fett e Velthorst (2019) com o
objetivo de compreender o funcionamento cognitivo social e ndo social em individuos com
TEA — pesquisa que incluiu 75 estudos, abrangendo um total de 3.361 individuos —, 0s prejuizos
em ToM e percepc¢ao e processamento de emogdes foi amplamente confirmado. Nesse mesmo
sentido, Weigelt, Koldewyn e Kanwisher (2012) fizeram uma revisdo de literatura, buscando
compreender os déficits de percepcdo e reconhecimento facial no TEA e descobriram que
guantitativamente ha diferenca quando comparados com grupo de desenvolvimento tipico,
contudo, explicam que essa diferenca ndo se deve a um problema no processamento visual
como um todo, e sim apenas no que diz respeito ao processamento de faces.

Em um estudo empirico, Walsh, Creighton e Rutherford (2016) investigaram se havia
diferencas no padrdo de reconhecimento e processamento de emocdes por meio da face entre
individuos com TEA (n=23) e grupo com desenvolvimento tipico (n=23). Os resultados
apontaram que o grupo com TEA teve desempenho significativamente inferior ao grupo
controle em tarefas de reconhecimento de emocdes basicas, assim como nas de emocoes
complexas. Ja nas tarefas de identificacdo de género e percepcao de confiabilidade os grupos

ndo diferiram.
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Spezio, Adolphs e Piven (2007) desenvolveram um estudo com adultos TEA de alto
funcionamento, visando compreender quais regides do rosto eram observadas durante tarefas
de reconhecimento de emocdes. Observou-se que 0 grupo com TEA olhou prioritariamente a
regido da boca ao julgar uma emocéo, enquanto o grupo controle fixava sua atencdo a maior
parte do tempo nos olhos. Na pesquisa nacional, realizada por Orsati, Mecca, Schwartzman e
Macedo (2009), constatou-se que as criangas com TEA apresentam um padrdo de rastreio da
face diferente do grupo de desenvolvimento tipico. No geral, eles fixam o olhar cerca de 0,5
segundos a menos na face, olham menos tempo na regido dos olhos nas figuras masculinas, nas
faces invertidas e quando os olhos estavam ocultados, em comparacéo ao grupo controle.

Resultado semelhante foi observado na pesquisa de Dalton et al. (2005), na qual o grupo
com TEA, ao ver fotografias de rosto, olhava significativamente menos tempo para a regiao
dos olhos quando comparados com o grupo controle. No entanto, nesse estudo a atividade
cerebral funcional foi avaliada junto com o rastreio ocular. Os resultados indicaram que o grupo
com TEA teve menor ativagdo do giro fusiforme e maior ativagdo da amigdala ao observar
imagens de rostos do que o grupo controle.

Estudos como o supracitado ajudam a entender melhor ndo s6 o padrdo de rastreio de
faces, como também as regifes cerebrais que estdo envolvidas na compreensao das expressoes
emocionais. Nesse sentido, a pesquisa de Sato et al. (2019) buscou investigar por meio da
ressonancia magnética funcional o padrdo cerebral implicado no processo de reconhecimento
de emocbes expressas pela face, comparando individuos com TEA a um grupo de
desenvolvimento tipico. Antes de comparar o funcionamento dos grupos, 0s pesquisadores
fizeram o levantamento das regides que englobam o chamado “cérebro social”, em ambos os
casos, determinando um circuito que vai de areas mais subcorticais como a amigdala até areas
do neocortex, como o giro fusiforme e o giro frontal inferior. Os resultados apontaram
conectividade diminuida entre as areas subcorticais e corticais no grupo com TEA, sugerindo
que essa modulacdo atipica esteja subjacente aos prejuizos de CS no TEA.

Além das dificuldades para perceber, reconhecer e compreender as expressoes faciais e
emocionais dos outros, individuos com TEA tendem a ter um certo grau de prejuizo na hora de
expressar suas proprias emogdes. O estudo de Bangerter et al. (2020) avaliou a resposta
emocional a videos engracados a partir da expressao facial em individuos com TEA e grupo
controle. Percebeu-se que, em meédia, o grupo com TEA demonstrou menos resposta emocional
positiva diante dos videos quando comparados ao controle, no entanto, observou-se ampla

variedade dentro do grupo de TEA. Por isso, 0s pesquisadores os dividiram em dois grupos 0s
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“super-responsivos” e os “hipo-responsivos”. Ao analisarem os dados a partir dessa divisdo,
notou-se que 0 grupo super-responsivo demonstrou reagcdes mais intensas do que o grupo
controle, enquanto o grupo hipo-responsivo demonstrou menos expressdes faciais positivas.
Essas medidas foram correlacionadas a medidas de comportamentos, nas quais verificou-se
correlagéo significativa entre expresséo reduzida (grupo hipo-responsivo), com retraimento
social relatado pelos pais, e correlagbes significativas e positivas entre medidas de
hipersensibilidade e impulsividade no grupo de super-responsivos, indicando que o grupo que
apresentou maior resposta emocional aos videos é relatado pelos pais como mais impulsivo e
mais sensivel aos estimulos sensoriais externos.

Desta maneira, € possivel constatar que, de fato, ha altera¢cdes na CS em individuos com
TEA, e que déficits nessa habilidade podem prejudicar de forma significativa seu
funcionamento social, dificultando ou até impossibilitando que eles consigam adequar seu
comportamento frente as diversas situagcdes sociais (BALDIMTSI; NICOLOPOULOU,;
TSIMPLI, 2020; PATRIQUIN et al., 2016). Contudo, além das dificuldades no ambito da CS,
alguns individuos com TEA podem apresentar padrdes disfuncionais de comportamento, como
apego excessivo a rotinas, rituais e interesses fixos e restritos (APA, 2014), levando-os a
reacOes emocionais e comportamentais exacerbadas, como alteragdes de humor e

comportamentos disruptivos. Isso posto, a seguir este tema seré aprofundado.

2.3. Comportamento no TEA

2.3.1. Alteragbes comportamentais e emocionais

Muitos individuos com TEA manifestam um padréo rigido de pensamento, levando a
dificuldades em lidar com situagdes novas, que fogem da rotina habitual, dando preferéncia
para situagBes que sejam planejadas e previsiveis. E comum que haja uma insisténcia em seguir
sempre 0S mesmos costumes para todas as situagdes do dia a dia, por exemplo, 0 mesmo
caminho para a escola, 0s mesmos horarios para as atividades diarias de alimentacdo e higiene,
seletividade alimentar, entre outros, especialmente nos pacientes de grau mais moderado e
grave. Além da repeticdo na rotina, muitos perseveram em comportamentos ja conhecidos,
como assistir ao mesmo desenho varias vezes, repetir frases que ouviu outrora, organizar
objetos e brinquedos de forma ritualistica e movimentos estereotipados (APA, 2014,
BARIBEAU et al., 2020; BRENTANI et al., 2013; ZLOMKE et al., 2020).
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E possivel utilizar um exemplo atual para demonstrar o qudo esse padrdo rigido de
comportamento pode ser prejudicial para a adaptacdo frente a situacGes inesperadas nos
individuos com TEA. A priori, € necessario contextualizar o momento de construcdo do
presente estudo, que esta acontecendo, em parte, no ano de 2020 durante a pandemia do
COVID-19. Nesse contexto, diversos pesquisadores voltaram seu olhar para as possiveis
dificuldades que pessoas com TEA possam estar enfrentando. Narzisi (2020), por exemplo,
criou um editorial voltado para pais com 10 dicas de como organizar a vida diarias de criangas
com TEA. Ja Smile (2020) abriu uma discussdo sobre a necessidade de manter as terapias que
as criangas realizavam antes da pandemia, e como pensar em modelos que possam ser
realizados de forma virtual para ndo atrapalhar no progresso terapéutico e nem adiar 0
diagnostico precoce no caso daqueles que ainda estdo em fase de investigacao.

Com o intuito de compreender de forma empirica os desafios que a pandemia trouxe
para os individuos com TEA e seus familiares, Colizzi et al. (2020) realizaram uma pesquisa
do tipo survey com 527 familias. Observou-se aumento na intensidade de problemas de
comportamento em 35,5% das criangas, assim como aumento na frequéncia desses problemas
em 41,5% das criancas, sendo que 19,1% precisaram recorrer a servicos de emergéncia
neuropsiquiatrica. Um dado interessante apresentado nesse estudo é o de que criangas que ja
apresentavam problemas de comportamento antes do isolamento foram consideradas de maior
risco para o agravamento desses comportamentos durante a pandemia. Nesse mesmo sentido,
Tiirkoglu et al. (2020) investigaram se o confinamento gerou impacto na qualidade do sono e
na gravidade dos sintomas de 46 criancas com TEA. Os resultados indicaram que houve
aumento significativo em problemas de sono e na gravidade dos sintomas do autismo durante
a quarentena quando comparados a antes e depois do confinamento.

Fica evidente que as alteracdes emocionais e comportamentais no TEA diante de
situacOes inerentes a vida cotidiana, desde as mais simples como a rotina do dia a dia, até
situacbes mais inesperadas, como as mudan¢as causadas por uma pandemia, impactam
significativamente esses individuos e toda a sua familia. A desregulacdo emocional é
amplamente estudada nessa populagdo, um exemplo € o estudo de Neuhaus, Webb e Berniers
(2019) que investigou a regulacédo emocional em 2.079 criancas e adolescentes com TEA entre
4 e 18 anos. No estudo, foram utilizados os dominios do Child Behavior Checklist — CBCL, a
saber: ansiedade e depressdo; comportamento agressivo; problemas de atencdo. Observou-se
que cerca de 64% deles apresentaram indices clinicos para desregulagdo emocional em pelo

menos um dominio da escala, sendo que 9,5% tiveram indices clinicos em todos os dominios
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avaliados. Baseado nesses resultados, & possivel inferir que em muitos casos essa
inflexibilidade cognitiva associada ao padrdo de dificuldades em processar e compreender suas
préprias emocdes em relacéo as de outras pessoas, pode gerar um desajuste desses individuos,
levando-os a desenvolverem comorbidades psiquiatricas, manifestadas por problemas de

comportamentos externalizantes e internalizantes (LI et al., 2020).

2.3.2. Comportamentos externalizantes

Um dos comportamentos que impacta negativamente os individuos com TEA sdo 0s
comportamentos disruptivos, que de acordo com Bearss et al. (2012) afetam cerca de 50 a 70%
das criancas com TEA. Dentre eles estdo a auto e heteroagressao, irritabilidade e acessos de
raiva, birras, desacato as regras e hiperatividade. Em uma pesquisa realizada com 1.584 criancas
e adolescentes com TEA, 53,7% tiveram relatos de agressdo fisica, sendo mais comum em
criancas mais novas (MAZUREK; KANNE; WODKA, 2013).

Esse tipo de comportamento € enquadrado como comportamentos externalizantes e
afetam de maneira significativamente ndo sé o individuo com TEA como todo o seio familiar.
Na pesquisa de Rodriguez, Hartley e Bolt (2019) evidenciou-se que o0s problemas
externalizantes de criancas com TEA correlacionam-se de forma importante com aumento do
nivel de estresse dos pais. No entanto, alto nivel de criticas dos pais, estdo diretamente
associados a problemas de comportamentos externalizantes nas criancas com TEA (BAKER,;
FENNING; HOWLAND; HUYNH, 2019). Ainda, observa-se também impacto negativo nas
relacbes interpessoais, principalmente no contexto escolar, tratando-se de criangas e
adolescentes, visto que os problemas de comportamentos externalizantes muitas vezes
atrapalham a dinamica da sala de aula e tendem a gerar rejeicao pelos colegas (TEIXEIRA et
al., 2015).

E fundamental que a causa desses comportamentos seja investigada, pois so a partir da
compreensdo do porqué € que serad possivel pensar em estratégias de manejo. Brentani et al.
(2013) salientam que esses comportamentos podem estar relacionados a dificuldade de
comunicacéo e de expressao de sentimentos, desejos e necessidade, 0 que sugere que parte dos
problemas comportamentais nos TEAs podem ser subjacentes a déficits em CS. Em
consonancia, o estudo de Leno et al. (2020) investigou se existe relagdo entre niveis de ToM,
problemas de conduta, problemas emocionais, hiperatividade e desatengdo, em jovens com
TEA e grupo com desenvolvimento tipico. Os resultados indicaram que menores indices de

ToM associam-se a maiores problemas de conduta, bem como hiperatividade e desatencéo em
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ambos os grupos. No entanto, os autores ressaltam que grande parte desse resultado esta
mediada pelo QI verbal dos participantes.

Na pesquisa de Shea, Payne e Russo (2018) constatou-se que as criancgas e adolescentes
com TEA (n=29 entre 7 e 16 anos) apresentavam indices significativamente maiores de
comportamentos externalizantes quando comparados a grupo de desenvolvimento tipico, sendo
a média de 56.3 no grupo com TEA e 47.4 no grupo controle. Ainda, com o intuito de
compreender se ha relagdo entre habilidade de socializacdo e comportamento externalizantes,
descobriram que menores indices de socializacdo foram associados a maiores indices de
problemas externalizantes e que a socializagéo explica 50,1% da variancia dos comportamentos
externalizantes no grupo com TEA e nada no grupo de desenvolvimento tipico. Isso indica que
melhorar a habilidade de socializacao de criancas e adolescentes com TEA poderia diminuir 0s
problemas de comportamentos externalizantes.

Li et al. (2020) desenvolveram um estudo longitudinal para compreender como se da o
surgimento e desenvolvimento dos problemas de comportamento. Os autores acompanharam
por 3 anos (uma avaliacdo por ano) 59 criangcas com TEA e 97 com desenvolvimento tipico. Os
resultados indicaram, de modo geral, que os meninos com TEA apresentaram maiores niveis
de problemas de comportamento externalizante e internalizante do que os de desenvolvimento
tipico. Observaram também que quanto maior o nivel de reconhecimento de emocGes e melhor
vocabulario emocional, menor os indices de problemas internalizantes e externalizantes no
grupo com TEA.

Ja na pesquisa de Marteleto, Schoen-Ferreira, Chiari e Perissinoto (2011) as criancas
com TEA, quando comparadas a grupo de criangas com Transtorno de Linguagem e grupo de
desenvolvimento tipico, apresentaram menores indices de problemas externalizantes, como
agressividade e maiores indices de problemas com pensamento e atencdo. Resultado
semelhante foi encontrado no estudo de Guerrera et al. (2019), em que das 472 criangas com
TEA que foram avaliadas, apenas 6% apresentaram indices clinicos para problemas
externalizantes. No entanto, cerca de 30% tiveram indices clinicos para problemas
internalizantes. Em ambos os estudos, os problemas comportamentais foram mensurados
utilizando o CBCL.

Apesar de aparecer em menor quantidade, os comportamentos disruptivos afetam de
forma importante o desenvolvimento global das criancas e adolescentes com TEA, causando
impacto negativo nos relacionamentos interpessoais em diversos ambientes sociais, como

escola e comunidade, na aquisi¢do de novas aprendizagens e na qualidade de vida da familia
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(BAGAIOLO et al., 2018; BEARSS et al., 2012; GUIMARAES et al., 2018). Por esse motivo,
diversas pesquisas foram feitas buscando estratégias para minimizar esses comportamentos,
desde estudos visando a capacitacéo de cuidadores para gestdo de comportamentos disruptivos
(BEARS et al., 2012; BAGAIOLO et al., 2018; GUIMARAES et al., 2018; SILVA, 2016) até
estudos utilizando medicamentos, em sua maioria 0s da categoria neurolépticos (MATOS;
OLIVEIRA, 2013; BARTRAM; LOZANO; COURY, 2019; ALFAGEH et al., 2019). Apesar
dos resultados promissores dessas intervengdes, nem todos os individuos respondem da forma
esperada as estratégias, 0 que torna necessario o desenvolvimento de novas opcles de
tratamento.

Entretanto, os problemas de comportamentos externalizantes, ndo sdo 0s Unicos que
comprometem o desenvolvimento e funcionamento no TEA, toda essa dindmica conturbada
acaba, muitas vezes, acarretando problemas emocionais. Ha diversas evidéncias que apontam
0s prejuizos causados por problemas de comportamentos internalizantes (BARIBEAU et al.,
2020; KUZMINSAITE; BEGEER; HOEKSTRA; GROVE, 2020; ZUKERMAN; YAHAV;
ITZCHAK, 2021; SUKHODOLSKY, 2019).

2.3.3. Comportamentos internalizantes

Ao contrario dos comportamentos externalizantes, que séo voltados para fora e/ou para
0 outro, os comportamentos internalizantes sdo voltados para o proprio individuo, como a
ansiedade, depressdo, mudancas bruscas de humor, insegurancas e preocupac¢des ou medos em
excesso (BOLSONI-SILVA; LOUREIRO; MARTURANO, 2016). Li et al. (2020)
argumentam que ha uma forte relacéo entre o funcionamento emocional, ou seja, a forma como
individuo recebe, processa e compreende as informacdes emocionais do ambiente, assim como
a maneira como ele comunica suas proprias emogdes e 0 surgimento ou ndo de problemas de
comportamento externalizante e internalizantes. De acordo com esses autores, quando existe
um problema no funcionamento emocional, ha a manifestacdo de comportamentos
disfuncionais.

Sintomas de ansiedade s&o relativamente comuns em individuos com TEA.
Sukhodolsky et al. (2019) levantam algumas hipoteses do porqué. Um motivo diz respeito a
dificuldade na interacdo social, que acaba sendo complexa para muitos TEAs. O outro motivo
estaria relacionado a fixacdo na rotina, que pode gerar um estado de vigilancia excessivo e
preocupacdo com quebra da mesma. Por fim, um dos fatores geradores de ansiedade pode ser

o deficit na regulacdo emocional e na leitura de pistas e dos ambientes sociais.
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Em uma pesquisa dos mesmos autores, 177 criancas com TEA de idade média de 4,7
anos foram avaliadas em escalas de ansiedade, dessas, 28% pontuaram para ansiedade alta.
Nesse grupo, os indices de ansiedade se correlacionaram a maiores indices de irritabilidade,
isolamento social e comportamento repetitivo. Ainda investigando ansiedade em criangas com
TEA, mas dessa vez buscando entender se hd uma relacdo entre indices de insisténcia na rotina
(comportamento de mesmice de acordo com os autores) e problemas de ansiedade futuros,
Baribeau et al. (2020) acompanharam longitudinalmente 421 criangas entre 3 e 11 anos. Das
criancas que apresentaram alto nivel de insisténcia a rotina, 95% seguiram com problemas de
ansiedade. Quanto aos indices de problemas de ansiedade, 19,6% das criangas pontuaram para
ansiedade moderada-crescente e 13,1% pontuaram para ansiedade alta-estavel. Os autores
destacam que as criancas que pontuam para alto risco podem se beneficiar de intervencbes
precoces voltadas para controle de ansiedade, mesmo antes de apresentarem nivel clinico.

Kuzminskaite et al. (2020) comentam que muitos estudos sdo feitos na populagéo
infanto-juvenil, buscando compreender as causas da ansiedade no TEA, em sua maioria,
utilizando de instrumentos que sdo preenchidos pelos pais, no entanto, poucos estudos com esse
objetivo sdo feitos em adultos e utilizando-se de autorrelato. Nesse sentido, os autores avaliaram
742 individuos com TEA com idade média de 43 anos, com a intencdo de verificar se
dificuldades de comunicacéo social e comportamentos restritos e repetitivos séo fatores de risco
para ansiedade. A analise de regressdo hierarquica apontou que 0s comportamentos restritos e
repetitivos sdo preditores de problemas de ansiedade, enquanto a dificuldade de comunicacéo
social ndo é. Sendo assim, é possivel perceber que em muitos casos, quando ndo tratada durante
a infancia e adolescéncia a ansiedade, a ansiedade pode perdurar até a vida adulta causando
grande sofrimento emocional nesses individuos.

Para além da ansiedade, outra comorbidade relativamente comum em individuos com
TEA é adepressdo. De acordo com Rieffe, Bruine, Rooij e Stockmann (2014) entre 15% a 24%,
aproximadamente, das criancas e adolescentes com TEA tém depressdo, enquanto nas criangas
de desenvolvimento tipico essa taxa varia de 0,4% a 8,3%. A depressdo pode prejudicar de
forma importante a qualidade de vida dos individuos, no entanto, é necessario compreender que
no TEA ela pode se manifestar de formas diferentes do que em pessoas com desenvolvimento
tipico, como por exemplo, ao invés de apresentar tristeza, demonstra inquietacdo, falta de
expressdo de afeto e menor contato visual (RUGGIERI, 2020).

A fim de compreender as possiveis causas da depressdo em criancas e adolescentes com

TEA entre 9 e 15 anos, Rieffe et al (2014) investigaram longitudinalmente se os sintomas
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depressivos se associavam a indices de regulagdo emocional, sendo eles: 1. coping, que se refere
a estratégias de enfrentamento perante situaces-problema, que pode ocorrer de duas formas, a
primeira seria a aproximagcao e tentativa de solucionar a situacdo conflituosa e a segunda diz
respeito a esquiva ou evitacao da situacdo estressora; 2. preocupacgdo e ruminacao mental, 0s
resultados indicaram que nos 3 tempos de avaliacédo (intervalo de 9 meses entre cada uma) as
criancas e adolescente com TEA apresentaram escores mais altos de depressao do que 0 grupo
controle, bem como menores indices aproximacgéao. Outro dado relevante deste estudo é que
guanto maior o uso da estratégia de aproximacdo, menor a pontuacdo de depressao, entdo, é
possivel inferir que intervencGes voltadas ao treino da regulacdo emocional favoreceriam
criangas e adolescentes com TEA, além de poder diminuir sintomas depressivos.

Além de entender como e porque os individuos com TEA apresentam depressdo, €
importante compreender também o impacto desses sintomas em seu funcionamento. Desse
modo, Duan et al. (2020) realizaram uma pesquisa com 62 criancas e adolescentes com TEA e
36 com desenvolvimento tipico, na faixa etaria de 5 a 18 anos. Os pesquisadores buscaram
descobrir se existe relacdo entre sintomas depressivos e funcionamento adaptativo. Como
esperado, 0 grupo com TEA teve significativamente menor pontuacdo nos indices de
funcionamento adaptativo quando comparados ao controle. Ainda, a analise de regressao
evidenciou que maiores sintomas depressivos previam menor habilidade de socializagdo no
grupo com TEA, ja em relacdo aos dominios comunicacao e habilidades de vida diéria ndo
houve relacéo.

Portanto, é possivel notar que a desregulacdo emocional, sendo ela expressa por meio
de problemas de comportamento externalizantes ou internalizantes, geram repercussoes
relevantes na vivéncia das criangas e adolescentes com TEA em diversos aspectos, desde
indices aumentados de irritabilidade, isolamento social até prejuizos no funcionamento
adaptativo. Outro fator de extrema relevancia que vem sendo estudado é a associacdo desses
problemas a ideacdo e/ou tentativas de suicidio. De acordo com Hunsche et al. (2020), pesquisas
recentes apontam que o indice de ideacéo e tentativa de suicidio é de aproximadamente 5 a 6
vezes maior em adolescentes e adultos com TEA em comparagdo & populacdo com
desenvolvimento tipico. Também tem sido observado que existe relagdo entre os niveis de
problemas em comportamentos externalizantes e internalizante com os indices de autoagressao
e ideacdo ou tentativa de suicidio (CONNER et al., 2020; HUNSCHE et al., 2020).

Além do déficit em CS que pode explicar parte dos problemas de comportamento no

TEA, como citado por Leno et al. (2020), outra possivel explicacdo que vem sendo pesquisada
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sdo os deficits em fungdes executivas (FES), visto que esse conjunto de processos ajudam a
mediar a autorregulagdo do comportamento (DIAMOND, 2013; DIAS, et al.,, 2015;
KOUKLARI; TSERMENTSELI; MONKS, 2019; MARANHAO; PIRES, 2017). O estudo de
Nelson et al. (2018) que acompanhou 280 criancas em idade pré-escolar, indicou que FES mais
pobres na primeira infancia correlacionam-se com maiores sintomas de ansiedade e depressao
no ensino fundamental. Em consonancia, a pesquisa de Dias, Maioli, Santos e Mecca (2018)
com 98 criancas de idade média 4,65 anos descobriu diversas correlagdes entre FE e problemas
de comportamento, algumas delas s&o: criangas com melhor memoria de trabalho apresentam
menores indices de sintomas emocionais e hiperatividade, assim como as que tém um melhor
controle inibitério demonstram menores indices de sintomas emocionais e problemas de
relacionamento. Ainda, Otero, Bargker e Naglieri (2014) explicam que criangas com disfuncoes
executivas tendem a ter um comportamento mais impulsivo, e muitas vezes sao vistas como
desafiadoras, inconvenientes e/ou desmotivadas. Frequentemente também apresentam
dificuldades em se adaptar a mudancas repentinas, podendo ocasionar crises de ansiedade e
raiva. Visto que as FEs aparecem como preditoras da ToM e ambas influenciam o

comportamento dos individuos com TEA, a préxima secdo se aprofundara no tema.

2.4. Funcdes Executivas

Séo chamadas de FEs um conjunto de habilidades cognitivas que estdo envolvidas na
manutencdo do nosso comportamento, emocBes e no planejamento das acdes (DIAMOND,
2013). As FEs mediam grande parte das atividades diérias de um individuo e seu bom
desenvolvimento € muito importante para o funcionamento adaptativo, socioemocional e
cognitivo (DIAS; SEABRA, 2016; KNAPP; MORTON, 2013; OTERO; BARKER;
NAGLIERI, 2014). Essas sdo competéncias que se constroem ao longo da vida, especialmente
na infancia e adolescéncia, e se consolidam no inicio da vida adulta (CARLSON; ZELAZO;
FAJA, 2013; KNAPP; MORTON, 2013).

Referente aos componentes que constituem as FEs, ha na literatura diferentes modelos
gue tentam compreender quais sdo essas habilidades. Alguns desses modelos foram testados no
estudo de Dias et al. (2015) no qual constatou-se que o0 modelo que melhor se encaixa € o que
propde as FEs como um fator geral que, subordinado a elas, possui trés elementos béasicos: a
inibicdo (ou controle inibitorio), a flexibilidade cognitiva e a memoria de trabalho. Vale

mencionar que o quanto e quando cada componente ira atuar, depende do tipo e grau da tarefa
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que estd sendo realizada. Apesar de ndo haver consenso, o paradigma de que as FEs séo
compostas por essas trés competéncias principais € amplamente aceito na literatura
(DIAMOND, 2013; MIYAKE et al., 2000; MIYAKE; FRIEDMAN, 2012; VERAKSA;
ALMAZOVA; BUKHALENKOVA, 2020; ZELAZO; CARLSON, 2012). Sendo assim, o
presente estudo ird adotar essa teoria e terd como foco principal o controle inibitério e a
flexibilidade cognitiva.

Em sintese, o controle inibitorio esta relacionado a capacidade de inibir voluntariamente
uma reposta mais automatica, desta forma, o individuo torna-se capaz de controlar um impulso
em prol de um comportamento mais adequado a situacdo (DIAMOND, 2013; MAGALHAES,
2013). Um exemplo disso em criangas e adolescentes em idade escolar é conseguir manter-se
focado em uma tarefa, mesmo quando esta cansado e entediado com vontade de fazer algo mais
divertido (CRISTOFORI; COHEN-ZIMERMAN; GRAFMAN, 2019). Por sua vez, a
flexibilidade cognitiva diz respeito a habilidade de alternar seu foco atencional entre duas ou
mais tarefas (e.g. cozinhar enquanto fala ao telefone), assim como agir de forma mais
flexivel/criativa perante novas situacdes resultando em um comportamento mais adaptativo
(e.g. ao sair para o trabalho o pneu do seu carro fura, vocé pode pedir um taxi, pegar um 6nibus
ou qualquer outra acdo que te faga chegar ao trabalho) (CRISTOFORI; COHEN-ZIMERMAN,;
GRAFMAN, 2019; DIAMOND, 2013). J& a memdria de trabalho relaciona-se a competéncia
de armazenar e manipular informacdes de forma provisoria e limitada. No geral, a memdria de
trabalho retém uma informacéo enquanto ela esta sendo manipulada, isto é, enquanto esta sendo
utilizada para algum fim, como por exemplo quando se ouve o nimero de um telefone e o
individuo “decora” até anotar no papel e logo em seguida esquece o numero (CRISTOFORI;
COHEN-ZIMERMAN; GRAFMAN, 2019). Ou mesmo, como citado por Diamond (2013),
relacionar ideias, tornando possivel ouvir uma pessoa falar e a0 mesmo tempo pensar em
argumentos que queira expor apos a fala.

Comprometimentos nas FEs sdo comuns em diversos transtornos neuropsiquiatricos
principalmente nos Transtornos do Neurodesenvolvimento como no caso do Transtorno do
Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH) e no TEA (BAUSELA-HERRERAS; TIRAPU-
USTARROZ; CORDERO-ANDRES, 2019; KOUKLARI; TSERMENTSELI; MONKS, 2019;
MARANHAO:; PIRES, 2017; NARZISI; MURATORI; CALDERONI; FABBRO; URGESI,
2013). Inclusive, alguns estudos buscam investigar as FEs nesses dois transtornos juntos, pois
julgam que ambos compartilham disfungcbes em circuitarias cerebrais semelhantes,

principalmente o cortex pré-frontal, como € o caso da pesquisa de Bausela-Herreras, Tirapu-
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Ustéarroz, Cordero-Andrés (2019) que constatou que a flexibilidade cognitiva se associou de
forma estatisticamente significativa ao TEA e ao TDAH.

Em uma metandlise recente, Demetriou et al. (2018) revisaram 235 estudos sobre
disfuncdo executiva no TEA. Os resultados indicaram um tamanho de efeito moderado para
FEs reduzidas, confirmando a hipotese de déficits em FE nessa populagdo. Quando comparadas
a grupo com desenvolvimento tipico, criangas com TEA apresentam desempenho inferior em
tarefas de flexibilidade cognitiva e controle inibitério. Da mesma forma, observou-se que 0s
prejuizos nas FEs estdo relacionados também a maior severidade dos sintomas de TEA
(VALERI et al., 2020). Alguns estudos vém associando a insuficiéncia do funcionamento das
FEs a comprometimento da ToM e a problemas de comportamento (KIMHI et al., 2014;
BERENGUER; ROSELLO; COLOMER; BAIXAULI; MIRANDA, 2018; PINEDA-
ALHUCEMA,; ARISTIZABAL; ESCUREDO-CABARCAS; ACOSTA-LOPEZ, 2018).

Por serem duas habilidades fundamentais para o ajustamento socioemocional e que
impactam diretamente no comportamento dos individuos, a relagdo entre FEs e ToM vem sendo
amplamente investigada. Ao que parece, a relacdo entre FEs e ToM é unidirecional, o que
significa que FEs predizem o desenvolvimento de ToM, mas ndo o contrario (DEVINE;
HUGHES, 2014; DIAS; BATISTA; MECCA, 2020; KOUKLARI; TSERMENTSELI,
MONKS, 2019; PINEDA-ALHUCEMA et al., 2018; SHAHAEIAN et al., 2015; WILSON et
al., 2018). Os estudos apontam correlagdes de todos os componentes principais das FEs com a
ToM, o controle inibitério, memoria de trabalho, flexibilidade cognitiva e, por consequéncia, a
atencéo.

No entanto, o controle inibitdrio tende a ser o dominio que mais se relaciona, como pode
ser observado na revisdo de Pineda et al. (2018) em que foram resgatadas cinco pesquisas
empiricas que mostram essa correlacdo. Os mesmos autores discutem que isso pode ocorrer
devido a alta demanda de inibicdo que € necessaria para colocar-se no lugar do outro, isto é,
controlar um impulso natural de responder de acordo com a sua perspectiva, dando uma
resposta pensada a partir do ponto de vista de uma outra pessoa. No mesmo estudo, encontraram
dois artigos que mostram a relacdo de ToM com flexibilidade cognitiva e outros dois com
memoria de trabalho. Resultado semelhante foi observado no estudo nacional realizado por
Dias, Batista e Mecca (2020) em criancas pré-escolares com desenvolvimento tipico, no qual
também foi observada correlacdo entre FEs e ToM, especificamente, controle inibitdrio e

memoria de trabalho. Além disso, as autoras fizeram andlises de regressdo, das quais observou-
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se que o controle inibitorio e a memaria de trabalho auditiva predizem o desenvolvimento da
ToM.

No que diz respeito a criancas com TEA, a correlacdo entre FE e ToM também é
observada, o estudo de Narzisi et al. (2013) com 22 criangas, mostrou que parte dos resultados
da avaliacdo de CS com o NEPSY-II (subtestes de ToM e reconhecimento de emogdes) foi
mediada pelas FEs. Esse mesmo padrdo foi verificado na pesquisa de Kimbhi et al. (2014) que
comparou a performance em ToM e FEs em criangas com TEA (n= 29) e desenvolvimento
tipico (n=30). Os resultados indicaram que em ambos 0s grupos a flexibilidade cognitiva
correlacionou-se significativamente com as medidas de ToM. Também se notou que as criangas
com TEA tiveram desempenho significativamente inferior em flexibilidade cognitiva e
planejamento quando comparadas ao grupo controle, entretanto as criancas com TEA que
tiveram melhor desempenho na tarefa de planejamento obtiveram melhores escores nas tarefas
de ToM.

Interessados em compreender 0s mecanismos subjacentes a comorbidade entre TEA e
TDAH, Berenguer et al. (2018) investigaram as FEs, ToM e problemas de comportamento
nesses grupos, a saber: TEA, TDAH, TEA+TDAH. Os principais resultados apontaram que 0
TEA+TDAH e o TDAH apresentam prejuizos significativos em FES, comparados ao grupo com
desenvolvimento tipico. J& o grupo TEA+TDAH apresentou também déficits em ToM, porém
esse prejuizo se assemelhava ao do TEA sem TDAH. Tais achados sugerem que criangas com
TEA associado ao TDAH apresentam maiores problemas em FEs do que as criangas sé com o
TEA, contudo, é importante observar que em todos 0s grupos clinicos os indices de FE e ToM
foram menores e os de problemas de comportamento foram maiores que os do grupo controle.

Fica evidente a importancia das FEs para o desenvolvimento e funcionamento
biopsicossocial dos individuos, bem como sua direta conexdao com outras habilidades e
consequéncias sobre 0 comportamento. Nesse sentido, de acordo com Blair (2017) pensar em
estratégias de intervencdo e treinamentos dessas competéncias de forma precoce, enquanto 0s
circuitos cerebrais ainda estdo em fase de desenvolvimento, é fundamental para atingir
resultados mais promissores e duradouros. A autora ainda destaca que as regides cerebrais que
sdo subjacentes as FEs sdo areas interconectadas com outras regifes e, portanto, afetadas por
suas atividades.

Quanto as areas subjacentes as FEs, Cristofori, Cohen-Zimerman e Grafman (2019)
explicam em sua revisao que muitos autores atribuem suas atividades basicamente ao cértex

pré-frontal (CPF) e suas subdivis@es, a saber: cortex ventromedial; cértex dorsolateral e cortex
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orbitofrotal. Essa informacao estd correta, pois é o CPF quem principalmente gerencia essas
habilidades, no entanto, a partir da revisdo de estudos de neuroimagem é percebida a ativacdo
de varias outras regides cerebrais que, sobretudo, fazem a integracdo entra a informacao e a
emocdo (para maior aprofundamento visitar a obra Executive functions, capitulo 11 de
CRISTOFORI; COHEN-ZIMERMAN; GRAFMAN, 2019). Outra informagéo interessante
trazida pelos autores é sobre as principais areas neocorticais que se conectam altamente com o
CPF durante tarefas de FEs, como a parietal e algumas regides temporais, e também regibes
mais subcorticais como o cortex cingulado e o hipocampo. Vale lembrar que algumas dessas
circuitarias sdo também compartilhadas com a CS, como citado no capitulo correspondente.

Outro estudo interessante para compreender a circuitaria envolvida nas FEs é o de
Panikratova et al. (2020) no qual os participantes faziam tarefas de FES enquanto eram
monitorados por exame de ressonancia magnética funcional. Nesse estudo sdo apresentadas as
principais regibes que se ativam a depender do tipo de tarefa e € observado uma forte
contribuicdo do CPFDL em tarefas que envolvam inibicdo, alternancia e o componente verbal
das FEs. Por fim, é possivel observar o qudo complexo é o funcionamento dessas redes cerebrais
e suas interconexdes, por este motivo, ao pensar em um protocolo avaliativo e/ou interventivo,
é de suma importancia compreender minimamente esse funcionamento como também suas
alteracdes.

Conforme as informacdes apresentadas até o presente momento, é notério que mesmo
na sua forma mais branda o TEA cursa junto a dificuldades importantes que impactam
significativamente a vida dos individuos. Nesse sentido, surge a necessidade de ampliar as
pesquisas na area de estratégias e instrumentos terapéuticos que visem diminuir os
comportamentos mal adaptativos, assim como melhorar as habilidades de interacdo e
reciprocidade social. Diversas técnicas e métodos terapéuticos sdo estudados no TEA, alguns
com um corpo mais robusto de evidéncias, como o caso da Analise Aplicada do
Comportamento (do inglés Applied Behavior Analysis) até métodos mais novos que ainda estéo
em investigagdo, como o uso da oxitocina intranasal (RIZZUTT]I, 2017). O estudo realizado
por Hume et al. (2021) traz uma revisao atualizada e detalhada sobre os principais tipos de
terapia baseada em evidéncias para o TEA Na ultima década, outra técnica que vem se
mostrando promissora para o tratamento de algumas caracteristicas disfuncionais no TEA é a
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua que tem como objetivo alterar a

excitabilidade cerebral, criando um efeito neuromodulatério que pode potencializar os efeitos
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de outras terapias. Sendo assim, a se¢do seguinte abordard de forma mais abrangente as
caracteristicas dessa técnica.

2.5. Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua

2.5.1. Caracteristicas técnicas

Trata-se de uma técnica de estimulag&o cerebral ndo invasiva e indolor que tem como
objetivo alterar a excitabilidade cerebral, criando um efeito de neuroplasticidade. E considerada
uma alternativa de neuromodulacdo segura e de baixo custo, que vem sendo estudada e
ministrada em diversas condic¢des que envolvem alteracdes neuroldgicas, tais como tratamento
de dor cronica, epilepsia, desordens motoras, paralisias, transtornos psiquiatricos, transtornos
do neurodesenvolvimento, entre outros (BRUNONI et al., 2011; SILVA; SCHESTATSKY,
2017).

A ETCC vem se mostrando promissora pelo seu potencial de induzir alteracdes da
excitabilidade cortical que perduram mesmo depois da aplicacdo (NITSCHE et al., 2007), no
entanto, o tempo de duragdo dos efeitos neuromodulatério dependerdo da duracdo e da
quantidade de aplica¢bes (FREGNI; LEONE, 2007). O seu mecanismo de acdo se da por meio
da movimentacdo dos elétrons que seguem do polo negativo para o polo positivo. Essa
movimentacdo altera a permeabilidade da membrana neuronal, causando modificacfes nos
niveis de excitabilidade, isto é, alterando a quantidade de disparos do neurénio (GRECCO,
2015; WOODS et al., 2016). O tipo de alteracdo da excitabilidade dependera do tipo de
estimulacdo realizada, sendo possivel facilitar e, portanto, aumentar a quantidade de disparo
neuronal por meio da estimulacdo anddica, causando uma maior excitabilidade na regido ou a
estimulagdo catddica que dificulta esse disparo, resultando em uma menor excitabilidade dos
neuronios (BRUNONI; PINHEIRO; BOGGIO, 2012).

A aplicacdo da ETCC é feita por meio de dois eletrodos, o0 anodo (polo positivo) e o
catodo (polo negativo) que ficam dentro de uma superficie do tipo silicone-esponja que é
embebida em soro fisioldgico antes da aplicacdo no couro cabeludo. O tamanho do eletrodo
varia entre 25-35 cmz2 e, quando esses eletrodos sdo ativados, inicia-se a administracdo de uma
corrente elétrica continua de baixa intensidade que adentra o cranio chegando ao cértex
cerebral. Contudo, estima-se que apenas 50% da corrente aplicada chegue ao cérebro, o restante
é diluido na calota craniana e no liqguor (BRUNONI; PINHEIRO; BOGGIO, 2012; COSTA,;
BOGGIO; VENTURA, 2014).
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Quanto & intensidade da corrente, estudos apontam uma variacdo de 0,5 a 2mA
(STAGG; NITSCHE, 2011; ZHAO et al., 2017). Os autores discutem que a intensidade da
corrente serd determinada a partir da necessidade, e também da idade do paciente, assim como
a localizacdo dos eletrodos. A posicdo em que os eletrodos serdo colocados e o efeito
empregado (aumentar ou diminuir excitabilidade cortical) depender&o da indicagéo para qual o
tratamento esta sendo feito. Para localizacdo das regides cerebrais que serdo estimuladas, o
método mais comum utilizado é o Sistema Internacional 10/20 de eletroencefalograma, no
entanto, também é possivel utilizar outros métodos como o estudo neuroanatémico por sistema
de coordenadas ou neuronavegacdo (WOODS et al., 2016).

No que diz respeito a duracdo e quantidade de sessbes, Zhao et al. (2017) fizeram uma
ampla revisdo de literatura, visando levantar os principais protocolos de ETCC utilizados em
pesquisas. Constatou-se que a duracdo mais comumente utilizada é de 20 minutos em cada
sessdo. Ja Brunoni, Pinheiro e Boggio (2012) e Woods et al. (2016) discutem que a duragdo da
aplicacdo ird depender do efeito desejado, sendo que sessdes mais curtas resultam em efeitos
mais agudos, porém que ndo se mantém muito tempo apos a estimulacdo. Por sua vez, nas
sessOes com uma duracdo mais longa, ha a tendéncia desses efeitos perdurarem por mais tempo.
O mesmo acontece com a quantidade de sessdes, que em tese, se feitas de maneira sucessivas,
podem gerar um efeito por um periodo maior, porém nao ha estabelecido na literatura um
consenso quanto & quantidade ideal de sessdes (BRUNONI; PINHEIRO; BOGGIO, 2012). E
possivel encontrar estudos que utilizam apenas 1 sessdo de ETCC (AMATACHAYA et al.,
2015; SCHNEIDER; HOPP, 2011), 5 a 10 sessdes (AMATACHAYA et al., 2014; HADOUSH
et al., 2020; SOFF et al., 2017), chegando até a 28 sessdes (GOMEZ et al., 2017).

Além do tipo de estimulacdo, intensidade da corrente, da quantidade e duracdo das
sessOes, outra questdo importante diz respeito ao estimulo que o individuo ira receber durante
a intervencdo. Estudos apontam que o efeito da ETCC ¢é limitado quando ndo é associado a
alguma tarefa. Na pesquisa de Gill, Shah-Basak e Hamilton (2015), os individuos que
realizaram treino cognitivo associados a ETCC tiveram desempenho melhor na memdria de
trabalho apds a estimulagdo do que o grupo que s6 fez a ETCC. Resultado semelhante foi
observado no estudo de Segrave, Arnold, Hoy e Fitzgerald (2014) no qual observou-se reducéo
maior dos sintomas depressivos nos pacientes que fizeram a ETCC junto com o treino de
controle cognitivo, quando comparados aos que fizeram s6 a ETCC ou s0 o treino de controle

cognitivo. De acordo com Cardoso (2017), esse efeito é chamado de tarefa-dependente. Sendo
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assim, é fundamental pensar em treinos cognitivos, comportamentais ou motores que estimulem
a habilidade que se pretende melhorar com a ETCC.

Por se tratar de uma técnica com alto potencial de efeito sobre sintomas presentes em
diversas condices clinicas, com baixo custo e que ndo apresenta efeitos adversos importantes,
os estudos estdo sendo agora estendidos a populacéo infanto-juvenil (PALM et al., 2016). A
revisdo sistematica realizada por Bikson et al. (2016) indicou que a ETCC tem se mostrado uma
alternativa de intervencédo segura a ser realizada em criancas e adolescentes. Nesse sentido, a
seguir, serdo apresentadas informacOes acerca da seguranca e tolerabilidade da ETCC em

criancgas e adolescentes.

2.5.2. Seguranca e tolerabilidade

A ETCC tem sido considerada uma técnica de neuromodulagéo que causa poucos efeitos
adversos, que sdo bem tolerados por criancas e adolescentes e transitorios, acabando assim que
a estimulacdo € finalizada. Na revisdo feita por Krishnan et al. (2015), na qual foram resgatados
16 estudos somando 191 criancas e adolescentes, notou-se que 0s efeitos adversos foram raros,
leves e transitorios, sendo os mais comuns: vermelhiddo no local do eletrodo, formigamento
leve e coceira. Todos o0s sintomas desapareceram logo ap6s o inicio da estimulacdo e nenhum
efeito tardio foi relatado. Resultados semelhantes também foram encontrados nas revisdes de
Palm et al. (2016) e Zhao et al. (2017).

Alem dos efeitos ja mencionados como sendo os mais comuns, no estudo de Cardoso e
Muszkat (2021) com criancas com Paralisia Cerebral, foi observada também sensacdo de
gueimacdo em 16% das sessdes e sonoléncia leve em 8%. Na pesquisa de Bandeira et al. (2016)
com criancas e adolescentes com Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade, dos efeitos
relatados, 5% foram de dor de cabeca e 6% disseram ter sentido uma sensacao leve de choque,
que pode estar relacionada ao fato de ter sido usada uma corrente mais alta (2mA).

Krishnan et al. (2015) discutem que varios motivos podem estar associados as sensagoes
percebidas pelos individuos, como a intensidade da corrente por exemplo, sendo que quanto
mais alta, mais provaveis sdo as sensacOes incomodas como formigamento e sensacdo de
gueimacdo. O mesmo acontece em relacdo ao tamanho do eletrodo, uma vez que quanto menor
for o eletrodo, maior serd a densidade e, consequentemente, mais focalizada a estimulacdo
acaba sendo, podendo também aumentar o desconforto. Dessa forma, todos esses parametros
de seguranca devem ser pensados na elaboracdo dos protocolos de ETCC. Bikson et al. (2016)

explicam que os protocolos mais comuns em criangas sdo 0s com intensidade de 1mA com
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eletrodos medindo por volta de 25 a 35 cm?, entretanto ha estudos que chegam a utilizar 2mA
e ndo relatam efeitos adversos importantes.

Com base nessas evidéncias, é possivel considerar que a ETCC seja de fato uma técnica
segura para ser aplicada na populacdo infanto-juvenil, ainda assim é fundamental que o
aplicador monitore os possiveis efeitos adversos que possam vir a aparecer. Pensar em
estratégias de intervencdo de forma precoce é essencial, visto que é um periodo em que o
cérebro das criancas e adolescentes ainda se encontra em fase de desenvolvimento e, portanto,
mais propenso a efeitos de neuroplasticidade (Zhao et al., 2017). Contudo, como alerta
Muszkat, Polanczyk, Dias e Brunoni (2016), ha fatores importantes que devem ser levados em
consideracdo ao utilizar a ETCC na populacdo pediatrica, como por exemplo menor tamanho
do perimetro cefalico, maior condutividade do tecido craniano, diferenca na distribuicdo da
matéria cinzenta e branca, entre outros. Esses aspectos naturais do desenvolvimento podem
levar a respostas diferentes das encontradas em adultos, por esse motivo é essencial pensar
nessas caracteristicas especificas da faixa etaria antes da elaboracéo dos protocolos de ETCC.

Devido as evidéncias encontradas até o0 momento que apontam a ETCC como uma
técnica segura, pesquisas visando compreender seus efeitos em criancas e adolescentes com
transtornos do neurodesenvolvimento cresceram exponencialmente nos Gltimos anos. Sendo

assim, a seguir serdo apresentados os principais resultados encontrados.

2.6. ETCC nos transtornos do neurodesenvolvimento

Os transtornos do neurodesenvolvimento (TN) sdo caracterizados por déficits no
desenvolvimento; alteragdes na maturacgdo, conectividade e funcionamento cerebral; tém inicio
precoce; apresentam sintomatologia heterogénea; e causam prejuizos importantes em diversas
esferas da vida da crianca (APA, 2014; MIRANDA; RIZZUTTI; MUSZKAT, 2013). A grande
maioria das pesquisas utilizando a ETCC nos TN estdo centradas no TDAH, na Dislexia e no
TEA.

De modo geral, os resultados encontrados até o presente momento vém demonstrando
efeitos terapéuticos interessantes. No TDAH, por exemplo, a estimulagdo anddica no CPFDL
esquerdo (F3) resultou em diminui¢do nos sintomas de desatencdo e impulsividade. Houve
maiores efeitos apos 7 dias da estimulacdo (SOFF et al., 2017), alem de aprimoramento da
memoria de trabalho e inibigdo de interferéncias (NEJATI et al., 2017; SOTNIKOVA et al.,

2017), melhora na atencéo seletiva e diminuigéo dos erros por omisséo, bem como reducdo do
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tempo na execucdo das tarefas e melhor preciséo (BANDEIRA et at., 2016). Em contrapartida,
no estudo de Sotnikova et al. (2017), apesar da melhora nos sintomas do TDAH e memaria de
trabalho, o grupo ativo teve maior nimero de erros de omissdo e menos precisdo do que o
placebo em tarefa de atencéo apos a ETCC. Ja a estimulacédo catdédica no CPFDL esquerdo com
anodo na regido supraorbital resultou em aumento do controle inibitério (SOLTANINEJAD;
NEJADI; EKHTIARI, 2015; NEJATI et al., 2017).

Por outro lado, no estudo de Cosmo (2015) em adultos com TDAH, ndo foram
observadas diferencas significativas entre o grupo de ETCC ativa e o placebo em tarefas de
controle inibitorio. Esse resultado pode estar relacionado a quantidade de sessdes, visto que foi
realizada apenas uma sessdo de ETCC anddica no CPFDL. No entanto, houve aumento da
conectividade cerebral apds a ETCC no grupo ativo, tanto na regido alvo da estimulagdo como
em areas correlatas.

O potencial de outros tipos de montagem também é investigado, como no caso do estudo
de Breitling et al. (2016) em que a regido estimulada foi o giro frontal inferior direito. Os
pesquisadores testaram a estimulacdo anddica, catddica e placebo e observaram que o nimero
de erros por comissdo diminuiu na estimulacdo anddica, indicando melhora na impulsividade,
0 mesmo ndo foi notado na estimulacéo catddica e placebo. Na revisdo sistemética feita por
Cosmo et al. (2020) sobre ETCC no TDAH, foram analisados onze estudos e o0s resultados
principais indicaram melhora significativa em FEs, especificamente na atengdo, controle
inibitorio e memoria de trabalho.

Outro exemplo sdo as pesquisas que investigam o potencial de efeito da ETCC na
Dislexia. Nos estudos de Costanzo et al. (2016) e Costanzo et al. (2019), a estimulacdo anddica
a esquerda e catddica a direita na regido parietotemporal resultou em aumento da acuracia e
velocidade na leitura e os resultados mantiveram-se por mais um més apos a estimulagédo, no
entanto, no grupo placebo nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi observada. A
leitura de palavras e pseudopalavras também melhorou no grupo ativo no estudo de Rios et al.
(2018) no qual o anodo foi posicionado na regido temporal média e posterior esquerda enquanto
0 catodo estava na supraorbital direita. No estudo piloto de Castro (2020) com 5 criangas e
adolescentes com Dislexia, a estimula¢do anddica, combinada com programa de estimulacdo
de leitura, resultou em melhora da acuracia na leitura de texto e palavras e pseudopalavras em

1 e 6 meses apos a estimulagcdo com repercussao positiva na compreenséo do texto.
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Por fim, em virtude dos objetivos do presente estudo, as pesquisas que investigam a
ETCC em criangas e adolescentes com TEA serdo apresentadas de forma mais detalhada em

ordem cronoldgica, com seus respectivos métodos e principais resultados.

2.6.1. ETCC no Transtorno do Espectro Autista

Com base no maior conhecimento das alteracdes cerebrais envolvidas no TEA, um
crescente interesse nos efeitos da ETCC enquanto terapia complementar para auxilio na
diminuicdo dos sintomas, melhora nas habilidades comunicativas, cognitivas, de interagdo
social e comportamental é observado na literatura cientifica. Antes de relatar os principais
achados na populacéo infanto-juvenil é importante destacar que ha também estudos com adultos
que demonstram resultados promissores, como diminui¢do dos sintomas de TEA (D’URSO et
al., 2015), melhora na memdria de trabalho (STEENBURG et al., 2017), aumento no indice de
funcionamento social (WILSON et al., 2017) e melhor desempenho em tarefas de fluéncia
verbal de emocdo (WILSON; TRUMBO; WILSON; TESCHE, 2018).

Em relacdo as pesquisas com criangas e adolescentes, a revisdo de literatura aqui feita
encontrou apenas 9 estudos, todos realizados na ultima década. Além dessas 9 pesquisas, foi
encontrada uma décima (HUPFELD; KETCHAM, 2016), no entanto, tratava-se de um estudo
no qual o diagndstico de TEA néo era confirmado (ou estava em investigacao ou era baseado
apenas no relato dos pais), sendo assim esse estudo nao entrou na revisao. Encontrou-se também
0 resumo de um décimo primeiro estudo, apresentado no “3rd European Conference on Brain
Stimulation in Psychiatry / L’ Encéphale 4552 (2019)” de Toscano et al. (2019), contudo por
ndo estar disponivel na integra esta pesquisa também ndo foi incluida.

A busca pelos artigos foi feita no més de abril de 2020, nas bases de dados Scopus,
Pubmed, Web of Science, Scielo e no Portal Regional da Biblioteca Virtual em Salde
(BIREME). Foram utilizadas as seguintes combinagdes de descritores: “Autism Spectrum

’

Disorders and Brain Stimulation”; “Autism and Brain Stimulation’

’

s “Autism Spectrum

)

Disorders and Transcranial Direct Current Stimulation”; “Autism and Transcranial Direct
Current Stimulation”; “Autism Spectrum Disorders and tDCS”’; “Autism and tDCS”’; “Autism
Spectrum Disorders and noninvasive brain stimulation”; “Autism and non-invasive brain
stimulation”. Utilizou-se o Operador Booleano and para assegurar que o0s resultados
encontrados fossem da combinacdo dos dois termos buscados. Os critérios de inclusdo foram:
a) pesquisas com criancas e adolescentes; b) que tivessem diagnostico de TEA confirmado; c)

que utilizassem a ETCC e ndo outro tipo de neuromodulacéo; d) estudos disponiveis na integra.
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Por ser uma técnica que seu uso nessa populacdo ainda é experimental e, portanto, hd poucos
estudos, ndo foi estabelecido recorte temporal.

Dos 9 estudos, o primeiro foi o de Schneider e Hopp (2011) com objetivo de
compreender se a ETCC tem efeito sobre habilidades de linguagem. Dez criancas com idade
média de 9,8 anos que receberam uma sessdo de estimulagdo anddica de 0.08 mA no CPFDL
esquerdo por 30 minutos demonstraram melhoras significativas em tarefas de vocabulario e
sintaxe.

O CPFDL esquerdo também foi a regido alvo na pesquisa de Amatachaya et al. (2014)
cujo objetivo foi verificar os efeitos da ETCC sobre os sintomas e funcionamento global no
TEA. Trata-se de um ensaio clinico, cruzado, duplo-cego no qual foram realizadas 5 sessdes
consecutivas de 20 minutos cada, com estimulacdo anddica de 1mA, e eletrodo catodo estava
posicionado no musculo deltoide do braco direito. Por ser um estudo cruzado apos a primeira
etapa de estimulacdo, foi respeitado um intervalo (washout) de 4 semanas. Participaram dele
20 criangas entre 5 e 8 anos. Os principais resultados indicaram diminuicdo estatisticamente
significativa no escore da escala CARS, assim como em todos 0s dominios da ATEC, exceto o
dominio linguagem, sete dias ap0s a estimulacdo ativa. Amatachaya et al. (2015) fizeram outro
estudo com o mesmo desenho do anterior s6 que dessa vez testando o efeito de apenas 1 dia de
estimulagdo. As criangas foram avaliadas antes, depois de 24, 48 e 72 horas e 7 dias ap6s a
estimulacdo. Na estimulacgdo ativa, notou-se redu¢do nos dominios “social”, “problemas de
satde e comportamento” e no escore total da ATEC na avaliagdo ap6s 7 dias. O mesmo nao foi
observado na estimulacédo placebo.

No estudo de caso realizado por Costanzo et al. (2015), uma adolescente de 14 anos com
TEA e catatonia resistente a medicacdo e terapia que estava hospitalizada fez um protocolo de
28 dias de ETCC anddica no CPFDL esquerdo e catddica no direito, de 1mA por 20 minutos
cada sessdo. Os sintomas da catatonia foram avaliados antes da intervencdo, 10, 20, 28 sess0es
e 1 més apds. Observou-se reducdo de 30% dos sintomas totais, bem como a extingdo de alguns
sintomas, como rigidez, estereotipias, impulsividade e recusa a comer. A Unica piora observada
foi na postura, relatada como leve pelos autores.

Ainda estimulando o CPFDL esquerdo, s6 que dessa vez com estimulagdo catddica,
Gomez et al. (2017) fizeram um estudo com 24 criangas e adolescentes com TEA, entretanto,
nessa pesquisa, foram utilizadas dois tipos de neuromodulacdo, a ETCC em criangas com 10
anos ou menos, e a Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) nas criancas acima de 11

anos. Os autores explicam que optaram por essa modalidade mista, pois a EMT exige maior
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colaboracéo do paciente por ser mais focal, enquanto na ETCC a criancga pode se mover e fazer
outras atividades, sendo mais fécil para aplicacdo em criancas mais novas. No protocolo de
ETCC, especificamente, foram realizadas 20 sessdes com intensidade de 1mA, o catodo estava
posicionado no CPFDL esquerdo e o &hodo no musculo deltoide do brago contralateral. Os
resultados indicaram diminui¢cdo no comportamento autista em todas as escalas utilizadas
(ABC, ATEC e ADI-R), esse efeito se manteve até 6 meses apos a intervencdo. Quanto ao tipo
de estimulacdo, ndo houve diferenca entre a ETCC e a EMT.

Com o objetivo de verificar possiveis alteracoes eletroencefalograficas apds a aplicacao
da ETCC, Kang et al. (2018) realizaram um protocolo de 10 sess6es de estimulacdo anddica
sobre o CPFDL esquerdo, sendo uma sess@o a cada 2 dias, com duracdo de 20 minutos e
corrente de 1mA. Participaram 26 criancas com TEA na faixa etaria média de 6,5 anos, dessas
criancas, 13 foram alocados para o grupo ativo, enquanto as outras 13 formaram o grupo
controle e receberam a estimulagdo ao final do estudo. Para calcular as mudangas do
eletroencefalograma (EEG), foi utilizado o método de razdo de entropia maxima (MER). Os
resultados mostraram que no grupo ativo o MER aumentou significativamente apos a aplicacdo
da ETCC, indicando uma mudanca da frequéncia do EEG no CPFDL, fornecendo suporte para
as evidéncias de que a ETCC pode modular a atividade cerebral.

Na pesquisa de Hadoush et al. (2020), foi testado um tipo diferente de montagem, a
chamada estimulagéo bilateral, na qual utilizaram dois eletrodos anodos, que foram
posicionados na regido FC1 e FC2 do sistema internacional 10/20 de eletroencefalograma que,
de acordo com os autores, cobrem uma area pré-frontal e uma area pré-motora e motora
primaria do cdrtex. Os eletrodos catodos estavam posicionados também bilateralmente na
regido supraorbital (FP1 e FP2). Participaram da pesquisa 50 criancgas e adolescentes com TEA
entre 4 e 14 anos, sendo 25 alocadas no grupo de estimulacgéo ativa e 25 no grupo controle. Foi
realizado um total de 10 sesses com 20 minutos cada, a intensidade utilizada foi de 1mA e os
desfechos foram mensurados utilizando a escala ATEC. No grupo ativo, observou-se redugéo
significativa nos prejuizos dos dominios “sociabilidade”, “satde fisica e comportamento” e no
total da ATEC, nos demais dominios, ndo houve diferenga. No grupo controle, nenhuma
diferenca estatisticamente significante foi observada.

Zhou, Kang, Li, Chene Li (2020) também buscaram investigar as alteracdes de
conectividade em criangas com TEA ap0s a aplicacdo da ETCC. Nessa pesquisa, foi realizada
uma sessdo de ETCC anddica, de 1mA sobre o CPFDL com duragdo de 20 minutos.

Participaram dela 38 criangas com idade média de 6,5 anos, sendo 18 no grupo de ETCC ativa
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e 20 no placebo. Os pesquisadores fizeram o exame de EEG cinco minutos antes da ETCC e
logo apds o término aplicacdo. De modo geral, foi observado aumento na flexibilidade das
redes, bem como aumento na conectividade inter-hemisférica no grupo de ETCC ativa em
relacdo ao controle. Esses achados sugerem que a estimulacéo anddica no CPFDL pode induzir
alteracdes na excitabilidade cortical tanto em termos locais quanto globais.

Por fim, Mahmoodifar e Sotoodeh (2020) desenvolveram uma pesquisa com o intuito
de compreender se a ETCC anddica aplicada no cortex motor primario associada a treino motor
resultaria em maior ganho do que a estimulacéo placebo junto com o treino. Participaram desse
estudo 18 criancas e adolescentes com TEA na faixa etéria de 6 a 14 anos, sendo 9 do grupo
ativo e 9 do grupo controle e foram realizadas 10 sessdes de estimulagdo (anddica ou placebo)
com corrente de 1,5mA por 10 dias. Todos os participantes fizeram o treino motor junto,
independente do grupo que foi alocado, além disso, todos passaram por duas etapas de avaliacdo
do equilibrio, sendo uma pré-intervencdo e outra logo ap6s os 10 dias de estimulacdo. Os
resultados apontaram que os dois grupos tiveram melhora estatisticamente significante apos a
intervencdo, no entanto, o desempenho do grupo ativo foi significativamente superior ao do
grupo controle, mostrando que a ETCC anddica no cortex motor primario potencializou os
efeitos da terapia motora.

Em sintese, é notdrio que a regido alvo para estimulagdo mais escolhida no TEA foi o
CPFDL. No que se refere a intensidade da corrente, quase todos os estudos revisados utilizaram
1mA, com excecdo do estudo de Schneider e Hopp (2011) que aplicou 0,08 mA e o de
Mahmoodifar e Sotoodeh (2020) que aplicou 1,5 mA. Quanto a quantidade de sessdes houve
maior variacdo, indo de uma até 28 sessBes. Finalmente, sobre os efeitos observados, 0s
principais e mais comuns foram na redugdo dos sintomas do TEA. Entretanto, apesar dos
resultados positivos que foram relatados e da seguranca da técnica, ainda séo poucos 0s estudos
feitos nessa populacao, dificultando as inferéncias que podem ser feitas, como por exemplo,
qual a quantidade de sessdes mais adequada? Por quanto tempo perduram os resultados obtidos?
A partir disso, é necessario compreender de quanto em quanto tempo a técnica deve ser repetida,
assim como a incluséo de outras medidas de desfecho para além das escalas de sintomas, tais
como medidas neuropsicoldgicas e neurofisiologicas.

Como ja mencionado, foram encontrados apenas 9 estudos, sendo que, somando a
populacéo de todos, o resultado € um total de 187 criancas e adolescentes, o que é considerado
pouco quando o objetivo é compreender a eficiéncia de uma nova ferramenta de intervencéo.

Outra limitacdo observada refere-se ao método, visto que apenas em 6 estudos foi utilizado ou
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grupo controle ou o desenho crossover, que séo tipos de estudos que fornecem evidéncias mais
robustas. Por ultimo, a auséncia de métodos de randomizacdo para a escolha dos grupos de
intervencdo x placebo e avaliacbes cegas, ou seja, quem aplicava as avaliagdes ndo sabia em
que grupo os participantes tinham sido alocados. De acordo com Oliveira, Velarde e Sa (2015)
e Sharma, Srevastav e Samuel (2020), os ensaios clinicos randomizados sdo considerados
padrdo ouro para pesquisas cujo objetivo seja testar a eficacia de uma intervencdo, pois esse
tipo de desenho de pesquisa tende a diminuir o vies.

Neste sentido, o presente estudo visa contribuir com essa investigacdo, por meio de um
ensaio clinico cruzado, randomizado, placebo-controlado e duplo cego. O problema de pesquisa
proposto € verificar se a ETCC anddica aplicada no CPFDL esquerdo pode contribuir de forma
positiva para a reducéo dos sintomas, melhora nas fungdes executivas, diminuicdo de problemas
de comportamento e melhora da cognicdo social em criangas e adolescentes com TEA. A
escolha do CPFDL esquerdo se deu a partir da hipotese de que, sendo uma regido “chave” para
as FEs e de alta interconectividade com regiGes mais subcorticais — que também estdo
envolvidas na CS —, estimula-lo poderia gerar melhora no controle inibitorio e na flexibilidade

cognitiva e, consequentemente, beneficiar a CS e reduzir os problemas de comportamento.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Comparar os efeitos da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua anddica

associada a intervencédo pareada sobre 0 CPFDL esquerdo, com efeitos da estimulagéo placebo

em criancas e adolescentes com TEA.

3.2.

Objetivos Especificos

Investigar os efeitos da ETCC anddica enquanto terapia complementar para diminuicao
dos sintomas do TEA;
Analisar os efeitos da ETCC anddica enquanto para diminuicdo de problemas de
comportamento;
Verificar os efeitos da ETCC anddica na Cognicdo Social, especificamente na teoria da
mente e no reconhecimento de emocdes;
Analisar os efeitos da ETCC anddica na habilidade de linguagem expressiva,
especificamente em tarefa de nomeacéo;

Investigar os efeitos da ETCC anddica nas fungdes executivas, especificamente no
controle inibitdrio e na flexibilidade cognitiva;
Verificar se os efeitos obtidos perduram a longo prazo (follow-up de 3 meses) apés a
intervencao;

Compreender se houve alteracdo no funcionamento global dos participantes apds todas

as etapas de intervencao.
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4. METODO

4.1. Participantes

Inicialmente 41 criancas e adolescentes foram triados para a participacdo na pesquisa,
contudo, apos aplicados os critérios de elegibilidade, 14 criancas foram excluidas, e 27 foram
incluidas no estudo. Os critérios de inclusdo foram participantes que: a) possuissem diagndstico
de Transtornos do Espectro Autista, segundo os critérios do DSM-5; b) idade entre 6 e 12 anos;
c) inseridas no ambiente escolar regular; d) possuissem graus de compreensédo e colaboracao
compativeis com a realizacdo da intervencao proposta, ou seja, aceitassem a colocacao dos
eletrodos e o tempo necessario para a estimulacdo; e€) pontuassem 30 ou mais na escala
Childhood Autism Rating Scale - CARS; f) e que o0s responsaveis concordassem com a sua
participacdo no estudo por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Os critérios de exclusdo foram criancas e adolescentes com: a) epilepsia; b) implante metalico
no encéfalo ou aparelhos auditivos; ¢) criangas que possuissem outro transtorno mental ou
neuroldgico comorbidos ao TEA; d) deficiéncias sensoriais ou motoras que limitassem a
realizacdo dos procedimentos propostos no estudo.

Dos 27 participantes que entraram no estudo, todos tiveram diagnéstico de TEA
confirmado por médico neuropediatra, segundo revisdo dos critérios do DSM-5. Os
participantes foram acompanhados no Nucleo de Atendimento Neuropsicoldgico Infantil
Interdisciplinar (NANI) do Centro Paulista de Neuropsicologia - CPN do Departamento de
Psicobiologia, Universidade Federal de Séo Paulo.

Apbs a primeira etapa, 4 participantes deixaram o estudo, sendo que um saiu por
dificuldade relacionada a logistica, pois morava em outro estado e era complicado passar 10
dias em Séo Paulo. Dois sairam, pois conseguiram vaga para participar de uma instituicdo que
oferece diversos tipos de terapia e atividades para TEA e ndo seria possivel compartilhar as
agendas. O quarto participante que deixou o estudo foi por ndo ter ninguém que pudesse trazé-
lo, visto que os responsaveis ndo poderiam se ausentar do trabalho por mais 10 dias
consecutivos.

Sendo assim, um total de 23 criancas e adolescentes com idade média de 8,08 (DP=
1,91) anos completaram todas as etapas do estudo e entraram nas analises. E importante explicar
que se optou por incluir no estudo criancas e adolescentes que estivessem em qualquer grau de

classificagho do TEA (leve, moderado ou grave), desta forma, devido ao grau de
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comprometimento de algumas criangas, especificamente no que diz respeito a linguagem oral,
nem todas fizeram a avaliagdo neuropsicoldgica. Por este motivo, as andlises serdo divididas
em duas partes, a primeira contemplando as 23 crian¢as na avaliacdo dos sintomas,
funcionamento global e comportamento e a segunda com 12 individuos que fizeram a bateria
neuropsicoldgica.

A Tabela 1 apresenta a caracterizagdo da amostra em funcdo do género, idade, grau de

classificacdo do TEA de acordo com a escala CARS e tratamentos a que sao submetidos.

Tabela 1 - Caracterizacéo da amostra em funcéo de género, idade, grau de gravidade dos
sintomas de TEA e tratamentos realizados

Id Sexo ldade Grau CARS . NTratamento -
Medicacao Terapéutico

1 M 10 Severo Neuleptil, Fenobarbital Fono

2 F 7 Moderado Risperidona Psi, Equo

3 M 8 Severo Risperidona Fono, TO, Psi

4 M 9 Moderado Risperidona Fono, Psi

5 M 7 Severo Risperidona Fono, Pp

6 M 7 Leve Risperidona Fono, TO

7 M 10 Leve - Psi

8 M 12 Leve - Psi, TO

9 M 12 Severo - Fono, Pp

10 F 6 Leve Risperidona Fono, Psi, Pp

11 M 9 Severo Risperidona Fono, TO

12 M 7 Leve Risperidona Fono, Psi

13 M 10 Leve Ritalina Psi, Pp, TO

14 F 7 Leve Imipramina Fono, Psi, Pp, TO

15 F 6 Severo Depakene, Rivotril, Risperidona Fono, TO

16 F 6 Moderado - Fono, Psi, Pp

17 M 6 Moderado - Fono, Psi,

18 M 7 Moderado Avristab Fono, Psi, Pp, TO

19 M 10 Moderado - Fono, Pp

20 M 7 Moderado Aristab Fono, TO, Equo

21 M 7 Leve Risperidona Fono, Psi, Pp, Equo

22 M 8 Leve Avristab Psi,

23 F 8 Severo Risperidona e Aristab Fono, Psi, Pp, TO

Legenda: Fono = Fonoaudiologia, Psi = Psicoterapia; Equo = Equoterapia, TO = Terapia Ocupacional, Pp =

Psicopedagogia
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4.2. Instrumentos

Childhood Autism Rating Scale (CARS): Trata-se de uma escala com 15 itens que
abordam 14 dominios diferentes que auxiliam a identificacdo e o diagnostico de criangas com
autismo, além de ajudar a estabelecer a classificacdo clinica da gravidade dos sintomas, indo de
leve, moderado a severo. A pontuacdo para cada questdo varia de 1 a 4, podendo também ser
atribuidos valores fracionados, como 2,5 por exemplo. O ponto de corte para TEA é de > 30
(PEREIRA; RIESGO; WAGNER, 2008).

Autism Behavior Checklist (ABC): E um checklist composto por 57 itens que listam
comportamentos atipicos que sdo caracteristicos no TEA. E dividido em 5 subescalas que est&o
relacionadas a 5 areas diferentes, sendo elas: 1. estimulo sensorial; 2. relacionamento; 3. uso
do corpo e de objetos; 4. linguagem; 5. autocuidado e socializacdo. No final € feita a soma de
todas as subescalas chegando a um escore total, pontuagdes igual ou maior do que 49 séo
classificadas como TEA (MARTELETO; PEDROMONICO, 2005).

Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC): Esse checklist tem como objetivo
mensurar a evolucio ou regressdo de criancas com TEA mediante algum tratamento. E uma
escala sensivel para acompanhar os efeitos durante procedimentos de intervencio. E composta
por 77 itens que sao subdivididos em 4 dominios, a saber: 1. discurso/ linguagem/ comunicacéo
com 14 itens; 2. sociabilidade com 20 itens; 3. consciéncia cognitiva/sensorial com 18 itens; e
4. salde/ fisico/ comportamento com 25 itens. A pontuacdo maxima é de 180 e pontuacdes mais
baixas indicam melhora enquanto pontuagfes mais altas indicam piora (RIMLAND;
EDELSON, 2012).

Child Behavior Checklist 6-18 (CBCL): E um questionério que avalia o perfil de
comportamento da crianca e do adolescente, pode ser respondido pelos pais ou responsaveis. E
destinado a uma faixa etaria de 6 a 18 anos. O inventario abrange itens de problemas de
comportamento que se subdividem em 8 categorias, sendo: 1. ansiedade e depressdo; 2.
isolamento; 3. queixas somaticas; 4. problemas sociais; 5. problemas de pensamento; 6.
problemas de atencéo; 7. quebra de regras; 8. comportamento agressivo. A soma desses 8 itens
gera a escala de comportamento internalizantes e externalizantes. Cada questéo é acompanhada

por trés opcdes de respostas, 0= ndo € verdadeira; 1= um pouco verdadeira ou algumas vezes
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verdadeira; 2= muito verdadeira ou frequentemente verdadeira (ACHENBACH;
EDELBROCK, 1980; adaptacdo brasileira BORDIN; MARI; CAEIRO, 1995).

Escala de avaliacdo global para criancas e adolescentes (CGAS): A escala avalia o
funcionamento psicossocial global de criangas e adolescentes com faixa etaria de 4 a 16 anos.
Nessa escala, o responsavel deve atribuir uma tnica pontuacéo que melhor se encaixe no perfil
atual do participante. A pontuacdo varia de 1 a 100, sendo que pontuacdo mais proxima de 1
significa que o individuo necessita de supervisdo e apoio constante (24h por dia), pontuacoes
mais préximas de 50, 60 indicam dificuldades variaveis, geralmente em alguns dominios
especificos, mas ndo em todos, por fim, pontuacBes proximas a 100 referem-se a um

funcionamento superior em todas as areas (SHAFFER et al., 1983).

NESPSY Il — Dominio Percepcéo Social — Subteste Reconhecendo emocdes: O teste
tem por objetivo avaliar a habilidade de reconhecimento de emocgdes por meio de expressoes
faciais. Destinado a criancas e adolescentes entre 5 a 16 anos. E composto por 35 itens, que se
subdividem em 4 tipos diferentes de tarefas com grau progressivo de dificuldade. Cada item
apresenta fotografias de criancas expressando alguma emogdo bésica como alegria, tristeza,
medo, raiva, nojo e uma expressdo neutra (KORKMAN; KIRK; KEMP, 2007; adaptacédo
brasileira ARGOLLO et al., 2009).

NESPSY Il — Dominio Percepcdo Social — Subteste Teoria da Mente: O teste avalia a
habilidade de teoria da mente em criangas e adolescentes de 5 a 16 anos. E dividido em duas
partes, a primeira corresponde a Teoria da Mente Verbal, com itens que envolvem pequenas
estorias e vinhetas que narram alguma situagdo vivida por um personagem e, em seguida, sdo
feitas perguntas para verificar se o individuo consegue atribuir estados mentais aos
personagens. A segunda parte refere-se a Teoria da Mente Contextual, nessas tarefas sdo
apresentadas figuras com uma situacdo e € solicitado que o participante responda como o
personagem esta se sentido com base naquele contexto.

Os itens tém grau de dificuldade progressivos e abrangem tarefas que sdo baseadas em
varios paradigmas da ToM, como a crenca falsa, identificacdo de emogdes com base no desejo
e/ou situacdo, ToM de segunda ordem, entre outros (KORKMAN; KIRK; KEMP, 2007;
adaptacéo brasileira ARGOLLO et al., 2009).
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Teste Infantil de Nomeac&o (TIN): E um instrumento que avalia a habilidade de
vocabulario expressivo por meio de nomeacao verbal de figuras. O publico-alvo sdo criangas
de 3 a 14 anos. E composto por 60 itens que sdo apresentados um a um pelo avaliador. O
individuo deve falar o nome do item que lhe foi mostrado. E atribuido um ponto para cada
acerto e, ao final, somados todos eles, é possivel atribuir uma classificacdo de acordo com a
pontuacgéo padréo para cada idade (TREVISAN; DIAS; SEABRA, 2012).

Teste dos Cinco Digitos ou Five Digit Test (FDT): O teste tem como objetivo avaliar a
velocidade e eficiéncia do processamento cognitivo, especificamente a habilidade de focar a
atencdo, assim como reorienté-la para outro foco de acordo com a demanda externa, isto &,
alternar entre uma regra e outra (flexibilidade cognitiva). Avalia também o controle inibitorio,
visto que em algumas etapas do teste é necessario controlar o impulso de uma resposta mais
automatica. O teste ainda contempla 4 tarefas distintas, a primeira requer a leitura dos digitos,
na segunda é solicitado que o participante conte quantos digitos existem e nas duas Gltimas é
necessario alternar entre leitura e contagem. De acordo com 0s autores, as duas primeiras
requerem processos cognitivos mais automaticos, enquanto nas duas ultimas é necessario um
maior controle cognitivo. Ao final do teste é possivel calcular os indices de leitura, contagem,
escolha e alternancia, bem como o escore de dois dominios maiores, inibicéo e flexibilidade.
Nas analises do presente estudo, esses dois dominios serdo a medida de desfecho (SEDO;
PAULA; MALLOY-DINIZ, 2015).

Escala Wechsler Abreviada de Inteligéncia (WASI): E uma escala para medida breve
da capacidade intelectual, que atende a faixa etaria de 6 a 89 anos. E composta por 4 subtestes,
sendo dois deles referentes ao QI de execucdo (cubos e raciocinio matricial) e dois referentes
ao QI verbal (vocabulario e semelhancas). O célculo dos 4 subtestes forcem o valor do QI total.
Essa medida foi utilizada como parte da caracterizacdo da amostra (WECHSLER, 2014;
adaptacéo brasileira TRENTINI; YATES; HECK, 2014).

4.3. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de fase Il do tipo ensaio clinico cruzado, aleatorizado, placebo-

controlado e duplo cego. Por se tratar de um estudo cruzado, foram respeitados periodos de
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interrupcgdo de 3 meses entre as intervengdes (washout), a fim de evitar um possivel efeito carry-
over, ou seja, para evitar o prolongamento de efeitos residuais da intervencao anterior.

A definicdo do tempo de washout se deu com base em pesquisas anteriores que
utilizaram o mesmo desenho de estudo, como o de Amatachaya et al. (2014), por exemplo, que
aplicou 5 sessdes de ETCC e deu um intervalo de um més antes de cruzar os grupos. No estudo
de Nejati et al. (2017), foi feita uma sessdo de ETCC e esperaram 72 horas antes de aplicar em
outra regido. Ja o estudo de Soff et al. (2017) no qual foram feitas 5 sessbes o periodo de
washout foi de duas semanas. Como ja citado no presente estudo, estima-se que quantidades
maiores de sessOes tendem a gerar efeitos por um prazo maior, ainda, outras pesquisas
mostraram que o efeito da ETCC pode durar de 7 dias a 3 meses ap6s a estimulacdo (GOMEZ
etal., 2017; SOFF et al., 2017). Sendo assim, optamos por um periodo de washout de 3 meses.
E importante mencionar que os participantes mantiveram todos as intervencdes terapéuticas e
medicamentosas que ja& faziam durante todas as etapas do estudo.

O tipo de cegamento utilizado foi o duplo-cego, isto é, tanto o participante (e seu
responsavel) ndo sabiam o tipo de estimulacdo que iria receber, quanto o pesquisador

responsavel pela avaliacdo das criancas.

4.4, Procedimentos

4.4.1. Aspectos éticos

O presente estudo obedece as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de pesquisa
envolvendo seres humanos, formuladas pelo Conselho Nacional de Satde, Ministério da Saude,
estabelecidas em outubro de 1996 e atualizada na resolucdo 466 em 2012, no Brasil. Ressalta-
se que esta pesquisa estd inserida em um projeto maior, intitulado ‘“Neuromodulacdo em
neurodesenvolvimento: Uso da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua em criancas
e adolescentes com Transtornos do Neurodesenvolvimento”. Tal projeto obteve aprovagio do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo (CAAE
87656918.7.0000.5505).

O estudo foi desenvolvido no Nucleo de Atendimento Neuropsicologico Infantil
Interdisciplinar que faz parte do Centro Paulista de Neuropsicologia no periodo de setembro de
2018 até fevereiro de 2020. Obteve aprovacio do Comité de Etica da Universidade Federal de
Séo Paulo (CAEE 87656918.7.0000.5505 — Numero do Parecer 2.696.826) e esta cadastrado
no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - REBEC sob nimero RBR-93wgtg.
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Todos 0s responsaveis concordaram com a participacdo da crianca por meio da
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, onde declararam ter ciéncia de que
0 procedimento ao qual submeteram seus filhos € voluntario, gratuito e experimental. Ficou
esclarecido que o participante tera acesso a todas as informacdes e podera desistir da pesquisa
ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo ou dano, se assim o desejar.
Além disso, foi garantido sigilo absoluto a identificacdo dos individuos, baseado nos principios

éticos de confidencialidade e privacidade.

4.4.2. Meétodo de distribuicéo aleatoria dos participantes

Os participantes foram alocados para iniciar a intervencdo com um dos dois
procedimentos proposto no estudo, por um método de aleatorizagdo em blocos. Seguem as
intervencoes:

e Intervencdo experimental: estimulacdo transcraniana por corrente continua anddica
sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e catodica posicionada no musculo
deltoide contralateral;

¢ Intervencdo controle: estimulagdo transcraniana por corrente continua placebo, com um
elétrodo posicionado sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e outro sobre o

musculo deltoide contralateral.

Um conjunto de envelopes numerados, opacos e selados foi utilizado para garantir a
confidencialidade. Cada envelope continha um cartdo com um codigo que estipulava a qual
intervencdo inicial o participante seria alocado. Esse processo foi feito por um membro da
equipe que ndo estava envolvido no processo de recrutamento ou desenvolvimento da pesquisa
que, apds realizar o processo de randomizacdo, passava 0 cOdigo para 0 pesquisador
responsavel pela aplicacdo da ETCC.

Ap0s trés meses os grupos foram cruzados; quem inicialmente recebeu a estimulagdo
ativa, receberd a estimulacdo placebo, assim como os participantes que na primeira fase
receberam a estimulacdo placebo serdo submetidos a intervencdo ativa, dessa forma todos
receberam os dois tipos de estimulacdo. A Figura 1 ilustra a distribuicdo dos participantes de
acordo com cada fase do estudo. No final dos procedimentos, os envelopes foram abertos para

analise estatistica.
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Figura 1- Fluxograma do estudo
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Fonte: CONSORT, 2010, Flow Diagram

4.4.3. Protocolo da intervencdo com ETCC

O protocolo desenvolvido no presente estudo foi constituido de 10 sessdes consecutivas
(exceto final de semana) de estimulacdo anodica aplicada sobre o CPFDL esquerdo que
corresponde a area F3 do sistema internacional 10/20 de eletroencefalograma (Figura 2), com
uma corrente de ImA (densidade da corrente: 0.029 mA/cm?) aplicada durante 20 minutos. O
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eletrodo catodo estava posicionado no musculo deltoide do brago contralateral (brago direito).
Os eletrodos-esponjas de superficie ndo-metalicas mediam 35 cm? e eram embebidos em
solucdo salina. O grupo controle (ETCC placebo) realizou os mesmos procedimentos que o
grupo experimental, desde a localizacdo da regido alvo que era calculada com o auxilio de uma
fita métrica, sequindo o sistema 10/20, até a colocacdo dos eletrodos na mesma regido. A Unica
diferenca é que no grupo controle o estimulador era ligado apenas nos 30 segundos iniciais e
depois desativado, deste modo os participantes vivenciavam a sensac¢ao inicial da estimulagéo,
mas sem recebé-la nos 20 minutos restantes.

A estimulacdo foi realizada com o aparelho de ETCC DC-Stimulator mobile —
Neuroconn. Foi utilizada uma rampa de subida e descida de 30 segundos, ou seja, a intensidade
era elevada gradualmente chegando ao pico desejado (1mA), no final desse tempo e apds os 20
minutos de estimulacéo, ela era reduzida até o aparelho desligar.

Em todas as sesses, ativas ou placebo os participantes realizavam junto a intervengéo

pareada que sera melhor descrita na sessdo 4.4.5.

Figura 2 — Area de posicionamento do eletrodo anodo
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4.4.4. Controle de efeitos adversos potenciais da ETCC

Conforme descrito na secéo 2.5.2, Seguranca e tolerabilidade, ndo foram encontradas
referéncias de efeitos adversos importantes, apenas efeitos leves e transitérios. Contudo, para
seguranga e controle dos possiveis efeitos adversos, foi deixado a disposicdo dos pais o
questionario de efeitos colaterais de Brunoni et al. (2011) e, ao final de cada sessdo, o
pesquisador responsavel pela aplicacdo da ETCC fazia perguntas sobre como o participante
estava se sentindo ou se havia sentido algo incomodo durante a aplicagdo. Esse método foi
escolhido em detrimento a resposta da crianca, devido ao perfil da amostra, visto que algumas
criancas ndo sabiam ler e nem tinham linguagem oral bem desenvolvida.

Caso ocorresse algum efeito adverso, o participante seria acompanhado por equipe
médica (neurologista e psiquiatra) e multiprofissional (fisioterapeuta, psicologo,
psicopedagogos) com competéncia para atendimentos especificos adequados e com orientacao.

4.4.5. Estimulacdo Pareada

Com base nas evidéncias da literatura que mostram que o efeito da ETCC pode ser
potencializado quando associado a tarefas de estimulacdo cognitiva (CARDOSO, 2017; GILL;
SHAH-BASAK; HAMILTON, 2015; SEGRAVE; ARNOLD; FITZGERALD, 2014), foram
propostas duas atividades que eram realizadas durante as sessdes. A primeira visava estimular
a habilidade de reconhecimento de emocdes e a segunda a compreenséo de situacGes estranhas
e resolucdo de problemas.

Para a primeira tarefa foi utilizado o baralho “Que emogao é esta” (CLARO, 2018) —
Figura 3 — que é composto por 10 cartas com nomes de emocdes e mais 30 cartas com situagdes
nas quais essas emocdes sdo expressas. O objetivo € que a crianga associe 0 nome a emog¢ao
equivalente demonstrada na carta. Em cada sessdo eram utilizadas 3 cartas. Uma adaptacéo ao
jogo foi planejada para criangas que ndo estavam alfabetizadas, nessa situacéo era solicitado
apenas que a crianga nomeasse a emog¢ao que estava vendo na carta, nao precisando associar 0
nome a figura. Para cada carta apresentada eram feitas as seguintes perguntas:

1- O que ele(a) esta sentindo?
2- Por que ele(a) esté sentindo essa emocao/sentimento?

3- Como vocé se sentiria nessa situagéo?
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Na segunda parte da intervencdo, foi utilizado o baralho “Onde estd o absurdo?”
(CLARO, 2017) - Figura 4 — que contem 40 cartas nas quais sdo apresentadas situacoes fora
do comum em que algo estd errado. O objetivo nessa atividade era verificar se a criancas
percebem o que tem de incomum na imagem e se elas conseguem propor uma solugdo para
aquela situacdo. Em cada sessdo eram utilizadas 3 cartas do baralho e para cada uma
apresentada eram feitas as seguintes perguntas:

1- Onde esté o absurdo/situacao estranha?

2- Por que isso é absurdo?

3- Qual seria a maneira certa/adequada?
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Figura 4 - Exemplo das cartas do baralho “Onde estd o absurdo?”

Ap0s a atividade com os baralhos, se sobrasse tempo, a sessao era finalizada com algum
jogo escolhido pela crianga. Por outro lado, para as criancas que ndo conseguiam desenvolver
a tarefa com os baralhos (n= 6) eram propostas desde o inicio atividades ludicas de estimulagéo
cognitiva e sensorial, como jogos de encaixe, jogo de memdria, quebra-cabeca, slimes com
texturas diferentes, entre outros. Isto foi feito para garantir que todos os participantes fossem
estimulados de alguma maneira. A Figura 5 ilustra um dos jogos que eram utilizados durante
as sessdes para promogao de atengédo, percepcao, memoria visuoespacial e coordenagdo motora,
no qual a crianca via uma ficha com a ilustracdo de um cenério que ela deveria reproduzir com
0s materiais fornecidos.
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Figura 5 - Jogo “Pulo do gato”

4.4.6. Etapas de avaliagéo

Todos os participantes foram avaliados pré-intervencgdo, pos-intervencdo e depois de 3
meses. As escalas ABC, ATEC e CBCL foram preenchidas pelo cuidador principal com o
auxilio de um pesquisador. As avaliacGes neuropsicologicas foram feitas por neuropsicélogos
cegos aos objetivos do estudo e aos tipos de tratamento, e teve duracdo de aproximadamente 2
horas. A fim de minimizar o efeito de aprendizagem dos testes, a avaliacdo pré-intervencéao
ocorreu 20 dias antes da intervengdo, resultando em um intervalo de um més entre as aplicagdes.
O WASI foi o Unico teste que foi aplicado apenas uma vez, na avaliacdo de baseline, com o
intuito de tracar o perfil intelectual dos 12 participantes que fizeram a avaliagéo
neuropsicoldgica.

Houve duas excecbes no cronograma de avaliacdo, a escala CARS e a CGAS, as duas
foram aplicadas na avaliagdo pré-intervencdo da fase | e tiveram a segunda aplicacdo s6 na
avaliacdo de seis meses ap0s a etapa Il. Isto ocorreu devido ao perfil das escalas, visto que a
CARS, por ser uma escala utilizada para triagem e classificacdo da gravidade dos sintomas de
TEA e avaliar dominios mais amplos, ndo € muito sensivel a alteragfes a curto prazo. O mesmo

acontece com a CGAS que necessita de um intervalo maior de tempo para que 0S responsaveis
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consigam perceber e mensurar progressos ou regressdo no funcionamento global da crianga ou

adolescente.

4.5, Analise de dados

Para verificar se houve diferencas entre os tempos de avaliacdo (pré-intervencao, pos-
intervencdo e follow-up) e entre os tipos de intervencdo (ativo vs placebo), foram conduzidas
analises intragrupo e intergrupo. O método utilizado foi o GEE (Generalized Equations
Estimating) (LIANG; ZEGER, 1986), que € um caminho para contabilizar a correlacdo
existente entre as medidas repetidas dos mesmos individuos. O método GEE é conhecido como
Modelos Marginais e pode ser considerado uma extensdo de Modelos Lineares Generalizados
(MCCULLAGH; NELDER, 1989) que diretamente incorporam a correlacdo entre as medidas
da mesma unidade amostral.

A escolha do método se deu devido ao tipo da amostra que € relativamente pequena e
ao tipo de estudo que é longitudinal e cruzado. De acordo com Ma, Mazumdar e Memtsoudis
(2012), em amostras menores, 0 GEE tem um poder estatistico, cerca de 80% maior do que a
ANOVA de medidas repetidas. Ainda é um modelo preferivel para estudos de areas médicas
ou correlatas, no qual as condicBes clinicas dos participantes sdo alteradas no decorrer da
intervencdo (GUIMARAES; HIRAKATA, 2012).

A familia utilizada nos modelos para todos os testes, exceto o FDT, foi a distribuicdo de
Poisson, que é uma distribuicdo discreta de probabilidade aplicavel a contagens. Para o FDT
utilizou-se a distribuicdo Gaussiana, utilizada em regresséo linear para dados continuos.

A anélise intragrupo consiste em comparar 0s tempos em cada um dos grupos, enquanto
a analise intergrupo consiste em analisar a homogeneidade dos grupos em cada tempo. Para
descrever as variaveis numéricas de acordo com cada grupo, foram utilizadas média e desvio
padrdo. Além disso, foi apresentado o d de Cohen (COHEN, 1988) que é uma medida de
Tamanho de Efeito. O d de Cohen representa a diferenca em desvios padrdes entre as médias
de dois grupos. Isto €, se um d de 0,3 é observado entre 0s dois grupos, significa que a média
de um dos grupos é 0,3 desvios padrdes maior. Segundo Cohen (1988), um d entre 0,20 e 0,50
representa um tamanho de efeito pequeno, d entre 0,50 e 0,80 representa um tamanho de efeito
médio e d superior a 0,80 representa um tamanho de efeito grande.

A fim de verificar se houve diferencas entre os dois tempos de avaliagdo (pré-

intervencdo e follow-up de 6 meses) nas escalas CARS e CGAS, o teste de Wilcoxon foi



61

utilizado. Por se tratar de um teste ndo paramétrico, optou-se por calcular o tamanho de efeito

. - ~ . P Z
dessas duas medidas pelo coeficiente de correlacdo r de Pearson, por meio da formula: r = N

. Foram considerados como tamanho de efeito pequenos resultados menores do que 0,3, médio
a partir de 0,3 e grandes maiores do que 0,5 (FIELD, 2009).

O nivel de significancia adotado foi de 5%. Optou-se por apresentar os resultados
estatisticamente significativos (p < 0,05) em negrito e os marginalmente significativos (p entre
0,051 e 0,059) em italico. O software utilizado nas analises foi 0 R (versdo 4.0.2).
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S. RESULTADOS

5.1. Efeitos adversos

Né&o foram relatados efeitos adversos importantes durante as estimulagfes em nenhum
dos dois grupos. A incidéncia de efeitos descritos foi baixa, sendo que todos foram leves, bem
toleraveis e transitérios de acordo com a descri¢do das proprias criangas e seus responsaveis.
Coceira leve foi descrita por 8 criangas no grupo ativo e 2 no grupo placebo, coceira moderada
foi descrita por uma crianca na ETCC anddica ativa. Sensacdo de formigamento nos minutos
iniciais da estimulacdo foi relatada por 6 criancas. Houve dois relatos de dor de cabeca leve,
ambos apds algumas horas da ETCC ativa, os responsaveis nao souberam determinar se estava
relacionado a aplicacdo da ETCC. Vermelhidéo local foi observada em 6 participantes, tendo
desaparecido logo apo6s a estimulacao.

Apenas um participante referiu sentir dor durante a estimulacéo, primeiro na placebo e
depois na ativa, contudo como essa criancga ja relatava sentir dor durante o procedimento de
colocacdo dos eletrodos, sendo necessaria a presenca da mde junto nas primeiras sessoes.
Levantamos a hipotese de que o incomodo dele fosse mais causado pela fita do tipo “thera-
band” que era utilizada para segurar os eletrodos do que pela estimulacdo em si, visto que
muitas criancas com TEA apresentam hipersensibilidade ao toque. Depois de alguns minutos

de estimulacdo, quando ja estava engajado em outra atividade, ele ndo relatava mais incomodo.

5.2. Andlises descritivas e inferenciais do efeito da ETCC sobre os sintomas de TEA,

gravidade e funcionamento global

5.2.1. Analise dos efeitos mensurados pela escala ABC

Inicialmente foram conduzidas analises descritivas de cada dominio e do escore total da
ABC nos trés tempos de avaliacdo (pré-intervencao, pos-intervencgéo e follow-up de 3 meses)
para cada momento dos grupos estudados, estimulacéo ativa e estimulacéo placebo, que estdo
expressos em média e desvio-padréo. Para facilitar a mengdo dos mesmaos, a partir deste ponto,
o momento de estimulagdo ativa serd chamado de “grupo experimental” e o momento de

estimulagdo sham sera chamado de “grupo placebo”. Em seguida, conforme exposto no plano
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de andlises, para verificar se houve diferencas entre as avalia¢cdes, bem como entre 0s grupos,

foram feitas analises intragrupo e intergrupo. A Tabela 2 apresenta uma sintese dessa analise.

Tabela 2 - Comparac0es intra e intergrupo para os dominios da ABC.

Experimental
Experimental Placebo X
DO Tempo Placebo

Média (D.P.)  Valor-pt d? Média (D.P.)  Valor-p* d? |Valor-p! d?

Pré 22,22 (7,44) - - 22,87 (8,20) - - 0,617 0,09

RE Pés 20,74 (7,72) 0,183 0,20 21,83 (7,92) 0,473 0,13 0,372 0,14
FU 18,30 (9,53) 0,004 0,47 20,96 (7,71) 0,116 0,25 | 0,056 0,31

Pré 14,00 (7,43) - - 14,09 (6,16) - - 0,951 0,01

ES Pés 11,91 (6,18) 0,028 0,31 13,43 (6,10) 0,608 0,11 | 0,149 0,25
FU 11,48 (5,66) 0,004 0,39 13,35 (7,18) 0,573 0,11 0,021 0,30

Pré 19,52 (10,12) - - 19,26 (8,37) - - 0,863 0,03

CO Pés 17,30 (10,47) 0,004 0,22 18,78 (8,01) 0,764 0,06 0,364 0,16
FU 16,39 (9,72) 0,014 0,32 16,17 (9,38) 0,020 0,35 | 0,865 0,02

Pré 24,74 (4,95) - - 23,65 (5,45) - - 0,207 0,21

LG Pés 23,13 (6,43) 0,022 0,29 22,91 (6,07) 0,381 0,13 0,804 0,04
FU 22,04 (5,45) <0,001 0,53 22,78 (5,97) 0,262 0,16 0,357 0,13

Pré 19,65 (4,17) - - 20,35 (3,59) - - 0431 0,18

PS Pés 19,30 (4,44) 0,517 0,08 18,00 (5,10) 0,021 0,54 | 0,105 0,28
FU 19,17 (4,48) 0501 0,11 | 17,87 (5,07) 0,014 058 | 0159 0,28

Pré 100,13 (23,22) - - 100,22 (22,82) - - 0,984 0,00

Total Pés 92,39 (25,09) 0,003 0,33 94,96 (23,47) 0,253 0,23 0,488 0,11
FU 87,39 (26,45) <0,001 0,52 | 91,13(23,60) 0,006 0,40 | 0,129 0,15

IModelos marginais (GEE); 2d de Cohen
Legenda: DO = dominio; FU = follow-up; ES = estimulo sensorial; RE = relacionamento; CO = uso do corpo e
objetos; LG = linguagem; PS = desenvolvimento pessoal e social.

Perante os resultados apresentados na Tabela 2, é possivel observar que no grupo
experimental houve diferenca estatisticamente significante em todos os dominios, exceto no
PS. No dominio RE, a diferenca foi entre a avaliacdo pré e o follow-up com tamanho de efeito
pequeno, sendo que a menor média foi observada na avaliacdo de follow-up. Ja nos dominios
ES, CO, LG e no total, observou-se diferencas significativas entre as avaliagdes pés e follow-
up comparadas a pré, com tamanho de efeito moderado na LG e no total, e pequeno nas demais.
Esse resultado indica reducédo progressiva dos sintomas com maior diminuicao apos 3 meses da
intervencéo.

Por sua vez, no grupo placebo, notou-se diferenca estatisticamente significativa nos
dominios CO, PS e no total da ABC, sendo que no dominio CO e no escore total, a diferenca
foi entre as avaliagfes pré e follow-up com tamanho de efeito pequeno, enquanto no PS a

diferenca foi entre a pés e follow-up quando comparados ao pré com tamanho de efeito
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moderado. Isso indica hovamente que os sintomas tiveram maior reducdo ap6s 3 meses da
estimulacdo. Vale mencionar que mesmo o grupo placebo, tendo apresentado diminuigéo
significativa no escore total, ainda assim, suas medias foram maiores do que as grupo
experimental, mostrando que a reducdo dos sintomas foi maior no grupo de ETCC ativa.

Em relacdo a comparacdo entre os grupos, observou-se diferenca estatisticamente
significante no dominio ES na avalia¢do de follow-up e marginalmente significativa (p= 0,056)
no dominio RE. Em ambos, a pontuacdo do grupo experimental foi menor que a do grupo
placebo e o tamanho de efeito foi pequeno. Esses resultados demonstram que os participantes
ao serem submetidos a estimulagdo ativa tiveram maior reducdo dos sintomas quando

comparados ao grupo de estimulacéo placebo.

5.2.2. Analise dos efeitos mensurados pela escala ATEC

Para compreender a evolucdo dos participantes ap0s a aplicacdo da ETCC,
primeiramente foram conduzidas analises descritivas de cada dominio da ATEC nos trés tempos
de avaliacdo para cada grupo. Esses dados sdo expressos em média e desvio-padrdo. Logo apds,
para investigar se houve diferenca entre os tempos de avaliacdo e entre os dois grupos, foram

realizadas analises intragrupo e intergrupo, conforme pode ser observado na Tabela 3.

Tabela 3 - Comparagdes intra e intergrupo para os dominios da ATEC

Experimental
Experimental Placebo X
°o Tempo P Placebo

Média (D.P.) Valor-p! d? Média (D.P.)  Valor-p! d? | Valor-p! d?
Pre 10,61 (7,18) - - 10,65 (7,52) - ~ [ 0952 001
LC Pos 9,91 (7,90) 0259 009 | 1026(832) 0403 005| 0465 0,04
FU 9,04 (7,24) 0040 022 | 9,65(7,91) 0,048 013 0289 0,08
Pré 12,52 (5,98) - - 1374 (5,92) - ~ | 0240 o021
S0 Pos 10,74 (5,89) 0,002 031 | 11,04(558) 0001 048| 0714 005
FU 12,39 (6,46) 0855 002 | 10,83(538) 000l 053| 0007 027
Pre 13,74 (6,33) - - 14,52 (7,32) - ~ [ 0276 012
CCS  pgs 12,39 (6,26) 0011 022 | 1343(761) 0106 05| 0084 015
FU 12,48 (6,97) 0078 019 | 12,09(685 0001 035| 0641 0,06
Pré 18,35 (9,93) - - 18,57 (9,11) - ~ | o088 002
SFC PGS 17,00 (9,07) 0050 014 | 1617(7.88) <0001 029 0533 0,10
FU 14,78 (8,71) <0,001 039 | 1561(834) <0001 035| 0301 0,10
Pré 55,22 (22,12) 3 ~ | 57.48(22,78) - ~ | 0355 010
Total  Pés  50,13(21,76) <0001 024 | 50,91(22,97) <0001 029| 0706 0,04
FU 4870(22,97) <0001 030 | 4813(2234) <0001 042| 0784 0,03

IModelos marginais (GEE); 2d de Cohen.
Legenda: DO = dominio; FU = follow-up; LC = linguagem e comunicacao; SO = sociabilidade; CCS = consciéncia
cognitiva/sensorial; SFC = saude/ fisico/ comportamento.
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De acordo com os resultados apresentados na Tabela 3, nota-se que no grupo
experimental houve reducdo estatisticamente significante em todos os dominios da ATEC. No
quesito LC, a diferenca foi entre as avaliagcdes pré-intervencéo e follow-up, indicando que os
sintomas diminuiram de forma mais proeminente ap6s 3 meses da estimulacdo. Na
sociabilidade e CCS, as diferencas foram entre as avaliagOes pré e pos-intervencéo, enquanto
no dominio SFC e no total existiram diferencas entre as avalia¢oes pés e follow-up comparadas
a pré-intervencao, todos com tamanho de efeito pequeno.

Resultado semelhante foi observado no grupo placebo que também apresentou
diminuicdo em todos os dominios da ATEC. Nos quesitos LC e CCS, as diferengas foram entre
as avaliacOes pré-intervencdo e follow-up de trés meses. Nos demais dominios e no total, as
diferencas observadas aconteceram nas avaliagdes de pds e follow-up quando comparadas a
avaliacdo pré-intervencdo. Apenas no follow-up da sociabilidade o tamanho de efeito foi
moderado, nos demais foi pequeno.

Diferente do que foi observado na ABC, na ATEC, as menores médias variaram entre
0s grupos, sendo que em alguns dominios o grupo ativo teve médias menores, enquanto em
outros foi o grupo placebo. No escore total, a diferenca final entre os grupos foi de menos de
um ponto.

Por fim, no que diz respeito a comparacdo entre 0s grupos, a Unica diferenca
estatisticamente significante encontrada foi na avaliacdo de follow-up no dominio SO com
tamanho de efeito pequeno, sendo que a média do grupo placebo foi menor do que a do grupo
experimental. Esse resultado indica que na habilidade de socializacdo o grupo placebo teve uma

melhora maior que o grupo experimental.

5.2.3. Analise dos efeitos mensurados pela escala CARS

A escala CARS foi utilizada inicialmente como critério de inclusdo dos participantes no
estudo para auxiliar na confirmacgéo do diagndstico de TEA e fazer a classificacdo da gravidade
dos sintomas, no entanto, apos 6 meses da Ultima etapa de intervencao, repetiu-se a aplicacédo
da CARS com o intuito de verificar se houve alguma alteracéo do inicio para o final do estudo.
Para tal, foram realizadas analises descritivas de cada dominio da CARS que sao apresentadas
em média e desvio-padrdo, bem como andlise de comparacao entre os dois tempos de avaliag&o.

Os resultados encontram-se sumariados na Tabela 4.
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Tabela 4 - Comparacéo entre os dois tempos na CARS

Dominio Média (D.P) 1°Q 2°Q 3°Q Valor-p r
Pré 2,39(0,89) 2,00 2,00 3,00

Relacdo com pessoas i 0,001* -0,71
Pés 1,74(0,86) 1,00 2,00 2,00

Imitagao Pr,e 2,04(1,02) 1,00 2,00 3,00 0,006 -0.58
Pés 152(0,79) 1,00 1,00 2,00

Resposta emocional Pr,e 2,48(059) 2,00 2,00 3,00 0,002t  -0,65
Pés 1,83(0,83) 1,00 2,00 2,00

Uso corporal Pr,e 2,26(0,61) 2,00 2,00 3,00 0,003t -063
Pés 1,74(068) 1,00 2,00 2,00

Uso de objetos Pr’e 187(0,75) 1,00 2,00 2,00 0,052t -0,40
Pés 157(0,84) 1,00 1,00 2,00

Adaptacdo a mudanca Pr,e 2,00(067) 2,00 2,00 2,00 0,001 -0,67
Pés 1,43(0,57) 1,00 1,00 2,00

Resposta visual Pr’e 2,17(0,77) 2,00 2,00 3,00 0,012t -0,52
Pés 1,70(0,87) 1,00 1,00 2,00

Resposta auditiva Pr,e 2,09(0,79) 1,00 2,00 3,00 0,007t  -0,56
Pés 157(0,72) 1,00 1,00 2,00

Resposta ao paladar, olfatoe  Pre  1,83(0,88) 1,00 2,00 2,00 0.013. -0.52

tato P6s 1,35(064) 1,00 1,00 200 ’

Medo ou ansiedade Pr,e 2,22(090) 2,00 2,00 3,00 0,123t -0,32
Pés 1,87(054) 2,00 2,00 2,00

Comunicacéo verbal Pr,e 2,74(0.86) 2,00 3,00 3,00 0,003t -0,63
Pés 2,22(0,900 2,00 2,00 3,00

Comunicacéo ndo verbal Pr,e 2,17(0,88) 2,00 2,00 3,00 0,008t -0,55
Pés 1,61(0,65 1,00 2,00 2,00

Nivel de atividade Pr,e 2,48(0,79) 2,00 2,00 3,00 0,022t -0,48
Pés 2,0000,73) 2,00 2,00 2,00

Nivel c CP?S:Stét”C‘Ia da Pré  257(0,84) 200 300 300 0022 -048

resposta intelecttia P6s  2,00(0,73) 1,00 2,00 3,00

Impressao global Pr,e 2,65(057) 2,00 3,00 3,00 0,206 -0,26
Pés 2,48(0,66) 2,00 2,00 3,00

Escala Total Pré 34,91(5,46) 30,00 34,00 38,00 00000 -0.86

Pés 26,57(7,57) 20,00 24,00 31,00
1Teste de Wilcoxon pareado; r = tamanho de efeito

Observando as médias apresentadas na Tabela 4 é possivel reparar que em todos 0s
dominios houve diminuicdo dos sintomas entre a avaliagdes de antes da intervencédo (baseline)
para a de depois. Quanto a comparacdo entre os dois tempos, nota-se que dos 15 dominios

avaliados, em dois nao foram observadas diferengas estatisticamente significantes, o “medo ou
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ansiedade” e o “impressdo global”. No dominio “uso de objetos”, a diferenga foi marginalmente
significativa (p=0,052), em todos os demais a diferenca foi estatisticamente significante,
indicando que os sintomas de TEA diminuiram apés ao final das intervengbes. O mesmo
aconteceu no escore total da escala, sendo que em média os participantes desceram a pontuacéo
abaixo do ponto de corte estabelecido na escala. O tamanho de efeito das diferengas observadas
foi médio nos dominios uso de objetos, nivel de atividade e nivel de consisténcia da resposta

intelectual, nos demais dominios o tamanho de efeito foi grande.

5.2.4. Analise dos efeitos mensurados pela escala CGAS

Assim como na CARS, a escala CGAS foi aplicada em apenas dois momentos, na
avaliacdo pré-intervencdo da fase | e no acompanhamento de 6 meses apds a etapa Il. Dois
participantes ndo responderam a CGAS, os participantes nimero 1 e o 21. Dessa forma, para as
andlises desta escala, foram considerados 21 participantes. De modo geral, observou-se um
aumento na media da classificacdo do funcionamento global da avaliagéo inicial para a final,
como pode ser verificado no Grafico 1.

O teste de Wilcoxon mostrou que a classificacdo final foi significativamente superior
(Z=-3,320, p = 0,001, r = 0,69) ao da avaliacdo inicial com tamanho de efeito grande. Esse
resultado indica que os participantes subiram em média um nivel da classificacdo geral de
funcionamento global, indo do “Grau moderado de interferéncia no funcionamento” para

“funcionamento variavel com dificuldades esporadicas”.

Gréfico 1. Comparacao entre a etapa pré-intervengdo com o follow-up de 6 meses.

Funcionamento Global
(CGAS)

Pré-intervengao 6 meses apods



68

5.3.  Anélises descritivas e inferenciais dos efeitos da ETCC sobre os problemas de

comportamentos

Analises descritivas de cada indice comportamental do CBCL, bem como da escala de

comportamentos internalizantes e externalizantes foram realizadas nos trés tempos de avaliagcdo

para cada grupo, os resultados sdo expressos em média e desvio-padrdo. Posteriormente, foram

conduzidas andlises intragrupo e intergrupo para verificar se houve diferencas entre os tempos

de avaliacdo e entre os grupos. A Tabela 5 sintetiza esses resultados.

Tabela 5 - Comparagdes intra e intergrupo para os indices de problemas de comportamento

do CBCL
Experimental
Experimental Placebo X
Dominio Tempo Placebo
lz/lil)égl-? Valor-pt  d? 'E/Ilge.g'.")’l Valor-pt d? | Valor-pt d?
Pré 4,65 (3,51) - - 5,43 (4,27) - - 0,219 0,20
Ansiedade Pés 4,17 (3,19) 0,212  0,15| 4,91(3,90) 0,218 0,13| 0,102 0,21
FU 4,17 (2,92) 0,260 0,15| 4,26 (3,39) 0,032 0,31| 0814 0,03
Pré 4,00 (3,16) - - 3,57 (2,25) - - 0,360 0,16
Retraimento Pés 3,52 (2,83) 0,146 0,16 3,22 (2,73) 0,486 014| 0413 0,11
FU 3,30 (2,38) 0,090 0,25| 3,22(2,41) 0,415 0,15| 0,816 0,04
Pré 2,48 (3,07) - - 2,39 (2,43) - - 0,838 0,03
Queixas somaéticas Pés 2,04 (2,82) 0,191 0,15 2,09 (2,73) 0,397 02| 0,891 0,02
FU 1,83 (2,33) 0,064 0,24| 2,00(2,71) 0,302 0,16| 0,588 0,07
Pré 6,09 (2,09) - - 6,65 (3,01) - - 0,340 0,22
Problemas sociais Pés 5,57 (2,59) 0,229  0,23| 5,43 (2,56) 0,002 045| 0,750 0,05
FU 5,39 (2,62) 0,243 0,30| 5,70(2,46) 0,051 0,36| 0557 0,12
Probl. de Pré 5,26 (3,28) - - 6,04 (2,75) - - 0,157 0,26
pensa.mento Pés 4,61 (3,66) 0,321 0,19| 5,35(2,82) 0,186 0,26| 0,275 0,23
FU 4,52 (3,36) 0,195 0,23| 4,35(2,95) 0,010 0,61| 0810 0,06
Pré 8,70 (3,53) - - 8,83 (3,42) - - 0,830 0,04
Probl. de atencédo Pés 8,17 (3,83) 0,371 0,14 8,35(3,27) 0,205 0,15 0,748 0,05
FU 7,61 (2,92) 0,032 0,34| 7,78 (2,65) 0,004 0,35| 0,655 0,06
Pré 2,57 (2,02) - - 2,78 (1,93) - - 0,542 0,11
Quebra de regras Pés 2,13 (1,01) 0,201 0,28 2,57 (1,90) 0,419 0,12| 0,169 0,29
FU 2,35 (1,90) 0,560 0,11] 1,96(1,33) 0,011 051] 0,309 0,24
Pré 8,30 (6,17) - - 8,96 (6,85) - - 0,455 0,10
Agressividade Pés 7,61 (6,21) 0,195 0,11 7,43 (5,93) 0,039 0,24 0,787 0,03
FU 6,30 (6,00) 0,025 0,34| 6,78 (6,25) 0,003 0,34| 0576 0,08
Probl Pré 11,04 (7,88) - - | 11,48 (7,46) - - 0,708 0,06
Interﬁalizantes Pés 9,70 (7,14) 0,088 0,18 10,30 (7,15) 0,106 0,16| 0,498 0,09
FU 9,39 (6,33) 0,046 0,24| 9,52 (6,67) 0,025 0,28]| 0,853 0,02
Pré 10,57 (7,27) - - | 11,74 (8,27) - - 0,233 0,15
Probl. . Pés 9,74 (6,82) 0,221 0,12 10,00 (7,34) 0,058 0,23| 0,735 0,04
externalizantes
FU 9,13 (7,53) 0,145 0,20| 8,65(7,12) <0,001 041| 0,621 0,07

!Modelos marginais (GEE); 2d de Cohen

Legenda: FU = follow-up; Probl. = problemas
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E possivel observar com base nos resultados apresentados na Tabela 5 que no grupo
experimental houve diminuicdo estatisticamente significativa nos indices de problemas de
atencdo, agressividade e problemas internalizantes. Nos trés indices, as diferencas foram
observadas entre as avaliacdes pré e follow-up, sendo que no follow-up as médias foram
menores, o0 tamanho de efeito foi pequeno em todas. Tais resultados indicam que houve reducédo
progressiva dos problemas de comportamento com maior atenuacdo apds trés meses da
aplicacdo da ETCC.

Ja no grupo placebo, observou-se diferencas estatisticamente significantes em quase
todos os indices, com excecdo do retraimento e queixas sométicas. Na ansiedade, problemas de
pensamento, problemas de atencdo, quebra de regras, problemas internalizantes e
externalizantes, ja as diferencas foram entre as avaliacdes pré e follow-up, com menores médias
nas de FU. Apenas no problema de pensamento o tamanho de efeito foi médio, nos demais foi
pequeno. Nos problemas externalizantes houve também um efeito marginalmente significante
(p=0,058) entre as avaliacbes pré e pos-intervencdo. Por sua vez, nos problemas sociais
encontrou-se diferenca significativa entre as avaliacdes pré e pds-intervencdo e marginalmente
significativa (p=0,051) entre o pré e follow-up. Observou-se também uma diminuicao do escore
entre a avaliacdo pré e pos, e um pequeno aumento da média entre a p6s e o follow-up. Ja no
quesito agressividade, notou-se diferencas significativas entre os trés tempos de avaliagéo,
sendo que as médias foram diminuindo progressivamente. Assim como no grupo experimental,
esses resultados demonstram reducdo dos problemas de comportamento, principalmente apos
trés meses da intervencao.

Ao explorar as médias de ambos 0s grupos, percebe-se que houve variacdo entre as
menores médias, assim como entre a reducdo dos sintomas de uma avaliacéo para a outra. Em
alguns dominios, o grupo experimental teve indices menores, enquanto em outros foi o grupo
placebo.

Diferente das analises intragrupos, a compara¢do entre 0s grupos ndo demonstrou
nenhuma diferenga estatisticamente significante. Ainda, ao analisar o d de Cohen, observa-se
tamanho de efeito pequeno das comparagdes dos grupos em todos os dominios e em todos 0s

tempos.
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5.4.  Anélises descritivas e inferenciais dos efeitos da ETCC sobre a cognigdo social,

linguagem e fungdes executivas

Como mencionado na se¢do de metodo, a avaliacdo neuropsicoldgica foi aplicada
apenas em 12 criangas/adolescentes, deste modo, a partir desse ponto, todas as anélises
apresentadas serdo referentes a esses 12 participantes. O Quadro 1 apresenta a caracterizacdo

desses participantes de acordo com o Quociente Intelectual (QI) mensurado pelo WASI.

Quadro 1 - Caracterizagao dos participantes a partir do QI

I | |

ID Sexo Idade Tgtal Classificacéo VeQrbaI Classificacéo Exe?ugéo Classificacdo
1 M 10 97 M 87 Ml 107 M
2 M 12 80 L 82 Ml 85 Ml
3 M 12 50 D 55 D 55 D
4 F 6 83 MI 65 D 104 M
5 M 7 81 Ml 71 L 102 M
6 M 10 93 M 103 M 90 Ml
7 F 7 84 MI 87 Ml 86 Ml
8 F 6 75 L 74 L 84 Ml
9 M 7 52 D 75 L 45 D
10 M 10 79 L 82 Ml 82 Ml
11 M 7 69 Ml 64 M 77 |
12 M 8 95 M 94 M 98 M

Legenda: M = Médio; MI = Médio Inferior; L = Limitrofe; D= Deficiente

5.4.1. Andlise dos efeitos sobre o teste de teoria da mente

A principio foram realizadas analises descritivas de cada subdominio e do escore total
do teste de ToM nos trés tempos de avaliacdo (pré-intervencdo, pos-intervencao e follow-up de
3 meses) para cada grupo estudado. Esses resultados sdo expostos em média e desvio-padréo.
Logo apos, a fim de verificar se houve diferencas entre os tempos de avalia¢do, assim como
entre os grupos, foram conduzidas analises intragrupo e intergrupo. Os dados sdo apresentados

na Tabela 6.
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Tabela 6 - Comparac0es intra e intergrupo no teste de teoria da mente

Experimental

Experimental Placebo X
Dominio  Tempo Placebo
(D.P) Valor-pt d (D.P) Valor-p d Valor-p d
Pré 10,58 (4,25) - - | 11,83 (5,37) - - 0,130 0,27

ToM Verbal ~ P6s  1317(3,79) 0,001 067| 12,5(4,17) 0425 014 | 0243 017
FU 1275(481) <0001 050|12,00(4,55) 0812 003 | 0182 0,17
Pré 4,00 (1,60) - 4,00 (1,60) - - 1,000 0,00

g‘;mextual P6s  392(1,78) 0882 005| 4,33(1,56) 0072 022 | 0462 0,26
FU  417(1,47) 0669 011| 4,67(1,07) 0070 051 | 0226 0,41
Pré 14,58 (5,04) - - | 15,83 (6,45) - - 0236 0,23
ToM total P6s 17,08(521) 0017 051|1683(518) 0251 0,18 | 0,788 0,05

FU 16,92 (5,52) 0,004 0,46 | 16,67 (4,94) 0,303 0,15 0,702 0,05
Modelos marginais (GEE); 2d de Cohen; FU = follow-up

Diante dos resultados expostos na Tabela 5, verifica-se que no grupo experimental no
dominio ToM verbal e no escore total do teste, observou-se diferencas estatisticamente
significantes entre os trés tempos de avaliacdo, sendo que as maiores médias foram entre as
avaliacdes preé e pds-intervencao. No follow-up de 3 meses houve uma pequena redugdo, mesmo
assim as médias ficaram 2 pontos acima da avalicdo de baseline. O tamanho de efeito foi
moderado para todas as diferencas encontradas, exceto no follow-up do escore total que foi
pequeno. J& na ToM contextual ndo foram encontradas diferencas significantes. Esses achados
apontam que houve melhora no desempenho em ToM, especificamente na ToM verbal no grupo
experimental.

Por sua vez, no grupo placebo ndo foi observado nenhuma diferenca estatisticamente
significante entre os trés tempos de avaliacdo. No que diz respeito a analise intergrupo, mais

uma vez ndo foi verificada nenhuma diferenca significante.

5.4.2. Analise dos efeitos sobre o teste de reconhecimento de emocgoes

Primeiramente foram conduzidas andlises descritivas do teste de reconhecimento de
emocdes nos trés tempos de avaliacdo para cada grupo que séo apresentados em meédia e desvio-
padrdo. Em seguida, analises intragrupo e intergrupo foram realizadas para verificar se existiu
diferencas entre os tempos de avaliacdo e entre os dois grupos. Os resultados podem ser

observados na Tabela 7.
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Tabela 7 - Comparac0es intra e intergrupo no teste de reconhecimento de emocodes

Experimental

Experimental Placebo X
RE Tempo Placebo
Média PR Média 12 1
(D.P) Valor-p* d (D.P) Valor-p* d* |Valor-p* d
Pré 21,67 (7,16) - - 123,42 (5,92) - - 0,309 0,28

Total P6s 2292 (754) 0456 0,18]|23,42(535) 1,000 0,00/ 0,743 0,08
FU  23,08(570) 0,383 0,23]24,17(6,07) 0,601 0,13| 0,393 0,19
*Modelos marginais (GEE); 2d de Cohen; RE = reconhecimento de emogcdes.

Como pode ser observado na Tabela 7, diferente das outras medidas que foram
apresentadas até o momento, no teste de reconhecimento de emocdes ndo foi observada
nenhuma diferenca estatisticamente significante entre as trés avaliacdes em nenhum dos dois
grupos, assim como na andlise intergrupo. De modo geral, ao analisar as médias, nota-se que
no grupo experimental houve um aumento progressivo das médias entre cada fase de avaliagao,
jano grupo placebo as médias entre o pré e pds-intervencao foram as mesmas, havendo apenas
um pequeno aumento no follow-up. Esse resultado indica que na habilidade de reconhecimento
de emocdes, apesar de ter havido pequeno progresso, os participantes ndo melhoraram de forma

estatisticamente significante.

5.4.3. Analise dos efeitos sobre o teste de linguagem expressiva

Inicialmente foram efetuadas analises descritivas do teste TIN nos trés tempos de
avaliacdo para cada grupo estudado, os resultados foram expressos em média e desvio-padréo.
A seqguir, procederam-se analises intragrupo e intergrupo para investigar se houve diferencas
entre os tempos de avaliacdo e entre os dois grupos. Os resultados estdo sumariados na Tabela
8.

Tabela 8 - Comparac0es intra e intergrupo no Teste Infantil de Nomeacéo

Experimental
Experimental Placebo X
TIN Tempo Placebo
Média (D.P.) Valor-p* d? | Média (D.P.) Valor-p* d? | Valor-p* d?
Pré 37,25 (5,38) - - | 37,08 (7,77) - - | 0884 0,03
TIN Pos 38,33 (8,34) 0,386 0,16| 38,50 (7,31) 0,049 0,20 0,817 0,02
FU 39,00 (6,94) 0,451 0,29| 39,00 (7,41) 0,147 0,26] 1,000 0,00

!Modelos marginais (GEE); 2d de Cohen; TIN = Teste Infantil de Nomeacéo
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Perante os resultados apresentados na Tabela 8, é possivel constatar que houve um
pequeno aumento das médias entre as trés avaliagbes no grupo experimental, no entanto,
nenhuma diferenca estatisticamente significante foi observada. Por sua vez, no grupo placebo,
houve um aumento significante entre a avaliacdo pré e pos-intervencdo com tamanho de efeito
pequeno.

Quanto a comparagdo entre os dois grupos, novamente nenhuma diferenca
estatisticamente significante foi observada. Assim como na analise anterior, esse resultado
indica que mesmo havendo um pequeno aumento nas médias entre as avaliagdes, 0S
participantes ndo melhoraram de forma estatisticamente significante na habilidade de

linguagem expressiva.

5.4.4. Analise dos efeitos sobre o teste FDT

Foram conduzidas estatisticas descritivas dos indices de inibicéo e flexibilidade do FDT
nos trés tempos de avaliacdo para cada grupo. Em seguida, para investigar se houve diferencas
entre os tempos de avaliagdo e entre os dois grupos, foram realizadas analises intragrupo e
intergrupo. Os resultados estdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 - Comparac0es intra e intergrupo nos dominios do FDT

Experimental

Experimental Placebo X
Dominio Tempo Placebo
Média 1 ) Média 1 ) 1 )
(D.P) Valor-pt d (D.P) Valor-p* d? | Valor-p d
Pré -1,31 (1,90) - - -0,24 (2,10) - - 0,228 0,56

FDT Inibicio ~ Pés  -0,29(1,54) 0,057 0,62 | -0,66(2,09) 0575 021| 0624 0,21
FU 0,25(1,14) 0,024 1,04 | -055(2,07) 0,685 0,15 0,160 0,50
Pré  -0,40(1,33) - - | -0,98 (4,99) - - 0,668 0,17
Pés -0,03 (1,57) 0,175 0,27 | -0,93 (2,08) 0,972 0,01 0,224 0,51
FU 0,14 (1,43) 0,222 0,41 | -0,55 (1,70) 0,753 0,12 0,169 0,46
!Modelos marginais (GEE); 2d de Cohen

FDT
Flexibilidade

Com base nos resultados apresentados na Tabela 9, é possivel observar que no grupo
experimental houve aumento nas médias entre as trés avaliagdes nos dois dominios. No indice
de inibicdo, a diferenca entre a avaliacdo pré-intervencdo e o follow-up foi estatisticamente
significante, sendo a maior média no follow-up e um efeito marginalmente significante entre as

avaliacdes pré e pos-intervencao (p=0,057). Notou-se também um tamanho de efeito moderado
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entre as avaliagOes pré e pos-intervencdo e um tamanho de efeito grande entre os tempos pré e
follow-up. J& no dominio flexibilidade nenhuma diferenca significante foi encontrada.

No grupo placebo nenhuma diferenca estatisticamente significante foi encontrada. Ao
analisar as médias desse grupo, nota-se que no indice de inibicdo houve diminuicdo da média
entre a avaliacdo pré e pds-intervencado, indicando uma pequena piora do grupo, ja no follow-
up a média volta a subir novamente. Na flexibilidade as médias aumentam progressivamente.

Resultado semelhante foi observado na comparacdo entre 0s grupos em que nenhuma
diferenca estatisticamente significante foi encontrada. Analisando o tamanho de efeito,
percebe-se tamanho moderado no dominio inibicdo no pré e follow-up e na flexibilidade no

tempo pos-intervencao.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo comparar os efeitos da ETCC anddica aplicada
sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo com os efeitos da estimulacdo placebo em
criancas e adolescentes com TEA. Os desfechos investigados foram sobre os sintomas do TEA,
problemas de comportamento, cogni¢do social, linguagem e funcgdes executivas. No estudo,
ainda existia o objetivo de compreender se os efeitos perduram a longo prazo, especificamente
3 meses apods a intervencdo. Hipotetizava-se que na fase de estimulacdo ativa os participantes
teriam maior redugdo dos sintomas, assim como melhora mais pronunciada nas medidas das
avaliacdes neuropsicoldgicas, devido ao efeito neuromodulatério proporcionado pela ETCC
anodica nas funcdes executivas que, consequentemente, poderiam favorecer a cognicéao social

e gerar uma reducédo nos problemas de comportamento.

6.1.  Seguranga e efeitos adversos

Em relacdo aos efeitos adversos, foi possivel observar que todos os relatados foram leves
e transitérios, sendo o mais comum coceira leve no local de colocacdo dos eletrodos e
formigamento nos minutos iniciais. Esses achados estdo em consonancia com revisdes de
literatura sobre os efeitos adversos da ETCC em criancas e adolescentes, 0s quais apontam em
sua maioria efeitos leves e que desaparecem logo apds o inicio da aplicacdo (KRISHNAN et
al., 2015; PALM et al., 2016; ZHAO et al., 2017). Vale ressaltar que dos 8 participantes que
relataram algum desconforto, como por exemplo a coceira no couro cabeludo, 6 eram do grupo
ativo, sendo possivel inferir uma tendéncia maior desses efeitos na estimulagéo ativa.

Esse resultado é importante, pois auxilia na maior compreensdao da seguranca e
tolerabilidade de técnica, especialmente na populacdo infanto-juvenil, visto que se trata ainda
de uma técnica experimental e que ndo ha consenso sobre os melhores parametros de aplicacéo.
Como ja relatado neste estudo, diversos fatores podem contribuir para as sensagdes percebidas
durante a ETCC, como o tamanho do eletrodo e a intensidade da corrente. Dessa forma, estudos
que relatam os principais efeitos adversos sdo necessarios para gerar um conjunto de evidéncias
mais robusto sobre os melhores parametros de aplicacdo tanto em termos de seguranga quanto
eficacia. Essas informacOes séo ainda mais relevantes tratando-se de uma populagédo que tende
a ter grande resisténcia a situagdes novas e inesperadas, assim como alterac@es sensoriais que,

muitas vezes, tornam o contato fisico incomodo.
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Sobre a seguranca da ETCC em relagdo aos desfechos mensurados (gravidade dos
sintomas, funcionamento global, comportamento e fungdes cognitivas) ndo foi observada piora
em nenhuma das medidas. Nas escalas que avaliaram sintomas, funcionamento e
comportamento houve reducdo nos escores de todos 0s dominios e subdominios em ambos 0s
grupos. Na avaliagdo de desempenho, observou-se aumento em todas as medias, apenas no
grupo ativo na avaliacdo de ToM notou-se um pequeno decréscimo entre as avaliagfes pos e
follow-up, mesmo assim, 0 grupo terminou com um acréscimo médio de 2 pontos em relacdo a
avaliacdo de baseline. Esses resultados indicam que a ETCC nédo causou nenhum prejuizo em
nenhum dos parametros avaliados, podendo ser considerada mais uma evidéncia de seguranca
da técnica. Resultado semelhante ja tinha sido relatado no estudo de Brunoni (2012) em que a

aplicacdo da ETCC ndo causou piora nos escores de nenhum teste cognitivo feito em adultos.

6.2. Eficacia da ETCC nos sintomas de TEA e funcionamento global

De modo geral, na avaliacdo dos sintomas mensurados pela escala ABC, foi possivel
observar interacGes significativas entre tempo e grupo. Sobre os tempos de avaliacdo, pre-
intervencdo, pos-intervencdo e follow-up, observou-se que no momento ativo as criangas
tiveram uma reducdo mais acentuada dos sintomas. Com exce¢do do dominio PS, em todos 0s
demais houve diminuicéo significativa dos sintomas entre as 3 avalia¢des, sendo essa reducao
mais proeminente apos trés meses da intervencao. Por outro lado, no momento placebo, notou-
se diferencas significativas apenas nos itens CO, PS e no total da escala que é a somatéria de
todos os dominios. Ao analisar tais resultados, principalmente o do escore total da ABC, que é
de onde é tirado o ponto de corte para classificacdo ou ndo de risco de TEA, percebe-se que,
guando os participantes receberam a estimulacdo ativa, tiveram uma reducdo de 2,57 pontos
entre a avaliacdo pré e pos-intervencdo e 3,74 entre a pré e follow-up em relacdo ao momento
placebo.

No que se refere a comparacdo entre 0s grupos, observou-se uma diferenca significativa
no dominio ES e marginal no dominio RE, sendo que em ambos a média do grupo ativo foi
menor que a do grupo placebo. Tais resultados indicam que nesse dominio a ETCC ativa
mostrou-se superior & ETCC placebo para a reducdo dos sintomas de TEA neste grupo de
criancas. O dominio ES esta relacionado a estimulos sensoriais e busca investigar possiveis
excessos ou diminuicdes nas respostas visuais, auditivas e tateis. De acordo com 0 DSM-5,

alteracOes na reatividade a estimulos sensoriais (hipo ou hiper-reatividade) fazem parte da diade
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de critérios diagnostico de TEA e sdo sintomas comumente observados. Muitos individuos com
TEA apresentam respostas exacerbadas ou diminuidas a dor, estimulos visuais como luzes e
claridade, texturas de alimentos e objetos, sons, entre outros.

Em suma, os resultados da ABC indicaram dois fatores importantes, o primeiro refere-
se as médias das avaliacdes iniciais, nas quais percebe-se que o0s grupos eram semelhantes entre
si, no entanto, nas avaliacdes pds-intervencdo e follow-up comegam a aparecer diferencas,
indicando melhora mais proeminente dos sintomas no momento ativo. Apenas no dominio PS
0 grupo placebo teve médias inferiores ao ativo. Em segundo lugar, as analises intergrupo
mostraram que, em sua maioria, as diferencas observadas na analise intragrupo se perdem,
ficando apenas a diferenca no dominio ES. Contudo, esse resultado ja pode ser visto como um
indicativo de que a ETCC anddica auxiliou na reducdo dos sintomas e que os efeitos perduraram
e se intensificaram apds trés meses da aplicacdo, o que sugere efeitos metaplasticos. Resultados
semelhantes j& foram relatados na literatura, como, por exemplo, os de Costanzo et al. (2016 e
2019), Castro (2019) com criancas com Dislexia e Gomez et al. (2017) com criancas com TEA,
em que os efeitos se mantiveram apds um e seis meses, respectivamente, da estimulacgéo.
Resultados sobre os efeitos a longo prazo da ETCC sdo importantes para determinar de quanto
em quanto tempo a estimulacdo deve ser repetida para que os ganhos se mantenham
(BRUNONI; PINHEIRO; BOGGIO, 2012).

Na ATEC também foram observadas interacdes significativas entre tempo e grupo, no
entanto, os efeitos foram mais variados. Entre os tempos de avaliacdo houve reducdes
significativas em todos os dominios em ambos 0s grupos, porém, ao analisar as médias, nota-
se que em alguns dominios as médias do momento ativo foram menores que a do placebo e em
outras o efeito contrario. A mesma tendéncia encontrada na ABC de maior reducdo ap6s 3
meses da estimulacdo foi observada na ATEC. Olhando para os resultados totais da ATEC que
¢ a soma de todos os dominios, é possivel perceber que nos dois tipos de estimulacao existiram
reducdes significativas entre as trés avaliagbes, porém o grupo placebo comegou com
praticamente dois pontos a mais que no momento experimental e ambos terminaram com menos
de um ponto de diferencga, o que indica que no momento placebo a diminuigdo dos sintomas foli
mais acentuada nesse grupo.

Por sua vez, na comparacdo entre 0s grupos, assim como na ABC, a maioria das
diferencas encontradas na analise intragrupo se perde, restando apenas uma diferenca
significativa no follow-up do dominio SO com menor média no grupo placebo, indicando que

nesse dominio a ETCC placebo foi superior a ETCC ativa para aprimoramento da habilidade
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de sociabilidade. A variavel SO esta relacionada aos sintomas referentes a socializagdo dos
individuos com TEA, investiga, por exemplo, como e se eles estabelecem contato e se percebem
as emogdes das outras pessoas.

Ao analisar as médias iniciais desse dominio, nota-se que no momento placebo elas
eram um ponto maior do que no momento ativo. Na avaliacdo pds-intervengdo houve uma
reducdo de 2 pontos nos dois grupos e na de follow-up a média do ativo voltou a subir, enquanto
a do placebo manteve-se em queda. Esse resultado ndo era esperado, visto que outros estudos
com métodos semelhantes como o de Amatachaya et al. (2014), Gomez et al. (2017) e Hadoush
et al. (2020) relataram resultados positivos na ATEC, especialmente no dominio SO no grupo
ativo em relacdo ao placebo. Uma hip6tese que pode justificar tais achados é a de que no
presente estudo junto a ETCC foi feita uma intervencao pareada, intervencéo essa que por si SO
pode promover melhora do desempenho das criancas e reducdo dos sintomas centrais do TEA.
No entanto, a priori hipotetizava-se que o efeito da intervencdo fosse ser potencializado pela
ETCC ativa (CARDOSO, 2017).

Como ja mencionado, diferente das demais escalas, a CARS foi aplicada apenas na
avaliacdo de baseline e na avaliacdo final, apds 6 meses da Ultima etapa, sendo assim 0s
resultados observados devem ser interpretados com cautela, visto que ndo séo o suficiente para
comprovar ou ndo a eficacia da ETCC, mas sim para identificar como estava o grau de
gravidade dos sintomas dos participantes antes e apés a participacdo no estudo. De modo geral,
foi possivel observar reducdo significante dos sintomas em 12 dominios avaliados e no total da
escala. Ao analisar o total da CARS, que assim como as demais é a soma dos escores de cada
dominio, nota-se que entre a avaliacdo de pré-intervencdo e a de pds-intervencdo houve uma
reducdo de 23,9%. Vale mencionar que o ponto de corte para TEA da CARS é de 30 pontos,
ou seja, em termos de média, a avaliacdo final dos participantes foi menor que o ponto de corte,
mostrando uma diminuicao dos sintomas, o que é bem interessante em termos clinicos.

No estudo de Amatachaya et al. (2014), também foi observada reducéo na pontuacao da
CARS ap0s a ETCC, contudo, nessa pesquisa, 0s autores fizeram a avaliacdo antes e apos 7
dias de cada etapa (ativa e placebo). No grupo ativo, notou-se uma diferenca significante de
7,87% entre as duas avaliagdes e nenhuma diferenca significativa no grupo placebo. Diferente
do retratado no presente estudo, esse resultado é mais robusto para sugerir que o efeito seja
direto da ETCC ativa, porque ele foi observado em avaliacGes antes e ap0s cada tipo de
estimulagdo. No entanto, apesar das diferengas em termos de método apresentadas, pode-se

inferir que parte do resultado encontrado na CARS na presente pesquisa possa ser devido a
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ETCC também, j& outras partes podem estar relacionadas a estimulacdo pareada e a
caracteristicas desenvolvimentais dos proprios participantes, visto que eles estdo em uma faixa
etaria de pleno desenvolvimento biopsicossocial. Convém ressaltar que o periodo de washout
utilizado por Amatachaya et al. (2014) pode ser considerado curto, o que pode influenciar o0s
resultados encontrados. Essa hipotese sera discutida de maneira mais detalhada posteriormente.

Devido ao tipo de escala, a CGAS também foi aplicada apenas no inicio e no final do
estudo, pois possui caracteristicas que sdo mais facilmente observadas a longo prazo, uma vez
que avalia o funcionamento psicossocial dos participantes. Nessa avaliacdo, foi observado
aumento estatisticamente significante no funcionamento, aumento tal que fez com que, em
média, as criancas passassem de um nivel para o outro, indicando melhora no funcionamento
global. Esse resultado também corrobora em partes os achados por Amatachaya et al. (2014),
cabendo aqui a mesma discussao feita na CARS, a de que ndo é possivel estabelecer uma
conexao direta entre a melhora no funcionamento e a aplicacdo da ETCC, somente é possivel
afirmar que os participantes mostraram uma evolugéo nesse quesito ao participar do estudo.
Outra hipotese que também sera discutida em breve diz respeito ao efeito placebo, que € um

viés natural de estudos clinicos em que a eficacia de uma intervencéo é testada.

6.3. Eficacia da ETCC nos problemas de comportamento

Em consonancia com os objetivos deste estudo, investigou-se os possiveis efeitos da
estimulacdo sobre os problemas de comportamento dos participantes. Acreditava-se que a
ETCC ativa auxiliaria na reducao desses problemas. Tinha-se como hip6tese que ao estimular
uma regido pré-frontal que esta diretamente relacionada as fungdes executivas, seria propiciado
como efeito secundario um aumento na autorregulacdo emocional e consequentemente uma
melhora no comportamento (OTERO; BARGKER; NAGLIERI, 2014). No entanto, 0s
resultados do CBCL néo evidenciaram nenhuma interacdo intergrupo (tipo de estimulagéo),
foram observadas apenas interagdes intragrupo (tempo), isto €, existiram diferencas
significantes entre os tempos de avali¢cdo, sendo a maioria delas no grupo placebo, mas
nenhuma diferenca entre os tipos de estimulacdo. Esse resultado indica que ndo houve efeito da
ETCC sobre os problemas de comportamento, contrariando a hipotese que fora levantada.

Infelizmente ndo foi encontrado na literatura pesquisas que avaliassem 0s niveis de
problemas de comportamento em criancgas e adolescentes com TEA, mediante intervengdo com

a ETCC, mas h& estudos que investigaram isso em criangas com TDAH e que, diferente do
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observado na presente pesquisa, relataram reducdo nos indices de hiperatividade, desatencédo e
impulsividade apds a estimulagdo ativa no CPFDL (SOFF et al., 2017; SOTNIKOVA et al.
2017). Apesar dos resultados promissores observados nos participantes com TDAH, ndo é
possivel intentar transpor tais achados para os participantes com TEA, pois apesar de
compartilharem  alteracbes em algumas circuitarias cerebrais, as caracteristicas
sintomatoldgicas e a fisiopatologia dos transtornos séo diferentes.

Sabe-se que, como citado na secdo 2.3.1 sobre alteracbes comportamentais e
emocionais, 0 TEA tende a ter padrdes bem rigidos de comportamento que acarretam uma
desregulacdo emocional prejudicando o seu funcionamento adaptativo. Por ser uma
caracteristica intrinseca ao TEA, € possivel pressupor que seja algo mais dificil de alterar,
principalmente com intervengdes mais curtas, sendo essa uma possivel resposta para a auséncia
de efeitos da ETCC nos problemas de comportamento. Mesmo assim, acredita-se que a ETCC
aplicada no CPFDL esquerdo possa contribuir para a diminui¢do desses comportamentos, no
entanto, com algumas alteracGes no protocolo, como, por exemplo, ela ser associada a uma
intervencdo comportamental que € reconhecidamente uma modalidade indicada para o
tratamento do TEA (SILVA, 2016). Sabendo que a ETCC é uma técnica que serve para
potencializar os efeitos de outras terapias, associa-la a métodos ja eficazes poderia tanto
aumentar os resultados, quanto alcanca-los em menor tempo de tratamento. Outro ponto é a
quantidade de sessdes, essa suposicdo vem da analise do estudo de caso de Costanzo et al.
(2015) em que foram realizadas 28 sessdes de ETCC no CPFDL esquerdo. Essa pesquisa
encontrou resultados interessantes, como reducdo ou remissdo total de sintomas
comportamentais tais quais impulsividades, estereotipias, recusa a comer, combatividade, entre
outros. Contudo é fundamental uma avaliacdo cuidadosa do publico-alvo, pois para algumas
criancas uma quantidade muito alta de sessdes pode se tornar exaustiva, produzindo um efeito
contrario ao esperado, gerando mais estresse e autodesrregulacao.

Finalmente, outra questdo que poderia ser pensada em estudos futuros diz respeito ao
tipo de estimulacdo. Nesta pesquisa, foi utilizada a estimulacdo anddica que é excitatdria, no
entanto ha a possibilidade do uso da estimulacdo catddica que € inibitdria (ver se¢do 2.5.1 -
Caracteristicas técnicas). Levanta-se essa hipotese a partir de algumas evidéncias utilizando a
Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) que € um outro tipo de neuromodulacdo néo
invasiva. Alguns estudos usando a EMT inibitéria no CPFDL em individuos com TEA
relataram melhora no comportamento restrito e repetitivo, irritabilidade, hiperatividade e
reducdo de estereotipias (BARUTH et al., 2010; SOKHADZE et al. 2018; WANG et al., 2016).



81

6.4. Eficacia da ETCC na cognicédo social, linguagem e fungdes executivas

Outro objetivo deste estudo foi investigar se a ETCC anodica aplicada no CPFDL
esquerdo teria efetividade sobre habilidades mais cognitivas. Apesar dos estudos aqui revisados
ndo terem avaliado tais habilidades nas criangas com TEA que fizeram protocolos de
neuromodulacgdo, pesquisas com outros transtornos do neurodesenvolvimento o fizeram,
levantando a possibilidade de que resultados semelhantes poderiam ser observados.
Hipotetizava-se que a estimulacdo anddica causaria maior excitabilidade da regido e,
consequentemente, potencializaria os efeitos da intervencéo pareada, favorecendo uma melhora
nas habilidades de cognigédo social, linguagem e funcbes executivas. Cabe lembrar que a
intervencdo proposta envolvia habilidades de reconhecimento e julgamento de emocdes, além
de compreensdo e resolucéo de situacdes problema. Cada sessdo era finalizada com algum jogo
que estimulava diversas competéncias cognitivas, como aten¢do, memoria, concentragdo,
coordenagdo motora, entre outras.

A avaliacdo da cognicao social, especificamente o dominio teoria da mente, mostrou
que o grupo ativo obteve melhora significativa no subteste verbal e no escore total do teste, o
mesmo né&o foi observado no grupo placebo, no entanto essa diferenca se perde na avaliagéo
intergrupo, indicando que houve um efeito de tempo, mas ndo do tipo da estimulacéo.
Inicialmente se poderia pensar que esse resultado foi devido a um efeito de treino do teste, algo
que tende a ser um viés em estudos com avaliagdes proximas, contudo, se esse fosse 0 caso,
teria sido observado algo semelhante no grupo placebo. Uma suposicao que pode ser levantada
é a de que possa ter havido um efeito um pouco maior no grupo ativo, visto que o tamanho de
efeito das diferencas foi moderado, porém, devido ao pequeno tamanho da amostra, esse efeito
se perde (FIELD, 2009). Isto posto, sugere-se que estudos futuros investiguem os possiveis
efeitos da ETCC anddica no CPFDL esquerdo em amostras maiores, a fim de confirmar ou
descartar essa hipotese.

Ainda na cognicéo social, mas, dessa vez, no dominio de reconhecimento de emogdes,
as avaliagOes indicaram ndo ter havido efeito nem de tempo nem de tipo de estimulacdo. Ao
olhar para as médias, é possivel constatar que no grupo ativo 0s participantes tiveram uma
evolugdo na pontuacdo, indo de 21,67 para 23,08, apesar desse resultado ndo ser
estatisticamente significante, ainda pode ser clinicamente significativo. Curiosamente, 0 grupo
placebo iniciou com uma média bem acima da do grupo controle, o que leva a reflexdo de que

isso possa ser resultado de um viés do método utilizado nesta pesquisa. Por ser um estudo
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cruzado, metade dos participantes do grupo placebo participaram antes do grupo ativo e, ndo
sO nesta avaliacdo como em Vérias outras, constatou-se que houve uma melhora entre os tempos
de avaliacdo, o que pode ser tanto devido ao desenvolvimento natural dos participantes, quanto
a um efeito metaplastico causado pela ETCC. No entanto, mesmo comecando com uma média
maior que a do grupo ativo, o grupo placebo mostrou uma evolugdo menor entre as trés
avaliagoes.

Em suma, apesar dos pequenos efeitos observados, constatou-se que a neuromodulacéo
anodica no CPFDL esquerdo ndo alterou de maneira significativa a habilidade de cognicéo
social. De certo modo, isso era esperado, pois sabia-se que a regido alvo da estimulagdo nédo era
uma regido diretamente relacionada a CS, tais como a junc¢do parieto-temporal, 0o CPFVM e o
giro fusiforme. Ainda assim, acreditava-se que ao aumentar a excitabilidade cortical de uma
regido altamente relacionada as funcGes executivas, que também aparecem como preditoras de
um bom funcionamento da ToM, proporcionaria um efeito positivo secundéario na CS.

Como ja apontado, ndo foram encontrados estudos que investigassem os efeitos da
ETCC sobre a CS em criancas e adolescente com TEA, porém, ha dois estudos com adultos que
avaliaram habilidades sociais e encontraram resultados interessantes (WILSON et al., 2017;
WILSON et al., 2018). Em ambos, a regido alvo escolhida para estimulacao foi a juncéo parieto-
temporal direita (JPTd), o que sugere que talvez essa seja uma area mais adequada quando o
objetivo é o aprimoramento da CS. Cabe aqui uma ressalva importante, no estudo de Wilson et
al. (2017), a conclusdo de melhora no funcionamento social foi tirada a partir da escala ATEC,
ou seja, de habilidades mais amplas e ndo especificas de CS. No estudo de Wilson et al. (2018),
foi utilizado o TASSK-M que avalia o conhecimento do participante sobre habilidades sociais
diversas como, por exemplo, o que significa alguém “popular” ou “intimidador”, mais uma vez
conhecimentos sociais mais amplos. Sendo assim, fica nitido que o tipo de estimulacédo, assim
como a regido mais adequada ira depender da demanda do paciente.

A habilidade de linguagem também foi investigada, especificamente o vocabulario
expressivo. A suposicdo de que a ETCC aplicada no CPFDL poderia trazer beneficio para a
linguagem se deu a partir de pressupostos tedricos e empiricos. Em primeiro lugar, pela
conectividade funcional existente entre o CPFDL e fungdes cognitivas, como as FEs e a
linguagem (PANIKRATOVA et al., 2020), em segundo lugar pelas evidéncias empiricas
mostradas nos estudos de Schneider e Hopp (2011) com criangas com TEA que, ap0s uma
sessdo de 30 minutos de estimulacdo anddica nessa regido, apresentaram melhora significativa

nas habilidades de vocabulario e sintaxe. Além disso, a suposi¢do também foi reforcada pela
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revisdo sistematica feita por Khalegui, Zarafshan, Vand e Mohammadi (2020) que também
encontrou estudos que relataram aprimoramento nesses dois dominios da linguagem apos
estimulacdo.

Ao contrario do que era esperado, no teste de nomeacdo nao se observou efeito do tipo
de estimulacéo, apenas um efeito de tempo entre as avaliagBes pré e pés no grupo placebo. Algo
parecido foi encontrado no item de linguagem da ABC, no entanto a reducdo estatisticamente
significante foi entre as trés avaliacdes no grupo ativo, novamente sem efeito do tipo. Resultado
semelhante foi verificado no estudo de Amatachaya et al. (2014) no qual ndo se constatou
reducdo significante nos problemas de linguagem mensurados pela escala ATEC ap6s estimular
0 CPFDL esquerdo. Nesse trecho, convém uma observagéo: ao contréario dessa pesquisa e da
de Schneider e Hopp que utilizaram como medida de desfecho pelo menos um teste de
desempenho do participante, a de Amatachaya utilizou apenas uma escala preenchida pelos pais
em que um subdominio era relacionado aos problemas de linguagem.

Assim, algumas hipdteses podem ser levantadas para compreender a auséncia de efeitos
sobre a linguagem. Uma delas diz respeito a diferenca de habilidades linguisticas que foram
avaliadas. No estudo de Schneider e Hopp (2011), foram feitas tarefas de sintaxe e vocabulario
receptivo, ou seja, a crianga ouvia uma palavra ou frase e tinha que apontar a figura que
representava o que ela ouviu, exigindo uma demanda de compreensao oral do que foi dito. Ja
no presente estudo, foi utilizada uma tarefa de vocabulario expressivo na qual eram
apresentadas figuras e os participantes tinham que nomeé-Ilas, em outras palavras, o participante
tinha que reconhecer o desenho visto para depois nomea-lo.

Outra possivel explicacdo é que a auséncia possa ser devido a heterogeneidade da
amostra. Schneider e Hopp fizeram uma avaliacdo de competéncias pré-linguisticas que foram
consideradas como requisito para a avaliacdo do desfecho (sintaxe e vocabulario) e nela sé
entraram participantes que pontuaram acima na nota de corte estabelecida pelos pesquisadores.
Esse critério de inclusdo ajuda a deixar a amostra mais homogénea, pois garante que todos
tenham um conhecimento minimo da habilidade que sera avaliada o que, consequentemente,
favorece a intervengdo e a avaliagdo, porque aumenta a chance de o participante entender o que
é solicitado e diminui a variabilidade das respostas. Em contrapartida, no presente estudo nao
foi utilizado como critério de inclusdo avaliagdes das habilidades linguisticas e, como
apresentado na caracterizagdo da amostra, no estudo, entraram participantes com diferentes

graus de gravidade do TEA, o que torna a amostra mais heterogénea.
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Por ultimo, pode-se pensar na area estimulada, pois, apesar do CPFDL ser uma regido
que atua na organizacdo de funcOes cognitivas superiores, inclusive dos componentes
executivos da linguagem, ele ndo é uma area principal do funcionamento dessa habilidade.
Deste modo, sugere-se que estudos futuros que pretendam investigar os efeitos da ETCC
anddica sobre a linguagem oral estimulem a regido inferior do lobo frontal, correspondente a
area de Broca e/ou a porg¢do posterior do lobo temporal na &rea de Wernicke.

O ultimo objetivo do estudo foi investigar os efeitos da ETCC sobre as FEs,
especificamente o controle inibitorio e a flexibilidade cognitiva. Conforme apresentado na
secdo de resultados, encontrou-se um efeito de tempo, mas ndo de tipo de estimulacdo no
dominio inibigdo no grupo ativo. Foi observado um efeito marginalmente significante entre as
avaliacdes pré e pds com tamanho de efeito moderado e um efeito significante entre o pré e o
follow-up com tamanho de efeito grande, e 0 mesmo nao foi encontrado no grupo placebo. Em
tese, esse efeito de tempo seria esperado de acordo com a literatura, visto que as FEs s&o
habilidades que se desenvolvem rapidamente nesse periodo da vida da crianca e do adolescente
(CARLSON; ZELAZO; FAJA, 2013; KNAPP; MORTON, 2013). Entretanto, se essa fosse a
unica explicacéo para o efeito encontrado, teria sido notado algo semelhante no grupo placebo,
0 que ndo aconteceu. Assim, levanta-se aqui uma hipotese parecida com a discutida na avaliagcdo
da ToM, de que possa ter havido um efeito da ETCC sobre o controle inibitério, uma vez que
o tamanho de efeito da diferenca foi grande, porém, talvez devido ao pequeno tamanho
amostral, esse efeito possa ter se perdido na comparacao entre os grupos (FIELD, 2009). Sendo
assim, sugere-se mais uma vez que estudos futuros investiguem os efeitos da ETCC nas FEs
em individuos com TEA em amostras maiores.

Devido ao fato de néo ter sido encontrado na literatura nenhum estudo que investigasse
os efeitos da ETCC sobre as FEs em individuos com TEA e a grande maioria das pesquisas que
avaliaram essas competéncias serem entre individuos com TDAH, os presentes achados serdo
discutidos em relacdo a esses estudos. Apesar dos resultados promissores sobre 0s sintomas
centrais do TDAH e funcbes cognitivas como a memoria de trabalho e a atencéo seletiva,
guando se tratou especificamente do controle inibitorio, a ETCC anddica aplicada sobre o
CPFDL esquerdo, assim como no presente estudo, ndo se mostrou superior a estimulacéo
placebo (COSMO, 2015; SOTNIKOVA et al. 2017; NEJATI et al., 2017). Apenas no estudo
de Nejati et al. (2017) houve aumento na inibicdo de interferéncias que pode ser considerada

um componente executivo/cognitivo do controle inibitorio (MAGALHAES, 2013).
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Por outro lado, a estimulacao catodica em F3 e anddica na regido supraorbital resultou
em aumento do controle inibitorio (controle de impulsos) (SOLTANINEJAD; NEJADI;
EKHTIARI, 2015; NEJATI et al. 2017). Esses achados fazem sentido pensando pelo ponto de
vista neuroanatémico, pois sabe-se que diversas areas do cortex pré-frontal estdo envolvidas
nas FEs, inclusive o cortex-orbito frontal que, de acordo com algumas teorias, estaria
relacionado a um componente mais emocional do controle inibitorio e conectado a regides mais
limbicas, enquanto o CPFDL esta associado a um componente mais cognitivo (CARLSON;
ZELAZO; FAJA, 2013; CRISTOFORI; COHEN-ZIMERMAN; GRAFMAN, 2019). Portanto,
é possivel presumir que a escolha da regido e do tipo de estimulacdo dependera das principais
queixas do paciente, podendo ser a estimulacdo anddica no CPFDL esquerdo e catddica no
orbitofrontal, quando pretende-se alcancar um efeito de controle mais cognitivo (eg. inibicdo
de interferéncias), e a estimulacdo anddica na regido orbitofrontal e catédica no CPFDL, quando
o efeito esperado é um maior controle de impulsos.

Por fim, uma importante discussdo que deve ser feita & sobre 0 método utilizado em
alguns dos estudos anteriores que investigaram a eficacia da ETCC no TEA. O primeiro ponto
diz respeito ao periodo de washout que foi utilizado nos estudos cruzados de Amatachaya et al.
(2014) e Amatachaya et al. (2015). No primeiro, os pesquisadores fizeram um intervalo de 4
semanas e, no segundo, um intervalo de 7 dias, o0 que pode ser considerado pouco devido aos
efeitos a longo prazo relatados em outras pesquisas (CASTRO, 2020; COSTANZO et al., 2016;
COSTANZO et al., 2019; SOFF et al. 2017) e até aos efeitos relatados no préprio estudo dos
autores de 2015, no qual os sintomas diminuiram de forma mais proeminente no sétimo dia
apo6s a ETCC. Esse pode ser um viés de pesquisa importante, uma vez que 0s participantes que
receberam a corrente ativa na primeira etapa de estimulacdo ainda podem estar com efeitos
residuais da intervencdo na segunda etapa, influenciando os resultados encontrados.

O segundo ponto ¢ sobre a auséncia de um grupo de controle como foi observado nos
estudos de Schneider e Hopp (2011) e Costanzo et al. (2015), esse é outro viés que limita as
interpretacdes que podem ser feitas a partir dos resultados obtidos, pois ndo é possivel afirmar
que os efeitos encontrados foram produzidos pela intervengdo ou se foram causados por outras
variaveis ndo controladas, como, por exemplo, o efeito placebo, efeito comum em estudos que
propdem alguma forma de intervencdo (SARETTA, 2019). A seriedade desse viés pode ser
exemplificada com os préprios resultados apresentados na presente pesquisa, ja que foram
encontradas diferengas significativas na maioria das medidas avaliadas, no entanto, se nédo

existisse 0 grupo de estimulagdo placebo para comparacdo, todos os efeitos poderiam ser
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facilmente atribuidos a ETCC, ndo sendo levadas em consideragdo varidveis desenvolvimentais
naturais da faixa etaria dos participantes, ou o efeito placebo, ou o efeito da intervencéo pareada,

entre outros.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo investigou os efeitos da ETCC anddica aplicada no CPFDL esquerdo em
criancas e adolescentes com TEA. Os objetivos foram alcangados de maneira satisfatoria, sendo
possivel comparar os efeitos da estimulacdo ativa x placebo nas diferentes habilidades
avaliadas, bem como compreender se os efeitos se mantiveram a longo prazo. De acordo com
nosso conhecimento, este foi o primeiro ensaio clinico que investigou os efeitos da ETCC nas
habilidades cognitivas e sociais em criancas e adolescentes com TEA, os estudos anteriores
avaliaram apenas os sintomas e comportamentos.

A ETCC anddica aplicada sobre o CPFDL esquerdo, associada a intervencdo pareada,
mostrou-se eficiente para reduzir os problemas relacionados a estimulos sensoriais que fazem
parte da diade diagndstica do TEA, os efeitos observados foram imediatos e duradouros (3
meses apods a estimulacdo). Ainda, constatou-se reducao da gravidade dos sintomas e melhora
do funcionamento global apos todas as etapas de estimulacdo. De modo complementar, o estudo
investigou também os pardmetros de segurancga e possiveis efeitos adversos, em que foram
relatados apenas efeitos leves e transitorios como coceira leve, sendo essa mais uma evidéncia
de seguranca e tolerabilidade do uso da ETCC na populacéo infantojuvenil.

Nossos achados suportam parcialmente as evidéncias de que a ETCC anddica no
CPFDL esquerdo € superior a ETCC placebo para promover reducdo dos sintomas e problemas
de comportamento no TEA, dado que, ao contrario de outros estudos, na avaliacdo do dominio
sociabilidade, a ETCC placebo mostrou-se superior a ativa. Deste modo, destacam-se aqui
algumas limitacdes desta pesquisa, dentre elas o nimero reduzido da amostra, especialmente
dos participantes que fizeram a avaliagdo neuropsicoldgica. Essa € uma questao pertinente, pois
um ndmero amostral pequeno reduz a forca das evidéncias produzidas e corre-se o risco de
“perder” algum efeito importante. Outra limitagdo ¢ a heterogeneidade dos participantes, uma
vez que foram incluidas criancas com graus variados de TEA, sendo: 9 como leve, 7 como
moderado e 7 como grave. Amostras mais homogéneas tendem a diminuir a variabilidade das
respostas 0 que, consequentemente, aumenta a forca dos dados. Apesar de ser uma limitacéo
desta pesquisa, pretendemos em analises futuras compreender se a ETCC promoveu resultados
mais proeminentes em algum dos 3 grupos de sintomas (leve, moderado e grave), visto vez que
essa € uma lacuna na literatura, pois praticamente todos os estudos encontrados trabalharam

com TEA de alto funcionamento ou equivalente ao grau leve.
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Para além das sugestfes apresentadas na secdo de discussdo, espera-se que estudos
futuros possam superar as limitacdes supracitadas, aumentando o numero de participantes e
garantindo a homogeneidade da amostra ou optando por fazer analises do grupo todo e depois
separadas por graus de gravidade, controlando variaveis como linguagem e QI. Seriam
importantes também estudos pilotos em que investigassem o potencial de outros tipos de
montagem, a depender do objetivo principal e, principalmente, que avaliassem a possibilidade
de um periodo de washout maior, como, por exemplo, seis meses entre um protocolo e outro,
tendo em vista os efeitos a longo prazo encontrados nesta pesquisa e em outras.

Sabendo que o TEA é uma condi¢do complexa do neurodesenvolvimento que apresenta
uma sintomatologia heterogénea, que afeta o funcionamento de diferentes &reas cerebrais e
causa diversos prejuizos na vida dos individuos, ressalta-se aqui a importancia de investir em
pesquisas que visem desenvolver e/ou aprimorar técnicas que possam contribuir e incrementar
0 tratamento dessa populacdo. A capacidade da ETCC de induzir alteragdes da excitabilidade
cortical, gerando um efeito de neuroplasticidade que, consequentemente, pode intensificar e até
acelerar o processo terapéutico, é uma inovacao de extrema importancia que tem o potencial de
beneficiar muitas pessoas, promovendo maior qualidade de vida. A vista disso, esperamos que
este estudo contribua com as pesquisas sobre o potencial terapéutico dessa modalidade de
neuromodulacdo em individuos com TEA e possa fomentar novas ideias para investigacdes

futuras.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTIMULAGAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA EM CRIANGAS E
ADOLESCENTES COM TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA: AVALIAQAO DAS
HABILIDADES ACADEMICAS BASICAS E COGNICAO SOCIAL PRE E POS
INTERVENGAO

Pesquisador: PATRICIA VIEIRA DE OLIVEIRA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 87656918.7.0000.5505

Instituicao Proponente: Escola de Filosofia Letras e Ciéncias Humanas
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.696.826

Apresentacao do Projeto:

Projeto CEP/UNIFESP n: 0400/2018 (parecer final)

Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condi¢do do neurodesenvolvimento caracterizada por déficits
na comunicacao e interacdo social e padroes restritos e repetitivos de comportamentos e interesses.
Apresenta alteracdes funcionais significativas em diversas estruturas cerebrais, causando grande impacto
na vida social e no processo de aprendizagem dos individuos. E tratando-se de uma condi¢ao de
prevaléncia relativamente alta e que vem crescendo nas ultimas décadas, faz-se necessarios ampliar as
pesquisas nas areas que se apresentam promissoras, tais como a Estimulagdo Transcraniana por Corrente
Continua. Desta forma, o presente estudo tem como objetivo investigar os efeitos neuromodulatérios da
Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) em individuos TEA comparados a grupo controle
(estimulagao placebo), especificamente sobre as habilidades académicas basicas, a saber: leitura, escrita e
aritmética e sobre a Cognicao Social, sendo essas uma habilidade que se encontra prejudicada em
individuos com TEA.

- HIPOTESES- Hipotese nula: A estimulacdo transcraniana por corrente continua (1mA) tera efeitos
semelhantes aos obtidos com a estimulacdo placebo sobre as habilidades académicas basicas e Cognicao
Social em criangas e adolescentes com TEA. « Hipétese alternativa: A estimulacao
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transcraniana por corrente continua (1mA) tera efeitos superiores aos obtidos com a estimulagéo placebo
sobre as habilidades académicas béasicas e Cognicao Social em criancgas e adolescentes com TEA.

Objetivo da Pesquisa:

-OBJETIVO PRIMARIO: Comparar os efeitos da Estimulagao Transcraniana por Corrente Continua sobre o
cortex a partir do sistema 10-20, com efeitos da estimulagdo placebo sobre as habilidades académicas
basicas e Cognicdo Social.- Investigar os efeitos da ETCC enquanto terapia complementar para
potencializar fungdes neuropsicoldgicas relacionadas & aprendizagem e Cogni¢éo Social de criangas e
adolescentes com TEA.- Verificar os efeitos da ETCC nas habilidades de leitura, escrita, matematica e
linguagem oral, comparando os resultados das avaliagdes pré e pos-intervengao. - Verificar efeitos da ETCC
na Cogni¢cao Social, comparando os resultados das avaliagdes pré e pos-intervengao.

-OBJETIVO SECUNDARIO: 1. Comparar os efeitos das 10 sessdes de ETCC sobre o cortex cerebral a
partir do sistema 10-20 com os efeitos da estimulacédo placebo em criancas e adolescentes TEA.
Adicionalmente, verificar, se os efeitos perduram depois de trés e seis meses ap6és o término da
intervencao.2. Identificar fatores preditores neuropsicol6gicos e comportamentais de boas respostas para
estimulagao transcraniana por corrente continua através de bateria de testes que serao realizados.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Em relagao aos riscos e beneficios, o pesquisador declara:

-RISCOS: Nao encontramos referencias sobre eventos adversos importantes associados a ETCC e apenas
sintomas leves como formigamento e hiperemia local. Tais sintomas transitorios, quando presentes, sao
prevenidos com o uso de esponjas embebidas em solugao salina.

-BENEFICIOS: A literatura da area relata uma série de beneficios que a ETCC pode oferecer aos individuos
associada a uma abordagem terapéutica adequada. No caso do presente estudo, pretende-se estimular a
habilidade de autorregulacao, atencao, planejamento e organizacao de metas.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
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Trata-se de projeto de doutorado de PATRICIA VIEIRA DE OLIVEIRA. Orientador: Prof. Dr. Dr. Mauro
Muszkat. Projeto vinculado ao Programa de Pés-Graduacdo em Educagédo e Saude na Infancia e
Adolescéncia, Escola de Filosofia Letras e Ciéncias Humanas Campus Guarulhos, UNIFESP.

TIPO DE ESTUDO: Trata-se de um estudo de fase Il do tipo ensaio clinico cruzado, aleatorizado, placebo-
controlado e duplo cego. Por se tratar de um estudo cruzado, sera respeitado periodos de interrupgao de
trés meses entre as intervencdes (wash-out), a fim de evitar um possivel efeito carry-over, ou seja, para
evitar o prolongamento de efeitos residuais da intervencéo anterior. Por se tratar de um ensaio clinico, apos
aprovagdo do Comité de Etica, o estudo sera registrado no Clinical Trials.

LOCAL: ambulatério do Centro de Pesquisa em Neuropsicologia - CPN do Departamento de Psicobiologia,
Universidade Federal de Sao Paulo. - Nucleo de Atendimento Neuropsicolégico Infantil Interdisciplinar
(NANI)

PARTICIPANTES: Participardo 30 criangas e adolescentes com diagnéstico de TEA confirmado por clinico
experiente, segundos os critérios do DSM V, entre 7 e 12 anos de idade. Todos os participantes deverao
pontuar para TEA nos questionarios de rastreamento: Childhood Autism Rating Scale (Pereira, Riesgo &
Wagner, 2008) e Aberrant Behavior Checklist (Losapio, M. F. et al., 2011),

PROCEDIMENTOS:

-Sera realizada uma bateria de testes iniciais que mensuram as habilidades que se pretende estimular (a
descri¢ao dos instrumentos esta no projeto detalhado);

-Em sequida sera a etapa de intervengao, na qual seréo realizadas 10 sessdes de 20 minutos cada da
Estimulag&o transcraniana por corrente continua (ETCC). A ETCC seréa aplicada nas criangas e nos
adolescentes incluidos nestes estudos, respeitando a distribuicao aleatéria dos participantes em um dos
dois grupos estudados (estimulagio ativa ou placebo).

-Posteriormente seréo feitas duas novas avaliagdes, a primeira logo apds a intervencéo e a segunda depois
de 6 meses, afim de verificar se os efeitos se mantém a longo prazo.

-Por fim, como objetivos secundarios, seréo investigados fatores preditores neuropsicolégicos e
comportamentais de boas respostas para a ETCC através da bateria de testes.

-Esta pesquisa esté inserida em um projeto maior, intitulado “Neuromodulacao em neurodesenvolvimento:

Uso da Estimulagédo Transcraniana por Corrente Continua em criangas e adolescentes com Transtornos do
Neurodesenvolvimento”. Tal projeto obteve aprovacao do
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Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo (CAAE 79076817.8.0000.5505).

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatodria:

1- Foram apresentados os principais documentos: folha de rosto; projeto completo; cépia do cadastro
CEP/UNIFESP, orcamento financeiro e cronograma apresentados adequadamente.

2-TCLE a ser aplicado aos pais/responsaveis e Termo de Assentimento para as criangas.

Recomendacoées:
Nada consta

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Trata-se de respostas de pendéncias ao parecer original consubstanciado CEP n° 2.633.165 de 03/05/2018,
quanto aos seguintes questionamentos abaixo:

- Pendéncia 1: 1- A mesma crianca ira receber a estimulagao ativa e placebo ou havera um grupo de
criangas que so recebera somente estimulagcdo ativa e outro grupo que recebera somente estimulagao
placebo? Na metodologia, o procedimento nao ficou claro mas no TCLE a informacéo é a de que a mesma
crianga recebera os dois tipos de estimulagao. Favor esclarecer.

Resposta a pendéncia 1: Nao, a escolha das criangas que participardo de cada grupo (experimental e
controle) sera feita por meio de método de distribuicao aleatéria. Desta forma, a crianga que for alocada no
grupo experimental recebera todas as sessdes ativas, enquanto as que estiverem no grupo controle
recebera a estimulagdo sham — néo ativa. Foi acrescentado ao projeto o detalhamento dessa parte da
metodologia (pagina 11). O TCLE foi corrigido.

Ha algum documento anexo para a pendéncia? Sim, Projeto de pesquisa modificado.
CEP-UNIFESP: PENDENCIA ATENDIDA
- Pendéncia 2: Foi informado que serao realizadas 10 sess6es de 20 minutos de ETCC: n&o ficou claro qual

seréa o intervalo entre uma sessao e outra. E o grupo placebo?

Resposta a pendéncia 2: O intervalo entre as sessoes sera de 24 horas, sendo feita por 5 dias
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consecutivos, intervalo de 2 dias (final de semana) e mais 5 dias na semana seguinte. Foi acrescentado ao
projeto esse detalhamento (pagina 11). O grupo placebo seguira a mesma metodologia, até porque, junto
com as sessoes de ETCC serao feitas as sessoes de intervengao pareada (descrita na pagina 12 do projeto)
e essa intervencgao todas as criancas farao, mesmo as do grupo controle.

Ha algum documento anexo para a pendéncia? Sim, Projeto de pesquisa modificado.
CEP-UNIFESP: PENDENCIA ATENDIDA

- Pendéncia 3: Existem descricdes de aplicagdo de ETCC em casos de criangas/adolescentes com TEA?
Este procedimento ja foi utilizado antes, nesta situacao?

Resposta a pendéncia 3: Sim, encontramos na literatura dois grandes estudos recentes que mostram
resultados promissores do uso da técnica em criangas e adolescentes com TEA (Amatachaya et al, 2014;
Amatachaya et al, 2015).

CEP-UNIFESP: PENDENCIA ATENDIDA

- Pendéncia 4: Em relagcdo ao TCLE dirigido aos pais:

a)- informar se a ETCC ja foi empregada antes em casos de TEA ou néo;

b)-adequar o item 11, que informa sobre danos: adequar a frase “Em caso de dano pessoal, diretamente
causado pelos procedimentos propostos nesta pesquisa (nexo causal comprovado), o(a) senhor(a) tem
direito a ....."): lembramos que a assisténcia deve ser imediata mesmo que o dano ainda nao tenha sido
vinculado a participag@o no estudo (exemplo de frase correta: “Em caso de dano pessoal, o (a) senhor (a)
tem direito a tratamento médico imediato e gratuito na instituicdo.” c)- todas as paginas devem ser
numeradas (ex: 1/4, 2/4, etc.), as quais deverao ser rubricadas pelo pesquisador e pelo participante da
pesquisa no momento da aplicagdo do TCLE.

Resposta a pendéncia 4: Sobre o TCLE: o item A foi acrescentado ao TCLE. O item B e C foram adequados
conforme orientacao.

Ha algum documento anexo para a pendéncia? Sim, TCLE modificado.
CEP-UNIFESP: PENDENCIA ATENDIDA
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- Pendéncia 5: Toda pesquisa a ser realizada no Hospital Universitario — Hospital Sao Paulo (HU/HSP), ou
em qualquer um de seus ambulatérios ou setores, onde sejam atendidos pacientes, devera vir
acompanhada de carta de autorizagdo da Coordenadoria de Ensino e Pesquisa do HU/HSP (que pode ser
conseguida na Diretoria Clinica do HSP, no 1° andar do Hospital Sao Paulo). Como na presente pesquisa
havera envolvimento de pacientes do ambulatério do Centro de Pesquisa em Neuropsicologia - CPN do
Departamento de Psicobiologia, esta autorizagado de faz necessaria.

Resposta & pendéncia 5: Depois da aprovagao do Projeto “guarda-chuva” ao qual meu projeto esta inserido
foi solicitada uma carta de autorizagdo, desta forma, anexarei a carta que ja possuo assinada pela
coordenadoria.

Ha algum documento anexo para a pendéncia? Sim, carta de autorizagao.
CEP-UNIFESP: PENDENCIA ATENDIDA

- Pendéncia 6: Sera necessario enviar o questionario que sera aplicado (conforme orientagdo da CONEP,
qualquer teor de entrevista ou questionario utilizado em uma pesquisa deve ser analisado pelo CEP e deve
ficar anexado na Plataforma Brasil, junto a todos os outros documentos).

Resposta a pendéncia 6: Os questionarios serdo anexados como orientado.

Héa algum documento anexo para a pendéncia? Sim: Anamnese, ABEP, CARS, CBCL, Escala de
Comportamento Adaptativo Vineland II.
CEP-UNIFESP: PENDENCIA ATENDIDA

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O CEP informa que a partir desta data de aprovagédo, é necessario o envio de relatérios parciais
(semestrais), e o relatério final, quando do término do estudo.

Parecer do relator acatado pelo colegiado
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1100336.pdf 13:29:02
Outros RESPOSTAasPENDENCIAS.docx 21/05/2018 |PATRICIA VIEIRA Aceito
13:25:08 |DE OLIVEIRA

Outros CartaAutorizacao.pdf 21/05/2018 |PATRICIA VIEIRA Aceito
13:22:55 |DE OLIVEIRA

Outros Anamnese.docx 21/05/2018 |PATRICIA VIEIRA Aceito
13:20:01 _|DE OLIVEIRA

Outros Vineland.pdf 21/05/2018 |[PATRICIA VIEIRA Aceito
13:19:30 |DE OLIVEIRA

Outros CARS.doc 21/05/2018 [PATRICIA VIEIRA Aceito
13:19:05 |DE OLIVEIRA

Outros CBCL.pdf 21/05/2018 |PATRICIA VIEIRA Aceito
13:18:42 |DE OLIVEIRA

Outros ABEP.pdf 21/05/2018 [PATRICIA VIEIRA Aceito
13:17:51 _|DE OLIVEIRA

Projeto Detalhado / | ProjetoModificado.docx 21/05/2018 |PATRICIA VIEIRA Aceito

Brochura 13:15:29 |DE OLIVEIRA

Investigador

TCLE / Termos de | TCLEmodificado.docx 21/05/2018 |PATRICIA VIEIRA Aceito

Assentimento / 13:14:58 |DE OLIVEIRA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TERMOdeASSENTIMENTO.docx 13/04/2018 |PATRICIA VIEIRA Aceito

Assentimento / 13:58:45 |DE OLIVEIRA

Justificativa de

Auséncia

Outros copiacadastro.pdf 13/04/2018 |PATRICIA VIEIRA Aceito
12:55:13 |DE OLIVEIRA

Folha de Rosto FolhaDeRosto_assinada.pdf 13/04/2018 |PATRICIA VIEIRA Aceito
12:53:22 |DE OLIVEIRA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Endereco: Rua Francisco de Castro, 55

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.020-050

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7162 E-mail: cep@unifesp.edu.br

Pagina 07 de 08



UNIFESP A
' ole UNIFESP - HOSPITAL SAO
Platafor
It PAULO-HOSPITAL  QRgradl

UNIVERSITARIO DA

Continuacéo do Parecer: 2.696.826

SAO PAULO, 06 de Junho de 2018

Assinado por:
Miguel Roberto Jorge

(Coordenador)
Endereco: Rua Francisco de Castro, 55
Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.020-050
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7162 E-mail: cep@unifesp.edu.br

Pagina 08 de 08

116



117

Anexo B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Nome do Voluntario:

Nome do responsavel:

Endereco:

Telefones para contato: Cidade:

E-mail:

Srs. Pais ou responséaveis.

Srs. Pais ou responsaveis estamos convidando o seu (sua) filho (a) para participar desta pesquisa e as
informacgdes estdo sendo fornecidas para a participacdo voluntaria neste estudo. Esta pesquisa
intitulada ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA: AVALIACAO DAS HABILIDADES
ACADEMICAS BASICAS E COGNICAO SOCIAL PRE E POS INTERVENCAO tem por objetivo
investigar os efeitos da Estimulagdo Transcraniana de Corrente Continua (ETCC). Esta pesquisa
justifica-se pela possibilidade de produzir conhecimentos sobre a utilidade da técnica para melhorar o
funcionamento cognitivo e comportamental de criancas e adolescentes, fornecendo as bases para
futuras intervencdes. Trata-se de um estudo com criancas e adolescentes de 6 a 12 anos de ambos 0s
géneros, com diagndsticos de Transtornos do Espectro Autista, residentes na regido metropolitana da
cidade de Séo Paulo. Serdo selecionadas criangas e adolescentes que tenham realizado avaliacéo
multidisciplinar no Departamento de Psicobiologia CPN - NANI (Centro Paulista de Neuropsicologia -
Nucleo de Atendimento Neuropsicoldgico Infantil Interdisciplinar, Centro Paulista de Neuropsicologia,
Rua Embau, 54, Vila Clementino, S&o Paulo, telefone (11) 5549-6899). E um projeto de pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo. Tem como pesquisadores responsaveis Dr. Mauro Muszkat,
médico neurologista e Dra. Sueli Rizzutti, médica neurologista.

1. Seréo realizadas com vocé questionarios e escalas de desenvolvimento para fornecer informacdes
sobre a condigdo/historico de salde do seu filho(a) em relagdo ao transtorno. Com seu filho (a) serdo
realizados testes psicoldgicos medindo o desempenho cognitivo da crianga ou adolescente e sua salude
em geral.

2. Os testes e procedimentos de avaliagdo e intervencao serdo aplicados em sala reservada nas
dependéncias do CPN - Nucleo de Atendimento Neuropsicologico Infantil Interdisciplinar (NANI), sendo
realizada por profissionais especialmente treinados para os fins da pesquisa.

3. A técnica de intervengéo chama-se Estimulacdo Transcraniana de Corrente Continua (ETCC). Ela
consiste na colocacdo de dois eletrodos sob o couro cabeludo do participante. A regido do couro
cabeludo em que o eletrodo é posicionado corresponde a uma area cerebral especifica. Essa area no
cérebro recebe a corrente elétrica continua durante os minutos em que o aparelho permanece ligado.
O participante sente um leve formigamento na regido do couro cabeludo, porém a area cerebral
correspondente tem a sua atividade elétrica alterada. Existem dois tipos de intervengdo com uso da
ETCC, a ETCC anddica e a ETCC catédica. Na ETCC anddica, a estimulagdo visa aumentar a
excitabilidade das regides cerebrais em que o eletrodo esta posicionado, enquanto que a ETCC
catédica visa diminuir a excitabilidade das regides cerebrais em o que o eletrodo esta posicionado.
Acreditamos que ao aumentar ou diminuir o funcionamento de certas areas cerebrais relacionadas as
funcBes cognitivas e comportamentais que dependem dessas areas podem ter o seu desempenho
melhorado.

4. Esclarecemos que até o momento ja foram conduzidas pesquisas com criancas e adolescentes com
TEA e uso da ETCC, no entanto ainda sao poucos os estudos com essa populagdo, porém em adultos
a técnica ja vem sendo utilizada ha bastante tempo (10 anos) e é considerada de risco baixo. Nos
estudos feitos até o momento com criangas e adolescentes foram relatados os seguintes eventos
adversos: coceira leve, formigamento, tontura, vermelhiddo na regiéo de colocacéo dos eletrodos. N&o
foram relatados efeitos colaterais maiores a curto e a longo prazo. Os possiveis riscos da pesquisa
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estéo relacionados as dificuldades em prever os eventos adversos descritos e no cuidado quando a
aplicacéo da eletroestimulagdo por periodos de tempo pequenos e ja testados em outros laboratérios
internacionais € em nosso servico em outro projeto previamente aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa, como seguros, ja que a técnica ainda esta sendo testada quanto a sua aplicagdo em criangas
e adolescentes. Entretanto, garantimos que os desconfortos serdo mediados pelos profissionais que
compdem a equipe de pesquisadores, médicos neurologistas, psiquiatra, neuropsicélogo, psicélogo e
psicopedagogo.

5. S0 possiveis beneficios para vocé a prépria avaliacao neuropsicologica que fornecera informacdes
sobre o desempenho cognitivo do seu filho(a), as fungcdes cognitivas preservadas ou comprometidas
que impactam sobre o desempenho académico do seu filho(a), e também os possiveis ganhos no
funcionamento cognitivo apos as sessdes de estimulacdo (ETCC).

6. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. Os pesquisadores podem ser encontrados no endereco: Ndcleo
de Atendimento Neuropsicoldgico Infantil Interdisciplinar, Centro Paulista de Neuropsicologia, Rua
Embaud, 54, Vila Clementino, Sdo Paulo, Telefone(s) (11) 5549-6899. Se vocé tiver alguma
consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Rua Francisco de Castro, 55 — CEP 04020-050 FAX: 5539-7162 — E-mail:
cepunifesp@unifesp.br. Telefone (11) 5571-1062.

7. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu acompanhamento em outros servigos de salde.
8. As informacgdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros voluntarios, ndo sendo
divulgada a identificagdo de nenhum participante.

9. Vocé tera direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa ou de
informacgdes sobre o seu filho que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

10. Caso Vocé aceite participar desta pesquisa ndo ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo hd compensac¢éo financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
orcamento da pesquisa.

11. Em caso de dano pessoal, a crian¢ca tem direito a tratamento médico imediato e gratuito na
instituicao.

12. Serdo conduzidos 2 blocos (com intervalo de 3 meses entre eles) de dez sessfes de estimulacéo
(ETCC) com duragédo de 20 min cada em sala reservada nas dependéncias do CPN-Nucleo de
Atendimento Neuropsicolégico Infantil Interdisciplinar (NANI). Algumas sessdes serdo realizadas com
estimulacdo placebo (sem corrente ativa) enquanto outras serdo com corrente ativa. Esta distribuic&o
serd realizada através de um sorteio no qual nem o investigador tera acesso as informagdes quanto ao
tipo de procedimento antes da finalizacdo do projeto. Novas avalia¢des serdo feitas sendo, a primeira
em 3 meses e a segunda em 6 meses apads o terminado da intervencéo.

13. Os dados e o0 material coletado serdo utilizados somente para esta pesquisa. Esclarecemos que os
resultados dessa pesquisa sdo para fins cientificos e sociais, no sentido de trazer melhoras na
qualidade de vida dos participantes e das praticas de cuidado em saude e serdo divulgados em eventos
como: congressos, simpdésios, semindrios e publicacdo dos resultados em periddicos, revistas
cientificas, livros, artigos, entre outros.

14. Esse termo sera disponibilizado em duas vias originais, uma para ficar com o participante e outra
para o pesquisador.

15. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito da pesquisa, através do termo que li ou que
foi lido para mim, descrevendo o estudo. Rubriquei todas as paginas. Concordo com os itens acima
citados. Concordo com os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos como descritos acima,
bem como, os riscos, e as, garantias de confidencialidade. Concordo voluntariamente em participar
e/ou acompanhar aquele que sou responsavel legalmente e, que poderei retirar 0 meu consentimento
a qualquer momento antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que eu ou aquele que cuido possa ter adquirido, através da pesquisa.

Autorizo o fornecimento dos dados sobre a avaliagéo do participante, caso seja solicitado pela escola:
() Sim. () Néo.

Sao Paulo, de de 2018
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Grau de parentesco

Nome do Responsavel pelo participante

Me. Patricia Vieira de Oliveira
Pesquisador Responsavel

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:
PESQUISADORES RESPONSAVEIS: DR. MAURO MUSZKAT e DRA. SUELI RIZZUTTI
ENDERECO: Rua Embau 54 Vila Clementino — Sdo Paulo — Brasil — CEP 04039-060
FONE (55-11) 55498476 — 55496899 — FAX (55-11) 55765092
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Anexo C — Questionario de efeitos colaterais

QUESTIONARIO EFEITOS ADVERSOS - (DUS

Sessdo:
Vocé sentiu algum Coloque nos Se algum destes sintomas | Observagbes
dos sintomas espacos abaixo estiver presente: isto estd
ou efeitos adversos citados valores de 1ad: | relacionado com a
abaixo? 1 - ausente aplicacdo do tDCS?
2 —leve 1-ndo
3 =moderado 2 = apos algum tempo da
4 —severo aplicagdo

3 - possivelmente sim
4 - provavelmente sim
5 =definitivamente, sim

Dor de Cabeca

Dor no Pescogo

Dor no Couro Cabeludo
Formigamento

Coceira

Sensacdo de queimacio
Vermelhiddo
Sonoléncia

Dificuldade de concentracao
Mudanga de humar de
forma Aguda

Qutro (especifique):




