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RESUMO

Introdugdo: O transtorno do espectro autista (TEA) frequentemente envolve
alteragbes motoras que impactam mobilidade e equilibrio. A estimulagao
transcraniana por corrente continua (tDCS) pode potencializar ganhos de
treinamentos motores. Objetivo: Comparar os efeitos de 10 sessdes de
treinamento neurofuncional associado a tDCS anddica ativa sobre o cortex pré-
frontal dorsolateral esquerdo (CPFDL-E) versus tDCS sham na mobilidade
funcional, nos parametros espaco-temporais da marcha e no equilibrio funcional
em criangas com TEA. Métodos: A intervencgéo consistiu em duas semanas de
treinamento neurofuncional, incluindo caminhada em esteira e um circuito de
controle postural. Esse treinamento foi combinado com tDCS ativa sobre o
CPFDL-E (1 mA) ou estimulacdo simulada. Os participantes foram avaliados pré-
intervengao, pos-intervengao e follow-up, por meio do Timed Up and Go (TUG),
Teste da Caminhada de 10 Metros (TC10M) e Escala de Equilibrio Pediatrica
(EEP). Resultados: No TUG, observou-se efeito no follow-up, com redugao do
tempo de execucgao no grupo tDCS ativa em relagdo ao controle (diferenga de
médias (DM) = -4,023 s; IC95%: -6,753 a —1,292 s; p=0,002; d=1,5). Na EEP,
o grupo tDCS ativa apresentou escores superiores no pos-intervengao
(DM=6,417; 1C95%: -0,4385 a 13,27; p=0,049; d=1,0) e no follow-up (DM=7,417;
IC95%: 0,9484 a 13,88; p=0,023; d=1,2). Os parametros espago-temporais da
marcha nao diferiram entre os grupos.Conclusao: A tDCS anddica no CPFDL-
E associada a treinamento neurofuncional foi segura e promoveu melhorias
clinicamente relevantes no equilibrio e na mobilidade funcional (retengdo em 30
dias) em criangas com TEA, sem efeitos detectaveis nas variaveis espaco-

temporais da marcha.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Marcha; Equilibrio; Criancga;

Estimulagao Transcraniana por Corrente Continua.



ABSTRACT

Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) frequently involves motor
impairments that affect mobility and balance. Transcranial direct current
stimulation (tDCS) may potentiate gains from motor training. Objective: To
compare the effects of 10 sessions of neurofunctional training combined with
active anodal tDCS over the left dorsolateral prefrontal cortex (IDLPFC) versus
sham tDCS on functional mobility, spatiotemporal gait parameters, and functional
balance in children with ASD. Methods: The intervention consisted of two weeks
of neurofunctional training, including treadmill walking and a postural control
circuit. This training was combined with active tDCS over IDLPFC (1 mA) or sham
stimulation. Participants were assessed pre-intervention, post-intervention, and
at follow-up using the Timed Up and Go (TUG), the 10-Meter Walk Test
(10MWT), and the Pediatric Balance Scale (PBS). Results: On the TUG, a
follow-up effect was observed, with shorter execution time in the active tDCS
group versus control (mean difference [MD] = -4.023 s; 95% CI: -6.753 to —1.292
s; p=0.002; d=1.5). On the PBS, the active tDCS group showed higher scores
post-intervention (MD=6.417; 95% CI: —0.4385 to 13.27; p=0.049; d=1.0) and at
follow-up (MD=7.417; 95% CI: 0.9484 to 13.88; p=0.023; d=1.2). Spatiotemporal
gait parameters did not differ between groups (p>0.05). Conclusion: Anodal
tDCS over the IDLPFC combined with neurofunctional training is safe and yields
clinically meaningful improvements in balance and functional mobility—with 30-
day retention—in children with ASD, without detectable effects on spatiotemporal
gait variables under the tested conditions.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Gait; Balance; Child; Transcranial Direct

Current Stimulation.
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1 INTRODUGAO

O transtorno do espectro autista (TEA) €& um disturbio do
neurodesenvolvimento caracterizado por inicio precoce e por déficits
persistentes na comunicacaol/interacao social, além de padrbes restritos e
repetitivos de comportamentos, interesses e atividades, com ampla variabilidade
de apresentacgdo e gravidade.'? Para além desses nlcleos diagnosticos, sdo
frequentes alteragdes motoras que afetam de modo relevante a funcionalidade:
aquisigao tardia da marcha; mudancgas na cinematica; reducdo do comprimento
e da velocidade do passo; menor amplitude articular; e padrées como marcha
nas pontas dos pés.’>® No equilibrio, observam-se comprometimentos do
controle postural e das habilidades motoras globais, com atrasos nos marcos
motores e instabilidades durante tarefas estaticas e dinamicas.”-2 Tais déficits de
marcha e equilibrio sd&o comuns no TEA e associam-se a limitagdes nas
atividades da vida diaria, menor participagdo social e autonomia reduzida,
impactando a qualidade de vida de criangas e adolescentes. Diante desse
cenario, reconhece-se a necessidade de avaliagao sistematica dos componentes
motores no rastreio/diagnéstico e de intervengdes direcionadas — como o

treinamento motor orientado a tarefa — para mitigar seus efeitos funcionais.®

Hipoteses neurobiologicas para as alteragdes motoras no TEA incluem
disfungdes de integracgéo sensorial,’®'" envolvimento de circuitos frontoestriatais
e cerebelares — relevantes para o processamento vestibular, equilibrio e
também  fungdes  cognitivas/linguisticas®'>®  — e  desequilibrios
excitatdrios/inibitorios sinapticos.'”-° Nesse contexto, técnicas de estimulagao
cerebral ndo invasiva, particularmente a estimulagéo transcraniana por corrente

continua (tDCS), vém ganhando espago como adjuvantes a reabilitagdo.?%-2°

A tDCS modula a excitabilidade cortical por correntes de baixa
intensidade aplicadas via eletrodos de superficie.?6-30 Seus efeitos dependem da
polaridade: anddica, em geral, facilita a despolarizacdo; catddica tende a
hiperpolarizagdo.3'-3? A técnica é considerada segura e de baixo custo quando

respeitados pardmetros e critérios de elegibilidade,®33* o que favorece sua



13

associagao a treinos neurofuncionais, potencialmente abrindo uma “janela” de

plasticidade para ganhos mais robustos e duradouros.3+:3%

No TEA, a maioria dos estudos com tDCS focaliza o cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo (CPFDL-E), dada sua implicagdo em sintomas centrais e
achados de hipoativagdo em tarefas cognitivas.??> Em adultos, relatos indicam
reducao de sintomas, melhora em memodria de trabalho, linguagem e fungdes
sociais.?-38 Em pediatria, os ensaios — em geral com 0,8—-1,5 mA por 20-30
minutos/sessdo — mostram efeitos promissores sobre escores clinicos e
conectividade cortical, apesar da heterogeneidade metodoldgica.3*-#4 Importante
notar que muitos protocolos avaliaram a tDCS isoladamente, com foco em
desfechos cognitivo-comportamentais, e poucos investigaram sua associagao
explicita com treinamento motor orientado a tarefa. Evidéncias iniciais sugerem
que a combinagao com treino motor pode potencializar resultados em equilibrio
e desempenho funcional,*® reforgcando a plausibilidade biologica e clinica de

abordagens integradas

Diante desse quadro — elevada carga de alteragdes motoras/funcionais
no TEA, mecanismos neurobiolégicos plausiveis para modulagdo pré-frontal,
seguranca e acessibilidade da tDCS e lacuna especifica sobre tDCS anddica no
CPFDL esquerdo associada a treinamento neurofuncional com desfechos
motores — emerge a necessidade de ensaios clinicos rigorosos que testem
eficacia e retencédo de efeitos em mobilidade, marcha e equilibrio. O presente
estudo responde a essa lacuna ao investigar se a facilitacdo da atividade pré-
frontal dorsolateral esquerda por tDCS, associada a um protocolo estruturado de
treino de marcha e controle postural, produz ganhos superiores imediatos e

mantidos (30 dias) em criangas com TEA, quando comparada a condigdo sham.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O termo “autista” foi empregado pela primeira vez por Eugen Bleuler, em
1911, no contexto de seus estudos sobre esquizofrenia (BLEULER, 1950).
Posteriormente, Leo Kanner® descreveu, em estudo observacional com
criangas, um padrao comportamental marcado por incapacidade inata de

estabelecer contato interpessoal — “contato afetivo”.#’

O TEA é uma condicao do neurodesenvolvimento de alta complexidade e
etiologia multifatorial, na qual fatores genéticos e ambientais interagem ao longo
do desenvolvimento.*® Dada a heterogeneidade fenotipica, a determinagédo do
TEA requer a observacdo de multiplos indicadores do neurodesenvolvimento.
Conforme o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5),
o diagnostico — de inicio precoce — demanda déficits significativos e
persistentes em dois dominios: (i) comunicagao e interagao social em multiplos
contextos e (ii) padroes restritos e repetitivos de comportamento e interesses.*®
Apesar da forte contribuicdo genética, o diagndstico permanece clinico-
observacional, baseado na sintomatologia comportamental. Para robustecer
triagem e diagndstico, utilizam-se escalas e avaliagbes padronizadas do

funcionamento adaptativo e cognitivo.’

A triagem deve ser conduzida por equipe multidisciplinar e pode ser
realizada de forma precoce, entre 18 e 24 meses.? Entretanto, quatro fatores
dificultam o diagnéstico oportuno: (1) alta variabilidade na expressao dos
sintomas; (2) limitacbes inerentes a avaliacdo de pré-escolares, que exige
instrumentos sensiveis a comportamentos sociais sutis; (3) escassez de
profissionais capacitados para reconhecer manifestagdes precoces; e (4)
insuficiéncia de servigos especializados.%' Consequentemente, o diagndstico
pode nao ocorrer no inicio da vida, postergando intervengbes precoces —

fundamentais para reduzir sintomas e melhorar o progndstico.>?

Com o avanco das pesquisas, observou-se crescimento no numero de
diagnosticos. A literatura, contudo, €& divergente quanto a prevaléncia:
estimativas internacionais indicam 62/10.000, com razdo aproximadamente
quatro vezes maior em meninos.’? A Organizagdo Mundial da Saude sugere

uma incidéncia aproximada de 1/160, ao passo que dados norte-americanos de
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2018 divulgados em 2022 sugerem aproximadamente 1/44.5% Achados recentes
ilustram a heterogeneidade entre paises: no Japao, 3,1% de pré-escolares foram
diagnosticados com TEA,%* enquanto na China estimou-se 0,29% entre 6 e 12
anos.>® No Brasil, as estimativas sdo escassas e incertas; em amostra de 1.470
escolares (7-12 anos), reportou-se prevaléncia de 0,88%.% Esses numeros
reforcam a necessidade de estudos colaborativos, interculturais e

multidisciplinares.

Embora o TEA apresente manifestagcdes variadas de comportamento e
funcionamento adaptativo,®” alguns marcadores comuns orientam o diagndstico
diferencial: déficits de reciprocidade socioemocional, anormalidades de contato
visual, dificuldades em expressar/compreender expressodes faciais, movimentos
estereotipados e repetitivos, padrdes rigidos com adesao a rotina e resisténcia
a mudangas, inflexibilidade cognitiva com interesses restritos, alteragdes
sensoriais e prejuizos nas interagdes sociais € no jogo simbdlico.*® Avangos
cientificos tém destacado ainda déficits em cognigao social (teoria da mente,

reconhecimento de emogdes), linguagem e fungbes executivas.%8°

Criangas e adolescentes com TEA frequentemente exibem dificuldades
ligadas ao processo de aprendizagem, especialmente em observacgéo e imitagao
— pré-requisitos para aquisicdo de novas habilidades.?%8" Aqui, “aprendizagem”
€ entendida de forma ampla, abrangendo ganhos em habilidades adaptativas
(comunicagdo, socializagdo, autonomia nas atividades de vida diaria,
motricidade e manejo comportamental).f? Fatores comportamentais
externalizantes - comportamentos desafiadores, agressividade - e
internalizantes - alteragdes de humor, ansiedade, depresséao, frequentemente

exacerbados por mudangas de rotina, dificultam a adaptagao social.®3

Por fim, os algoritmos atuais de rastreio/diagndstico do TEA
tradicionalmente nado contemplam aspectos motores. No entanto, déficits
motores sdo comuns, e a inclusdo de parametros motores na triagem pode
antecipar cuidados, mitigar atrasos do neurodesenvolvimento e melhorar a

qualidade de vida.®*
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2.1 Alteragoes motoras e fisioterapia neurofuncional

Na reabilitagao fisica, observam-se alteragées motoras que, embora nao
impegam a aquisicdo da marcha independente, configuram queixa frequente de
familiares e cuidadores e representam importante limitacdo ao desempenho
global em atividades da vida diaria. Em estudo com 376 criangas com TEA e 114
com desenvolvimento tipico, investigando idade de aquisicdo da marcha e sua
relagdo com gravidade e sintomas, constatou-se aquisi¢ao tardia da marcha e
associacao significativa entre a idade de aquisigdo e a gravidade do transtorno.6®
Modificagdes na cinematica da marcha também s&o descritas, como contato
inicial do pé no solo atipico e assimetria do padrao de movimento durante a
caminhada.®® No estudo de Biffi et al. (2018),* envolvendo criangas de 7—12 anos
com TEA versus pares com desenvolvimento tipico, identificaram-se reducao do
pico do momento de flexdo do tornozelo, maior flexdo de quadril no contato
inicial, aumento da anteversdao pélvica e reducdo do comprimento e da
velocidade do passo, associadas a menor amplitude de movimento em todas as
articulagdes dos membros inferiores. Outro achado recorrente na pratica clinica

e na literatura é a marcha nas pontas dos pés.57-69

Além das altera¢des de marcha, ha comprometimento do controle postural
e das habilidades motoras globais.%%7" Dificuldades motoras podem estar entre
os primeiros sinais correlatos ao transtorno,’>"3 com atrasos nos marcos motores
e déficits de estabilidade postural, coordenacao, velocidade de movimento e
equilibrio.”*’7 Diante de multiplos comprometimentos que podem persistir ao
longo da vida, impde-se a intervencao multidisciplinar, com destaque para a
fisioterapia, visando melhorar a qualidade de vida e favorecer a integragéo social.
A fisioterapia atua na reabilitacdo sensorio-motora por meio de treino
neurofuncional em circuito e atividades que exploram coordenacao,

aprendizagem e aquisicao de gestos motores.

A fisioterapia neurofuncional desponta por favorecer plasticidade neural
adaptativa via treino motor especializado, orientado as demandas individuais.
Criangas com TEA apresentam alteragdes de aprendizagem motora —
aquisicao, retengao e transferéncia —, intimamente ligadas ao controle neural
do movimento.®® A literatura cientifica levanta a hipotese de que as alteragdes

motoras incluem disfungbes de integragdo sensorial’® e envolvimento de
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circuitos frontoestriatais e regides cerebelares, relevantes para processamento
vestibular e controle do equilibrio, além de fungdes cognitivas e de
comunicagdo.'?-16.7® Evidéncias adicionais apontam desequilibrios excitatério-

inibitérios na transmiss&o sinaptica e em circuitos neurais no TEA.17-19

Nesse cenario, a estimulacdo cerebral ndo invasiva — especialmente

estimulacéao transcraniana por corrente continua (tDCS) —

+tem ganhado destaque como recurso adjuvante ao treino

neurofuncional, com potencial para otimizar resultados terapéuticos em TEA.
21,22,80

2.2 Estimulagao transcraniana por corrente continua

A tDCS e a estimulagdo magnética transcraniana (TMS) s&o técnicas nao
invasivas de neuromodulacdo que tém mostrado resultados promissores no

tratamento de transtornos do neurodesenvolvimento.81.82

A tDCS induz alteragdes duradouras de excitabilidade cortical e é
considerada segura e acessivel. Consiste na aplicagdo de corrente direta de
baixa intensidade sobre o couro cabeludo, por meio de eletrodos de superficie
(silicone—esponja) umedecidos em solucéo salina.?%27 A corrente flui entre &nodo
e catodo e, embora parte se dissipe nos tecidos extracorticais, quantidade
suficiente atinge o cortex, modulando o potencial de membrana de neurbnios

locais.?7:29:30

A modulagao € dependente da polaridade: a estimulagdo anddica tende a
aumentar a excitabilidade (facilitando a despolarizacado), enquanto a catddica a
reduz (hiperpolarizagdo).3’ O mecanismo de agéo, envolve receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA) dependentes de voltagem: o bloqueio farmacoldgico (p.ex.,
dextrometorfano) atenua efeitos de ambos os polos.2384. A anddica pode elevar
a taxa de disparos e o Ca?* intracelular; a catddica, hiperpolarizar a membrana
e deprimir a forgca sinaptica.®> Ha ainda modulagdo de neurotransmissores
(dopamina, acetilcolina, serotonina) e de canais ibnicos (sodio, calcio), além de

participagdo da neurotransmissdo GABAérgica via interneurdnios.83.84.86
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Os efeitos persistentes decorrem de modificagdes da eficacia sinaptica,
analogas a potenciacdo e a depressao de longa duragdo (LTP/LTD). Em
modelos experimentais, a tDCS induz LTP dependente de NMDA e requer a
ativagdo do receptor do BDNF; a contribuicio do BDNF ¢é polaridade-
dependente.®” Evidéncias indicam que a tDCS pode modular LTP e interferir em

aprendizagem e memoria.88

Comparada a outras técnicas transcranianas, a tDCS combina maior
simplicidade operacional, baixo custo e efeitos moduladores sustentados, além
de permitir mascaramento sham robusto em ensaios clinicos.3* No contexto da
reabilitacdo, busca-se ampliar a eficacia sinaptica local e reconfigurar
plasticidades mal-adaptativas subsequentes a lesbes/disfungbes corticais. A
tDCS altera sutilmente o potencial de membrana — sem desencadear potenciais
de agao diretamente — e, quando acoplada ao treinamento neurofuncional, pode
abrir uma “janela de plasticidade” que potencializa e prolonga ganhos funcionais

dependentes de tarefa.3489

Quanto a seguranga, efeitos adversos sao geralmente leves e transitérios,
incluindo eritema local, formigamento e leve ardor, resolvendo-se ao término da
estimulacdo. A adesao a parametros de seguranca e critérios de elegibilidade é
indispensavel, especialmente em populagcao pediatrica, na qual a técnica tem
sido bem tolerada.®? Diante desse perfil e das evidéncias consistentes sobre os
efeitos, investigagdes sobre tDCS em criangas e adolescentes com transtornos

do neurodesenvolvimento cresceram de forma expressiva nos ultimos anos.

2.3 tDCS no transtorno do espectro autista

O avancgo no entendimento das disfun¢des encefalicas associadas ao
TEA tem impulsionado o interesse cientifico pelos efeitos da tDCS na atenuacéao
de sintomas e na melhora de habilidades nessa populacdo. Em adultos com
TEA, estudos relatam resultados promissores, como redugdo de sintomas,
melhora da memoria de trabalho,3® aumento do funcionamento social®” e melhor
desempenho em fluéncia verbal emocional.?3 Considerada um recurso

seguro,33 a tDCS passou a ser investigada também em criangas e adolescentes
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com TEA; o numero de ensaios clinicos tem crescido, focando majoritariamente

desfechos cognitivo-comportamentais.??

O cortex pré-frontal € a regidao mais investigada, dada sua participagao
direta nos sintomas nucleares do TEA e a hipoativagado frequentemente descrita
durante tarefas cognitivo-comportamentais. De modo geral, os estudos que
aplicaram tDCS sobre o CPFDL-E avaliaram a técnica isoladamente, sem
associagdo sistematica a terapias comportamentais.?? Em protocolos
pediatricos, a intensidade costuma variar entre 0,8 e 1,5 mA, com sessdes de

20-30 minutos.?2

O primeiro estudo publicado sobre o assunto foi o de Schneider e Hopp
(2011) com objetivo de compreender se a tDCS tem efeito sobre as habilidades
de linguagem. Dez criangas com idade média de 9,8 anos que receberam uma
sessdo de tDCS anddica de 0.8 mA sobre o CPFDL-E por 30 minutos

demonstraram melhoras significativas em tarefas de vocabulario e sintaxe.®’

O CPFDL-E também foi a regido alvo na pesquisa de Amatachaya et al.
(2014)* cujo objetivo foi verificar os efeitos da tDCS 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
estimulacado anddica de 1mA, e eletrodo catodo estava posicionado no musculo
deltéide do bracgo direito. Por ser um estudo "cruzado", apds a primeira etapa de
estimulacéo, foi respeitado um intervalo (washout) de 4 semanas. Participaram
dele 20 criancas entre 5 e 8 anos. Os principais resultados indicaram diminuicéo
estatisticamente significativa no escore da escala CARS ou Escala de Avaliagao
do Autismo na Infancia, assim como em todos os dominios da Checklist de
Avaliagado do Tratamento do Autismo (ATEC), exceto o dominio linguagem, sete
dias apods a estimulagao 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 estimulacio. As criancas foram avaliadas antes, depois de 24,
48 e 72 horas e 7 dias apds a estimulagdo. Na estimulacdo ativa, notou-se
reducdo nos dominios “social”’, “problemas de saude e comportamento” e no
escore total da ATEC na avaliacdo apos 7 dias. O mesmo néo foi observado na
estimulacgao placebo.
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Seguindo a estimulagdo do CPFDL-E, mas agora com tDCS catddica,
Gomez et al. (2017) conduziram um estudo com 24 criangas e adolescentes com
TEA utilizando dois modos de neuromodulagao: tDCS para participantes <10
anos e TMS para >11 anos. A escolha do arranjo misto foi justificada pelos
autores pelo maior requisito de colaboragédo imposto pela TMS (estimulagéo
mais focal), ao passo que a tDCS permite alguma movimentagao e execugao de
atividades, sendo mais apropriada para criangas menores. No protocolo de
tDCS, realizaram-se 20 sessbdes a 1 mA; o catodo foi posicionado sobre o
CPFDL-E e o anodo sobre o musculo deltdide contralateral. Observou-se
redugao do comportamento autista em todas as escalas aplicadas mensuradas,
com manutencao do efeito por até 6 meses. Nao houve diferenga significativa

entre as modalidades de estimulagéo transcraniana (tDCS vs. TMS).%

Com o objetivo de verificar possiveis alteragdes eletroencefalograficas
apo6s a aplicacao da tDCS, Kang et al. (2018) realizaram um protocolo de 10
sessdes de estimulagao anddica sobre o CPFDL-E, sendo uma sesséo a cada 2
dias, com duragao de 20 minutos e corrente de 1TmA. Participaram 26 criancas
com TEA na faixa etaria média de 6,5 anos, dessas criancgas, 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 razédo de entropia maxima
(MER). Os resultados mostraram que no grupo ativo o MER aumentou
significativamente apdés a aplicagdo da tDCS, indicando uma mudanga da
frequéncia do EEG no CPFDL-E, fornecendo suporte para as evidéncias de que

a tDCS pode modular a atividade cerebral.*!

Na pesquisa de Hadoush et al. (2020), foi testado um tipo diferente de
montagem, a chamada estimulagao bilateral, na qual utilizaram dois eletrodos
anodos, que foram posicionados na regidao 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 cértex. Os eletrodos
catodos estavam posicionados também bilateralmente na regido supraorbital
(FP1 e FP2). Participaram da pesquisa 50 criangas e adolescentes com TEA
entre 4 e 14 anos, sendo 25 alocadas no grupo de estimulagao ativa e 25 no

grupo controle. Foi realizado um total de 10 sessdes com 20 minutos cada, a
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intensidade utilizada foi de 1mA e os desfechos foram mensurados utilizando a
escala ATEC. No grupo ativo, observou-se reducgao significativa nos prejuizos
dos dominios “sociabilidade”, “saude fisica e comportamento” e no total da
ATEC, nos demais dominios, ndo houve diferenca. No grupo controle, nenhuma

diferenca estatisticamente significativa foi observada.**

Zhou et al. (2020) também buscaram investigar as alteragcbes de
conectividade em criangas com TEA apds a aplicagédo da tDCS. Nessa pesquisa,
foi realizada uma sessdo de tDCS anddica, de 1TmA sobre o CPFDL-E com
duracao de 20 minutos. Participaram dela 38 criancas com idade média de 6,5
anos, sendo 18 no grupo de tDCS ativa e 20 no placebo. Os pesquisadores
fizeram o exame de EEG cinco minutos antes da tDCS e logo apés o término
aplicagdo. De modo geral, foi observado aumento na flexibilidade das redes, bem
como aumento na conectividade inter-hemisférica no grupo de tDCS ativa em
relagdo ao controle. Esses achados sugerem que a estimulacdo anddica no
CPFDL-E pode induzir alteragdes na excitabilidade cortical tanto em termos

locais quanto globais no cérebro.4°

Por fim, Mahmoodifar e Sotoodeh (2020) desenvolveram uma pesquisa
com o intuito de compreender se a tDCS anddica aplicada no cértex motor
primario associada a treino motor resultaria em maior ganho do que a
estimulacéo placebo junto com o treino. Participaram desse estudo 18 criangas
e adolescentes com TEA na faixa etaria de 6 a 14 anos, sendo 9 do grupo ativo
e 9 do grupo controle e foram realizadas 10 sessdes de estimulagao (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 avaliagdo do equilibrio, sendo uma pré-
intervencdo e outra logo apdés os 10 dias de estimulacdo. Os resultados
apontaram que os dois grupos tiveram melhora estatisticamente significante
ap6s a intervengcdo, no entanto, o desempenho do grupo ativo foi
significativamente superior ao do grupo controle, mostrando que a tDCS anddica

no cortex motor primario potencializou os efeitos da terapia motora.*®
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3 HIPOTESE

Diante do potencial da tDCS anddica para facilitar a aprendizagem de
estratégias motoras, formulou-se a hipétese de que, em criangas com TEA, a
tDCS anddica sobre o CPFDL-E — area com padrdes neurolégicos disfuncionais
no autismo - associada ao treinamento neurofuncional (treino de marcha em
esteira + circuito de tarefas de controle postural) produziria ganhos superiores
em mobilidade funcional, parametros espago-temporais da marcha e equilibrio
funcional imediatamente apds a intervencéao, além de apresentar maior retencéo
desses ganhos 30 dias depois, quando comparada a tDCS sham aplicada com

0 mesmo protocolo de treinamento.
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4 JUSTIFICATIVA

Alteragdes neurofuncionais e motoras sao frequentes em criancas e
adolescentes com TEA. Evidéncias recentes sugerem que a tDCS anddica
aplicada sobre o CPFDL-E pode facilitar o aprendizado e atenuar alguns
sintomas do TEA. Contudo, permanece uma lacuna na literatura quanto aos
efeitos da tDCS anddica sobre esse alvo quando associada ao treinamento
neurofuncional, especialmente no desempenho de atividades motoras, como
marcha/mobilidade funcional e equilibrio funcional de criangas com TEA.
Considerando o potencial de otimizagao do efeito do treino motor e a expressiva
interferéncia do TEA nas atividades motoras e na autonomia infantil, faz-se
necessaria uma compreensao mais robusta dos efeitos da tDCS nessa
populagao. Por se tratar de um recurso considerado seguro, de baixo custo e de
facil aplicagao, a tDCS pode vir a contribuir para a reabilitacdo de criangas com
TEA, desde que se demonstre, de forma cientifica, que seus efeitos
neurofisiolégicos potencializam a aprendizagem de estratégias motoras

voluntarias e o controle postural.
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5 OBJETIVOS
5.1 Objetivo geral

Comparar os efeitos de 10 sessdes de treinamento neurofuncional
associado a tDCS anddica ativa aplicada sobre o cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo, em relagao a tDCS sham, sobre a mobilidade funcional, os parametros

espaco-temporais da marcha e o equilibrio funcional em criancas com TEA.

5.2 Objetivos especificos

¢ Analisar a retencao dos efeitos 30 dias apds o término das intervencdes
(follow-up), comparando treinamento neurofuncional + tDCS ativa versus
treinamento neurofuncional + tDCS sham.

e Avaliar a mobilidade funcional pelo Timed Up and Go (TUG)
instrumentado com sensor inercial em criangas com TEA.

e Avaliar o padrdo de marcha pelos parametros espacgo-temporais obtidos
no Teste de Caminhada de 10 Metros (TC10m) instrumentado com sensor
inercial em criangas com TEA.

e Avaliar o equilibrio funcional pela Escala de Equilibrio Pediatrica (EEP)

em criangas com TEA.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 Aspectos éticos

O estudo foi iniciado apds a aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Evangélica de Goias, com a coparticipacdo da Clinica de
Neuroreabilitacdo Infantil Follow Kids, sob o numero do parecer 7.124.125
(CAAE: 80630624.7.0000.5076). Todos os procedimentos de avaliagdo e de
intervencgao foram realizados na Clinica de Neuroreabilitagao Infantil Follow Kids,
Rio de Janeiro - RJ, em ambiente reservado e com agendamento individual. O
estudo atendeu as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa
envolvendo seres humanos, formuladas pelo Conselho Nacional de
Saude/Ministério da Saude, estabelecidas em 1996 e atualizadas pela
Resolugdo CNS n° 466/2012. O protocolo do estudo foi registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) - RBR-3frh5bp.

Os responsaveis concordaram com a participagao da crianga por meio da
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1), no qual
declararam ciéncia de que o procedimento ao qual seus filhos seriam submetidos
era experimental, gratuito, seguro e voluntario. As criangas manifestaram
concordancia por meio do Termo de Assentimento (Anexos 2 — 3), lido e
explicado individualmente. As explicagdes foram prestadas em linguagem
simples e objetiva; a compreensao foi verificada por meio de checagens e
reconfirmagdes. Apds o esclarecimento, cada participante foi orientado a relatar
os procedimentos para confirmar a compreensao; estando de acordo, assinou o
Termo de Assentimento (ou teve sua participagao representada pela assinatura

do responsavel quando nao era capaz de assinar).

Todas as informagbes foram disponibilizadas para ciéncia e
esclarecimento dos participantes e responsaveis, ficando estabelecido que a
participagdo poderia ser interrompida a qualquer momento, sem prejuizo ou
dano. A confidencialidade dos registros potencialmente identificaveis foi
assegurada, em conformidade com as normas de privacidade e os principios

éticos aplicaveis.
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Os procedimentos de intervencdo placebo (tDCS sham) foram sempre
realizados em associagao a um tratamento ativo (treinamento neurofuncional),
de modo a minimizar seu impacto para o participante. Além disso, os
participantes e seus responsaveis foram informados acerca do uso do

procedimento placebo antes do inicio do estudo.

6.2 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, que incluiu 24 criangas com diagndéstico de transtorno do espectro
autista (TEA). Figura 1 apresenta as etapas do estudo, considerando as fases

do ensaio clinico.

Avaliagio Pré- i Intervencio -> Avaliagiao Pos- -> Avaliaciio Follow-up
treino tDCS + Treinamento Neurofuncional treino

1 semana antes da 20 minutos, 5 dias por semana, 2 semanas 1 semana apos da 4 semana apos da intervengio
intervengao (total de 10 sessdes) intervengio

* CARS-BR = Grupo experimental: treinamento = CARS-BR » CARS-BR

= TUG neurofuncional + tDCS ativa = TUG « TUG

= TCIOM ® Grupo controle: treinamento = TCIOM = TC1OM

= EEP neurofuncional + tDCS placebo = EEP « FEEP

Figura 1. Fases do estudo — avaliagbes e intervengoes.

Legenda: TUG: Timed up and go; TC10M: Teste da Caminhada de 10 Metros;
EEP: Escala de Equilibrio Pediatrica; tDCS: estimulagdo transcraniana por

corrente continua.

6.3 Populacao do estudo

A amostra foi composta por 24 criangas com diagnostico de TEA, triadas
e convidadas na Clinica de Neuroreabilitagao Infantil Follow Kids, Rio de Janeiro
(RJ), Brasil. As criangas foram triadas para participagédo no estudo de acordo

com o0s seguintes critérios:

e Critérios de inclusao:
1) Diagnéstico clinico confirmado de TEA,;
2) Avaliagao neurocomportamental padronizada que confirme o diagndstico

e categorize a gravidade do TEA,
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3) TEA niveis I, Il ou lll, conforme o Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais, 52 edicao (DSM-5);

4) Idade entre 3 e 8 anos;

5) Capacidade de compreender comandos verbais simples;

6) Auséncia de alteragbes no esquema medicamentoso por, no minimo, 6
meses antes do inicio e durante todo o estudo;

7) Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos
responsaveis;

8) Assentimento da crianga, quando aplicavel.

e Critérios de exclusao:
Foram excluidas criangas que:

1) Apresentavam diagndstico de epilepsia ou haviam tido crises convulsivas
nos 12 meses anteriores ao inicio do estudo;

2) Apresentavam outras doencas neurolégicas, neuromusculares ou
sindromes associadas ao TEA,

3) Haviam sido submetidas a cirurgias ortopédicas ou neuroldgicas nos 12
meses prévios a intervencgao;

4) Apresentavam deformidades ortopédicas com indicagao cirurgica;

5) Possuiam implantes encefélicos ou haviam realizado procedimento
neurocirurgico;

6) Possuiam implantes metalicos nas regides de cabega, pescoco, térax
e/ou membros superiores;

7) Utilizavam aparelhos auditivos;

8) Apresentavam grau de colaboragdo incompativel com o desempenho

adequado das atividades propostas.

6.4 Randomizagao, alocagao e cegamento

A randomizagao foi realizada utilizando um programa capaz de gerar
numeros aleatdrios para distribuir os participantes para uma das dois

intervengdes do estudo:
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e Grupo experimental: treinamento neurofuncional associada a tDCS
anddica sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo;

e Grupo controle: treinamento neurofuncional associado a tDCS placebo.

A randomizacgao foi estratificada pela gravidade do TEA, conforme a
CARS-BR (leve, moderado e grave). Para cada estrato, a sequéncia de alocacao
foi preparada por pesquisador independente e lacradas em envelopes opacos,
selados e numerados sequencialmente, assegurando alocagao oculta. Apds a
inclusdo do participante (elegibilidade confirmada e avaliacdo de linha de base
concluida), um administrador independente abriu o envelope correspondente e
informou apenas ao profissional responsavel pela intervencdo a condigcéo
alocada. Esse profissional ndo integrou a equipe de avaliagdo nem teve acesso

aos dados dos participantes.

Os avaliadores, as criangas e seus responsaveis permaneceram cegos
quanto a alocagao; a informacdo somente foi revelada apds a concluséo do
estudo. O terapeuta responsavel pela intervengcao nao pdde ser cegado, pois
precisava selecionar no equipamento a condi¢cao “ativa” ou “sham”; ele nao

participou de quaisquer procedimentos de avaliagao.

6.5 Desfechos do estudo

Todos os procedimentos de avaliagdo foram realizados na Clinica de
Neuroreabilitacdo Infantil Follow Kids (Rio de Janeiro), no mesmo local das
intervengdes, em ambiente reservado, com agendamento individual e horario
previamente marcado conforme a disponibilidade do responsavel. Os
participantes foram avaliados em trés momentos: pré-intervengdo (uma semana
antes), pos-intervencdo (uma semana apoés) e follow-up (4 semanas apos o

término das intervencgdes).

Classificagao do TEA — CARS-BR.

A Escala de Classificacdo de Autismo Infantil (Childhood Autism Rating
Scale — versao brasileira, CARS-BR) sera utilizada para estimar a gravidade dos
sintomas do TEA por avaliador treinado, com base na observagao direta da

crianga e em informacdes fornecidas pelos pais/responsaveis. Trata-se de uma
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escala observacional de 15 itens, apropriada para criangas a partir de 2 anos de
idade, que auxilia a identificar o TEA e a diferencia-lo de outros transtornos do
desenvolvimento, incluindo quadros com deficiéncia intelectual. Cada item é
pontuado de 1 (dentro dos limites da normalidade) a 4 (sintomas graves),
resultando em escore total de 15 a 60; escores mais altos indicam maior
gravidade (diferenca entre TEA leve-moderado e grave). A CARS-BR foi
adaptada e validada para o portugués do Brasil, apresentando escores objetivos
e quantificaveis, boa aplicabilidade clinica e utilidade como medida de

gravidade.%

Desfecho primario
Mobilidade funcional — TUG Instrumentado

A mobilidade funcional foi avaliada pelo TUG instrumentado com sensor
inercial (G-Sensor®, BTS Bioengineering), instrumento amplamente empregado
para mensurar desempenho funcional. O TUG quantifica, em segundos, o tempo
necessario para o individuo levantar-se de uma cadeira padronizada (sem
bragos), caminhar 3 metros, girar 180°, retornar e sentar-se novamente (Figura

2), em velocidade auto-selecionada e sob condigbes de seguranga.®®

o | 0,

Marcha de ida

@@ N -

Em pé—sentado
Giro final (180°)

Sentado—em pé

=)

Giro intermediario (180°)

Marcha de volta

Fonte: Ortega-Bastidas et al. 2023.%

Figura 2. llustragéo do Timed Up and Go Instrumentado.
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Cada crianca realizou trés testes: dois de familiarizacédo e um destinado a
andlise. A cadeira teve altura compativel com a estatura (90° de flexdo de
joelhos), a distancia foi demarcada com 3 m e o ponto de giro foi sinalizado por
cone. O sensor inercial foi posicionado conforme a recomendacéo do fabricante
na regido lombo-sacra (L5-S1), fixado com cinta elastica, e os dados foram
transmitidos sem fio para processamento no BTS G-Studio®. O procedimento
completo demandou cerca de 10 minutos por participante.No TUG as variaveis
extraidas foram:

e Tempo total do TUG (s).

e Fases temporais (s): sentado—em pé, marcha de ida, giro intermediario

(180°), marcha de volta, giro final (180°) e em pé—sentado.
e Cinematica do tronco (plano sagital, °): picos de flexdo e extensdo do
tronco nas transi¢cdes sentado—em pé e em pé—sentado.
Todas as mensuragdes foram padronizadas em comandos verbais
simples (orientacdo e direcionamento dos participantes nas etapas, quando

necessario) e intervalos de descanso entre os testes (2 minutos).

Desfechos secundarios
Parametros espago-temporais da marcha — TC10M Instrumentado

Os parametros espaco-temporais da marcha foram avaliados durante a
execugao do TC10M Instrumentado. As criangas foram posicionadas em pé na
linha de partida e instruidas a caminhar em velocidade auto-selecionada por 10
m (ida) (Figura 3).

Comeco da { Finalda
caminhada {4 caminhada

_—
— AR

o | |

Tempo Tempo
START STOP

Fonte: Julie Richardson, Escola de Ciéncias da Reabilitagdo da Universidade
McMaster.
Figura 3. llustracdo do Teste da Caminhada de 10 Metros.
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A aquisicdo foi realizada com sensor inercial (G-Sensor®, BTS
Bioengineering, Italia, Figura 4), fixado com cinta elastica sobre a regido lombo-
sacra (L5-S1), conforme recomendacao do fabricante. O sistema opera a 50 Hz;
os dados foram transmitidos por Bluetooth a um computador e processados no
BTS G-Studio® (v. 2.6.12.0), que estima automaticamente as variaveis espacgo-

temporais por algoritmos validados.®

Fonte: Manual da BTS Bioengenharia.

Figura 4. G-sensor, BTS Bioengenharia.

Cada participante realizou tentativas: duas para familiarizacdo e uma
destinada a analise. As condi¢cbes de avaliacdo — participante calgado, em
superficie regular e com comandos verbais simples para orientagdo quando
necessario - foram padronizadas e mantidas constantes entre participantes e
momentos de avaliagdo. O procedimento teve duracao média de ~10 minutos
por crianca.

As variaveis mensuradas foram:

= Tempo total (s)

* Velocidade de marcha (m/s)

= Cadéncia (passos/min)

= Comprimento da passada (m)

= Comprimento do passo — esquerdo e direito (% do comprimento da
passada)

» Fase de apoio (% do ciclo)
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= Propulsao

* indice de simetria

As séries de avaliagdes foram inspecionadas quanto a integridade do sinal e
artefatos; eventuais tentativas invalidas (p. ex., interrupc¢des, perda de fixagao do
sensor) foram repetidas. As instrugdes verbais foram simples e padronizadas, e

intervalos de descanso de 2 minutos foram oferecidos quando entre os testes.

Equilibrio funcional — Escala de Equilibrio Pediatrica

A EEP é um instrumento observacional que mensura o equilibrio funcional
em criangas, contemplando tarefas estaticas e dinamicas do cotidiano. E
derivada da Berg Balance Scale e foi adaptada e validada para a populagao
pediatrica; ha versao traduzida e adaptada para o Brasil com evidéncias de
validade e confiabilidade. A EEP permite monitorar evolugao clinica e quantificar
o efeito de intervencdes em criangas com diversas condi¢gdes neuroldgicas e do
neurodesenvolvimento.%.%8

A EEP contém 14 tarefas funcionais, cada uma pontuada de 0 a 4,
totalizando 0-56 pontos. A seguir os itens sdo apresentados:

1. Sentar — ficar em pé

Manter-se em pé sem apoio
Sentar sem apoio
Ficar em pé — sentar
Transferéncias (entre assentos)
Em pé com olhos fechados

Em pé com pés juntos

© N o g bk~ w0 DN

Alcancar a frente com brago estendido

9. Pegar objeto no chao a partir da posicdo em pé

10. Girar para olhar por cima dos ombros

11.Girar 360°

12.Colocar alternadamente o pé no degrau

13.Manter posi¢gao em “passo tandem” (um pé a frente do outro)

14. Apoio unipodal (um pé so)

Os escores mais altos indicam melhor desempenho. A aplicagao foi

realizada por avaliadores treinados, seguindo instrugdes padronizadas e
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garantindo seguranga e privacidade. O tempo de aplicagdo foi de
aproximadamente 15-20 minutos. Para minimizar vieses, foram adotados
critérios objetivos de pontuagao e registro de observagdes, como por exemplo,

uso de estratégias de apoio.

6.6 Procedimentos da pesquisa
6.6.1 Procedimentos de intervengao

As dez sessdes de intervengdo foram realizadas ao longo de duas
semanas consecutivas, cinco sessdes por semana (de segunda a sexta-feira).
Na chegada, o participante e seus responsaveis receberam orientagdes e foram
preparados para a sessao. Em seguida, o sistema de tDCS foi posicionado e
iniciou-se a intervencdo de 20 minutos, composta pelo treinamento
neurofuncional associado a tDCS (ativa ou sham). Ao término de cada sessao,

investigaram-se e registraram-se possiveis eventos adversos.

e Estimulagcao transcraniana por corrente continua: A estimulacio
transcraniana foi aplicada com um aparelho tDCS (Soterix Medical Inc.,
USA) por meio de dois eletrodos-esponja de superficie (6x7cm2, nao-
metalicos), umedecidos em solugdo salina. Seguindo o sistema
internacional 10-20 de eletroencefalograma,®® a tDCS foi aplicada com o
eletrodo anodo posicionado sobre o CPFDL-E (F3) e o eletrodo catodo
sobre a regido do musculo deltéide direito (montagem extracefalica). No
grupo experimental, aplicou-se corrente direta constante de 1 mA durante
20 minutos, concomitante ao treinamento neurofuncional, com rampa de
subida de 30 s até 1 mA, manutencgao por 20 minutos e rampa de descida
de 30 s. Na condicdo sham (placebo), o dispositivo realizou apenas a
rampa de subida até 1 mA por 30 s e, em seguida, interrompeu a
estimulagcao, reproduzindo a sensacao inicial sem administrar corrente no
restante do periodo. Este procedimento é amplamente empregado como
controle em estudos de tDCS.

e Treinamento neurofuncional: Imediatamente apdés o inicio da
estimulagao transcraniana (ativa ou sham), ambos os grupos realizaram

o treinamento neurofuncional, composto pelo treino de marcha em esteira
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e por circuito de atividade de controle postural. As sessbes foram
individuais e conduzidas por fisioterapeuta treinado e experiente. O
protocolo teve duragao total de 20 minutos, divididos em duas etapas de
10 minutos cada. Na primeira etapa, realizou-se treino de marcha em
esteira ergométrica por 10 minutos. A velocidade foi individualizada a
cada sessao, definida como a maxima em que a crianga se mantinha
capaz de caminhar com apoio adequado dos pés no contato inicial e ao
longo da fase de apoio. Nos 2 minutos iniciais, a velocidade foi aumentada
gradualmente; manteve-se constante no periodo intermediario; e foi
reduzida gradualmente nos 2 minutos finais. Periodos de repouso foram

autorizados conforme sinais de fadiga ou solicitagédo do participante.'%0

A segunda etapa consistiu em um circuito voltado ao controle postural,
com atividades selecionadas a partir do desempenho na EEP. O circuito
incluia quatro exercicios executados por 40 segundos cada, com 20
segundos de repouso entre eles, constituindo um ciclo completo; cada
participante realizou dois ciclos completos, com intervalo de 2 minutos
entre eles. Em ordem fixa, os exercicios foram: (1) alcangar um alvo em
pé; (2) manutencédo da postura em pé sobre prancha instavel; (3) saltos
bipodais e unipodais em colchonetes; e (4) marcha “calcanhar-a-dedos”
em linha. Os exercicios foram demonstrados previamente; durante a
execucao, forneceram-se pistas verbais e visuais breves, e a assisténcia
fisica foi apenas preventiva. A complexidade do circuito foi ajustada em
tempo real por progressdes/regressdes, incluindo modulacdo da
distancia/altura do alvo; ajuste do espagamento das marcagdes de salto;
reducdo da base de apoio; introducao de transferéncias de peso antero-
posteriores e médio-laterais; progressdo para apoio unipodal; e, na
marcha em linha, reducao da largura da linha, aumento da distancia e
inclusdo de viragens. A fidelidade do protocolo foi assegurada pela
manutencdo do mesmo fisioterapeuta para cada participante e pela
realizacdo das sessdes em ambiente equivalente ao da fisioterapia
habitual, com copresengca do fisioterapeuta responsavel pelo

acompanhamento semanal. 0’
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6.7 Analise estatistica

As analises seguiram o principio de intengao de tratar. Em caso de perdas
ao longo do estudo, adotou-se o procedimento last observation carried forward
(LOCF) para imputacdo dos dados nas avaliagbes pos-intervengdo. A
normalidade foi verificada pelo teste de Kolmogorov—Smirnov. Variaveis com
distribuicdo aproximadamente normal foram expressas como média £ desvio-
padréo e/ou intervalo de confianca de 95% (IC95%). Para avaliar os efeitos da
intervencdo, empregou-se ANOVA de dois fatores, com grupo (tDCS ativa vs.
sham) e tempo (pré-intervencdo, pos-intervengdo e follow-up). Quando
pertinente, realizou-se pos-teste de Bonferroni. Os desfechos constituiram as
variaveis dependentes. O tamanho de efeito foi estimado pelo Cohen’s d e
categorizado como pequeno (=0,2), médio (=0,5) e grande (=0,8). Adotou-se a =

0,05 (bilateral) como nivel de significancia.
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7 RESULTADOS

Um total de 58 criangas com TEA foi triado na clinica de neuroreabilitagao.
Destas, 24 preencheram os critérios de elegibilidade, foram convidadas a
participar, forneceram consentimento livre e esclarecido e completaram todas as
etapas do protocolo do estudo, sem perdas apos a inclusdo. A Figura 5
apresenta o fluxograma do estudo, detalhando as fases de triagem, elegibilidade

e acompanhamento, bem como o numero de participantes em cada etapa.

Fluxograma CONSORT 2010

[ Inclusdo ] Avaliados para elegibilidade (n = 58)

Excluidos (n= 34)
»| 4+ N3o atendem aos critérios de inclusdo (n= 34)

Randomizados (n= 24)

}

r [ Alocacdo ] M
Grupo experimental (n= 12) Grupo controle (n=12)
Treinamento neurofuncional + tDCS anddica (1mA) Treinamento neurofuncional + tDCS sham (1mA)
20 minutos / 10 sessdes (2 semanas) 20 minutos / 10 sessdes (2 semanas)
v [ Seguimento } v
Intervengao concluida (n = 12) Intervengéo concluida (n = 12)
l [ Andlise ] v
Analisados (n=12) | Analisados (n=12)

Figura 5. Fluxograma do estudo de acordo com o CONSORT.

A Tabela 1 descreve as caracteristicas clinicas e as variaveis analisadas
na avaliagdo pré-intervencao (linha de base). Os grupos mostraram-se

comparaveis, sem diferengas estatisticamente significativas nas caracteristicas
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clinicas nem no desempenho nas medidas de desfecho, indicando equivaléncia

inicial entre os bracos do estudo.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e desfechos analisados no estudo no omento

da avaliagéo pré-intervencéo dos grupos experimental e controle.

Grupo Experimental Grupo Controle P

Género

Masculino 7 9

Feminino 5 3
Idade (anos) 6,8+1,0 6,7£1,7 0,86
Estatura (cm) 1.27 £ 0.05 1.24 + 0.08 0,28
IMC (kg/m?) 21.4+7.0 19.5+1.7 0,37
CARS 35,7+8,5 35,0+ 8,2 0,84
Nivel de Suporte

Nivel 1 4 4

Nivel 2 3 3

Nivel 3 5 5
TUG (s) 179+51 16,5+ 3,3 0,43
TC10M - velocidade (m/s) 0,9+0,27 1,2+0,69 0,17
TC10M — cadéncia (passos/min) 111,4+21,9 115,9 + 30,1 0,68
Escala de Equilibrio Pediatrica 42,6 + 8,2 43,7 £9,2 0,76

Todos os participantes toleraram adequadamente os procedimentos de
avaliacdo e de intervengao, concluindo todas as fases do estudo. Foi necessario
um periodo de adaptagado relacionado ao posicionamento dos eletrodos: no
intervalo entre a avaliagao inicial e o primeiro dia de intervencéo, as faixas
elasticas para fixacdo dos eletrodos foram colocadas pelos responsaveis das

criancas e/ou por seus terapeutas.

Nao foram relatados efeitos adversos ou intercorréncias por familiares ou
pela equipe responsavel pelas avaliagcdes e intervengbes. Entre as criangas
expostas a tDCS ativa, observaram-se prurido (“sensagao de coceira”) e eritema
leves no sitio de posicionamento dos eletrodos; ainda assim, todas completaram

o treinamento neurofuncional durante a aplicacéo da tDCS (ativa e sham).
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Desfecho primario
Mobilidade funcional — TUG Instrumentado

O TUG foi definido como desfecho primario por mensurar, de forma funcional, a
mobilidade dos participantes (tempos menores indicam melhor desempenho). A
analise de variancia mostrou diferenga entre os grupos ao longo das avaliagdes
(F2.44=4,6; p=0,014). Na péds-intervencao, a diferenca entre as médias dos
grupos foi de —2,69 s (IC95%: -6,2 a 0,8 s; p=0,17), sugerindo efeito moderado
da estimulagdo transcraniana por corrente continua ativa (tDCS; d=0,79),
embora sem significancia estatistica. No follow-up, observou-se redugao
adicional do tempo no grupo experimental em relagao ao controle, com diferenca
de —4,023 s (IC95%: -6,753 a —1,292 s; p=0,002) e grande magnitude de efeito
(d=1,5). A Figura 6 apresenta as médias e os desvios-padrao do tempo de

execugao do TUG em ambos os grupos.

Timed Up and Go

N
(3]
]

Bl Grupo Experimental
Bl Grupo Controle

- - N
o [3] (=]
1 ] ]

*

Tempo de execugao (s)
(4]
1

0=
Pré-intervengcaoPos-intervencao Follow-up

Figura 6. Tempo de execugado no Timed Up and Go (s), comparando o grupo
experimental (tDCS ativa + treino neurofuncional) e o grupo controle (tDCS sham

+ treino neurofuncional). * p<0.05.

Em relagcédo as demais variaveis analisadas durante a execugao do TUG
instrumentado com sensor inercial — transigdo sentar-para-ficar em pé (duragéo;

aceleracdes antero-posterior, médio-lateral e vertical), transicdo ficar em pé-
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para-sentar (duragdo; aceleragdes antero-posterior, medio-lateral e vertical),
virada média (duracao e velocidade) e virada final (duragao e velocidade) — a
analise de variancia nao identificou efeitos da tDCS ativa associada ao treino
neurofuncional, em comparagéo a tDCS sham (p>0,05 em todas as analises). A
Tabela 2 apresenta as médias + desvios-padrao dessas variaveis obtidas

durante o TUG instrumentado.

Tabela 2. Variaveis estudadas pelo Timed Up and Go Intrumentado — valores
de meédia * desvio-padrdo para os grupos experimental e controle em pré-

intervengao, pds-intervencgao e follow-up.



Grupo Experimental

Grupo Controle

Pré-intervengcao Po6-intervencdo  Follow-up  Pré-intervencdo Po-intervengdo  Follow-up

Sentado para levantar

Duragao da fase (s) 1,7+0,7 1,6+15 1,6+1,3 1,5+0,9 1,6+1,2 1,3+0,7

Aceleragao anterior-posterior (m/s?) 74+59 59+56 6,8+ 3,5 80+45 9,1+3,8 6,2 +3,2

Aceleragao lateral (m/s?) 7,0+6,0 45+27 49+20 8,1+55 72+45 49+24

Aceleragéo vertical (m/s?) 8,1+46 75+35 83+25 77+40 9,3+4,7 79+29
Em pé para sentar

Duragao da fase (s) 25+1,6 16+15 1,9+1,8 23+1,.2 1,1+0,4 1,5+1,1

Aceleragao anterior-posterior (m/s?) 94+45 84+49 10,0+ 7,3 10,3+ 5,1 10,3+4,7 9,3+34

Aceleragao lateral (m/s?) 8,8+3,5 8,8+4,2 11,3+8,9 9,1+5,0 10,1+ 4,1 91+27

Aceleracéo vertical (m/s?) 12,2+ 5,0 13,7+ 6,9 12,0+ 4,0 10,9+ 12,0 12,0+ 4,5 10,0 £ 4,7

40




41

Virada Média 180°

Duracao da fase (s) 35£20

Velocidade média da rotagao (°/s) 69,7 £ 38,2

Virada Final 180°

Duracao da fase (s) 3,5+20

Velocidade média da rotagao (°/s) 88,2 £ 23,7

21+21

91,8+324

21+1.2

116,1 £ 50,1

22+14

69,4 +47,7

22+14

101,0 £ 64,0

23+1,2

65,7 £4,0

23+1.2

96,4 + 30,9

27+25

82,3 +41,7

2625

95,4 £ 61,7

20+£1,6

98,2+499

20+16

102,3 £ 51,4
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Desfechos secundarios
Parametros espago-temporais da marcha — TC10m instrumentado

Os parametros espacgo-temporais da marcha foram avaliados pelo TC10m
instrumentado com sensor inercial. A analise de variancia nao identificou
diferengcas entre os grupos nos trés momentos para as variaveis espago-
temporais — velocidade, cadéncia, fase de apoio, simetria, comprimento da
passad, comprimento do passo e propulsdo dos membros inferiores (direito e
esquerdo) — (p>0,05 em todas as analises). As médias + desvios-padréo dos

dois grupos, nos trés momentos de avaliagéo, estdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3. Parametros espaco-temporais obtidos no Teste da Caminhada de 10
Metros (TC10M) — valores de média * desvio-padrdo para 0s grupos

experimental e controle em pré-intervencéao, pos-intervencao e follow-up.
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Grupo Experimental Grupo Controle

Pré-intervencdo Pé-intervencdo  Follow-up  Pré-intervencao Po-intervencdo  Follow-up

Velocidade (m/s) 0,97 £0,27 1,0+ 0,29 1,0 +0,27 1,2+ 0,69 0,9 + 0,29 1,0 £ 0,48
Cadéncia (passos/min) 111,4+21,9 127,0+ 11,9  123,9+28,9 115,9 £ 30,1 111,4+30,5 110,8+20,4
Fase de apoio (%) 58,5+5,7 61,6+ 1,8 61,4+33 59,4+33 61,3+25 59,1+4.4
indice de simetria 84,5+ 12,9 93,9+33 91,0+ 11,6 76,0 + 36,2 91,7+ 5,6 89,1 £8.,7

Membro Inferior Esquerdo

Comprimento da passada (m) 1,1+0,17 0,97 £0,24 1,2+0,28 1,1 +£0,48 1,0+£0,43 1,1+0,17
Comprimento do passo (% do comp. da passada) 50,3 +3,2 50,1 +3,5 50,3 +2,7 48,5+5,2 46,3 + 15,3 53,0£8,3
Propulsao 8,5+2,6 8,4+1,9 9,4+2,6 9,7+3,7 9,6 £4,2 9,3+£32

Membro Inferior Direito

Comprimento da passada (m) 1,1 £025 0,98 £0,23 1,1 £0,61 1,3+0,53 1,1 £0,50 1,1 £0,39



Comprimento do passo (% do comp. da passada)

Propulsao

49,6 £3,2

8,7+3,4

49,8 £3,5

8,7+2,1

49,6 £2,7

9,6+19

51,5+5,2

8,619

51,5+3,9

9,0+2,7

46,9 £ 8,3

9,6 +3,1

44
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Equilibrio funcional - EEP

O equilibrio funcional foi avaliado pela EEP. A analise de variancia indicou que
0 grupo experimental apresentou médias superiores as do grupo controle nas
avaliacbes pos-intervencdo e de follow-up (F@44=14,6; p<0,001).
Especificamente, na avaliagdo pos-intervencdo observou-se diferenca entre
médias de 6,417 (1C95%: —0,4385 a 13,27; p=0,049; d=1,0) e, no follow-up, de
7,417 (1C95%: 0,9484 a 13,88; p=0,023; d=1,2), evidenciando desempenho
superior do grupo experimental na EEP, com grande magnitude de efeito em
comparagao ao controle. A Figura 7 apresenta as médias e desvios-padrao de

ambos os grupos na EEP.

Escala de Equilibrio Pediatrica Bm Grupo Experimental

60+ * * BB Grupo Controle
40-
0
i)
c
[¢)
o
20+
W
Pré-intervencao Poés-intervencao Follow-up

Figura 7. Escala de Equilibrio Pediatrica, comparando o grupo experimental
(tDCS ativa + treino neurofuncional) e o grupo controle (tDCS sham + treino

neurofuncional). * p<0.05.
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8 DISCUSSAO

O presente ensaio clinico demonstrou que a combinacéo de tDCS anddica
sobre o CPFDL-E e treinamento neurofuncional é segura e esta associada a
melhorias significativas no equilibrio funcional, com grande magnitude de efeito
no pos-intervencédo e manutengao apods 30 dias. Observou-se ainda redugao do
tempo no TUG no follow-up, sugerindo retencao e consolidagdo do aprendizado
motor. Por outro lado, os parametros espago-temporais da marcha e as variaveis
instrumentadas do TUG nao diferiram entre grupos, o que sugere efeitos mais
pronunciados sobre estratégias de controle postural do que sobre a cinematica

locomotora.

Os estudos prévios abordando os efeitos da tDCS em criangas com TEA,
relatam redugdes de sintomas globais, ganhos em linguagem verbal e nao verbal
e memoria de trabalho, além de modulacao eletroencefalografica com aumento
de conectividade funcional. Ensaios publicados na Uultima década?0:41.43.93
sustentam a plausibilidade biolégica de modular redes pré-frontais no autismo,
com protocolos de 0,8—-1,5 mA por 20-30 min e perfil de seguranga favoravel,
em regiao sabidamente marcada por padrdes disfuncionais de excitabilidade.
Contudo, poucos trabalhos investigaram desfechos motores funcionais e,
quando o fizeram, em geral avaliaram a tDCS de forma isolada, sem associagao
sistematica a treino motor orientado a tarefa. Nesse contexto, o presente estudo
amplia a literatura ao demonstrar beneficios no equilibrio funcional e na
mobilidade (TUG) quando a tDCS é aplicada durante um protocolo motor

estruturado.

Quando se consideram os efeitos da tDCS associada ao treinamento
motor, como o treino de marcha, a base de evidéncias pediatrica € praticamente
restrita & paralisia cerebral (PC).8%.192-106 Nessa condigdo, ha mais ensaios que
combinam tDCS — comumente sobre o cortex motor primario ou o cerebelo —
com treino de marcha/controle postural, relatando ganhos em velocidade de
marcha, fungdo motora grossa e equilibrio, sobretudo quando a estimulagao é
aplicada simultaneamente ao treino em 10 sessdes ao longo de duas semanas.
Além dos efeitos imediatos, alguns estudos mostram retengao de resultados por
até 30 dias. Embora o alvo cortical e a condigao clinica sejam distintos, o principio

translacional é semelhante: parear neuromodulagao a pratica motora especifica
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aumenta a probabilidade de plasticidade dependente de atividade e de ganhos
duradouros. A convergéncia entre as melhoras de mobilidade e equilibrio
observadas neste ensaio em criangas com TEA e a experiéncia em PC respalda
a adogdo clinica criteriosa de paradigmas combinados, com protocolos

padronizados, monitoramento de seguranga e metas funcionais claras.

Um aspecto relevante e intrigante refere-se as mudancas observadas no
tempo de execugdo do TUG e no equilibrio funcional, sem alteragbes nos
parametros espaco-temporais da marcha. Para explicar esse achado, levantam-
se hipéteses que demandam teste em estudos futuros: (1) Especificidade do alvo
(CPFDL-E), com maior influéncia sobre controle executivo/postural do que sobre
geradores espinhais e areas motoras primarias que modulam cadéncia e
comprimento do passo;'%%197 (2) Contelido/dose do treino, que priorizou controle
postural e pratica de esteira de intensidade moderada, possivelmente
insuficiente para modificar variaveis espago-temporais em apenas duas
semanas;'%8199 (3) Sensibilidade dos desfechos, dado que métricas espaco-
temporais podem exigir amostras maiores, periodos mais longos de treino ou
alvos alternativos de estimulagdo — como cdrtex motor primario ou cerebelo%®

— para que mudangas sejam detectaveis.

Além disso, a auséncia de alteragbes cinematicas mensuraveis apos a
tDCS nao implica falta de efeito neural. Estudos prévios indicam que a tDCS nao
modifica diretamente o movimento, mas atua modulando a excitabilidade cortical
e a resposta adaptativa a tarefas motoras."'®'"" Assim, seus efeitos tendem a
emergir de forma mais sutil, refletindo maior integracdo sensoério-motora e
refinamento de estratégias posturais, em vez de mudangas imediatas em

parametros espacgo-temporais.

O CPFDL-E desempenha papel central nas fungdes executivas,
integrando processos de atengcdo, memodria de trabalho, planejamento,
regulacéo emocional e controle motor. Atua como um centro de modulagao fop-
down sobre o comportamento, interagindo com o cértex motor, o cerebelo e os
nucleos da base para ajustar respostas motoras e cognitivas as demandas
ambientais."’? Em criangas com TEA, ha ampla evidéncia de hipoatividade pré-
frontal e disfungéo de conectividade entre o CPFDL e outras regides corticais e

subcorticais, associadas a déficits de atengdo sustentada, controle postural,
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flexibilidade cognitiva e autorregulagdo.’3'* Nessa perspectiva, a tDCS
anddica aplicada sobre o CPFDL-E busca restaurar a excitabilidade cortical e
modular o equilibrio entre neurotransmissao excitatoria (glutamatérgica) e

inibitoria (GABAérgica), promovendo um estado de plasticidade facilitada.

Evidéncias de neuroimagem demonstram que a estimulagdo anddica do
CPFDL-E aumenta a conectividade funcional entre regides pré-frontais e
parietais, bem como com o cortex cingulado anterior, areas relacionadas a
atengdo, planejamento motor e autorregulagdo comportamental.’’® Essa
reorganizagao funcional pode explicar a melhora no equilibrio e no controle
postural observada no presente estudo, mesmo na auséncia de mudangas nos

parametros espacgo-temporais da marcha.

A aplicacido simultanea da tDCS e do treino neurofuncional potencializa
mecanismos de plasticidade dependente de atividade, reforcando as conexdes
sinapticas ativadas durante a pratica motora. Essa sinergia pode criar uma
“‘janela de plasticidade pré-frontal” que favorece o aprendizado e a consolidagéo
de estratégias motoras e cognitivas. A modulagdgo do CPFDL-E também
repercute sobre circuitos fronto-cerebelares, influenciando a coordenacao
motora e o ajuste fino postural — aspectos criticos para o desempenho nas

tarefas de equilibrio e mobilidade.

Em estudos com PC, nos quais a tDCS é aplicada sobre o cértex motor
primario ou cerebelo durante o treino locomotor, observa-se um principio
translacional semelhante: parear a estimulagdo elétrica a pratica orientada a
tarefa aumenta a probabilidade de plasticidade duradoura. Essa convergéncia
reforga a importancia de protocolos combinados, monitorados e individualizados,

especialmente em populacdes pediatricas com TEA.

Os resultados deste estudo indicam que a tDCS anddica sobre o CPFDL-
E combinada ao treino orientado a tarefa é viavel, segura e potencialmente eficaz
em criangas com TEA, promovendo ganhos sustentados em equilibrio funcional.
O perfil de seguranga observado — restrito a prurido ou eritema leve — foi
compativel com o descrito na literatura, reforcando a aplicabilidade clinica da
técnica sob supervisdo adequada. A escolha do alvo pré-frontal mostra-se
particularmente adequada quando as metas terapéuticas priorizam controle

postural, atengdo e planejamento motor. No entanto, se o objetivo for modificar
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parametros cinematicos da marcha, o protocolo pode necessitar de ajustes,
como maior intensidade do treino locomotor ou exploragao de alvos corticais

alternativos, como o cortex motor primario e o cerebelo.

Por fim, sdo necessarios estudos com amostras maiores, delineamentos
multicéntricos e acompanhamento prolongado para elucidar a magnitude clinica
e a durabilidade dos efeitos observados, bem como para identificar
biomarcadores de resposta a estimulagéo e aprimorar a precisao dos protocolos.
A inclusdo de medidas neurofisiolégicas — como potenciais evocados motores,
conectividade funcional (EEG-fMRI) e indices de excitabilidade cortical —
podera contribuir para compreender os mecanismos subjacentes e diferenciar
respondedores de nao respondedores. Além disso, o refinamento de parametros
de dose, tempo de aplicacido, polaridade e posicionamento dos eletrodos é
essencial para otimizar a eficacia e seguranga da intervencdo em populagdes
pediatricas heterogéneas. Um periodo de acompanhamento mais extenso, de 60
a 90 dias ou mais, permitiria avaliar a retencao e consolidagcdo dos ganhos
funcionais e determinar se a tDCS produz efeitos duradouros no comportamento
motor e no equilibrio, ou se seus beneficios dependem de reaplicacdes

periddicas para manutencgao.
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9 CONCLUSAO

Neste ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
a tDCS anddica aplicada sobre o coértex pré-frontal dorsolateral esquerdo,
associada ao treinamento neurofuncional, mostrou-se segura e factivel em
criangas com TEA. A intervencdo sugere melhorias clinicas no equilibrio
funcional (EEP) imediatamente apds o protocolo e mantidas apds 30 dias, e uma
melhora da mobilidade funcional (redugdo do tempo no TUG) no follow-up,
sugerindo retengdo e possivel consolidagdo do aprendizado motor. Em
contrapartida, parametros espacgo-temporais da marcha e variaveis
instrumentadas do TUG n&o diferiram entre os grupos nas condig¢des testadas,
indicando que os efeitos podem ser mais pronunciados em estratégias de

controle postural do que na cinematica espago-temporal da marcha.
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11.2 ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
Prezado responsavel,

Seu(a) filho(a) sob sua responsabilidade legal esta sendo convidado(a)
para participar da pesquisa FACILITACAO DA ATIVIDADE PRE-FRONTAL
DORSOLATERAL ESQUERDA POR tDCS e TREINAMENTO
NEUROFUNCIONAL EM CRIANCAS COM TRANSTORNO DO ESPECTRO
AUTISTA: ENSAIO CLINICO ALEATORIZADO, PLACEBO-CONTROLADO E
DUPLO-CEGO.

Coordenada pelas pesquisadoras Luanda André Collange e Claudia
Santos Oliveira, docente colaboradora e docente efetiva, respectivamente, do
programa de pés-graduacéo stricto sensu em movimento humano e reabilitagcdo
(PPGMHR) da Universidade de Anapolis - UniEVANGELICA e desenvolvida por
Sara Viana de Abreu Silva, discente de Mestrado no programa de pés-graduacao
stricto sensu em movimento humano e reabilitacdo (PPGMHR) da Universidade
de Anapolis - UniEVANGELICA.

O Objetivo central do estudo é comparar os efeitos neurofisioldgicos e
funcionais de dez sessbes de treinamento neurofuncional associado a
estimulacao transcraniana por corrente continua (tDCS) anddica sobre o cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo e estimulacdo placebo em criancas com

transtorno do espectro autista (TEA).

O convite para participacao do(a) seu(a) filho(a) se deve a ele(a) possuir
aos critérios elegiveis, diagndstico de TEA, ter entre 03 a 08 anos, com resposta

suficiente para compreender o comando verbal simples.

A participacdo € voluntaria, isto €, ndo é obrigatoria e vocé tem plena
autonomia para decidir se quer ou nao autorizar a participacao do(a) seu(a)
filho(a), bem como retirar essa autorizagao de participagao a qualquer momento.
Vocé nao sera penalizado de nenhuma maneira caso decida ndo consentir a
participagéo do(a) seu(a) filho(a), ou desistir da mesma. Contudo, a participagao

dele(a) sera muito importante para a execugao da pesquisa.
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Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informagdes
fornecidas, serdo analisadas em conjunto com as de outros voluntarios, néo
sendo divulgado sua identificagdo ou de(a) seu(a) filho(a), assim como de outros
participantes e responsaveis legais. Vocé tera garantia de que todos os dados
obtidos a seu respeito e a respeito da crianga sob sua responsabilidade legal,

assim como qualquer material coletado so6 serao utilizados neste estudo.

Qualquer dado que possa identifica-los sera omitido na divulgagdo dos
resultados da pesquisa e o material armazenado em local seguro. Os dados de
pesquisa sdo sigilosos e seguindo os principios éticos de confiabilidade e
privacidade, assegurando protecdo aos participantes da pesquisa. Os
colaboradores terao obrigatoriamente, o compromisso profissional com sigilo das

informacdes obtidas durante a pesquisa.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera
solicitar do pesquisador informagdes sobre a participacdao do(a) seu(a) filho(a)
e/ou sobre a pesquisa, o que podera ser feito através dos meios de contato
explicitados neste Termo. Os desconfortos ou riscos esperados sdo brandos
devido aos procedimentos de avaliacdo e intervengdo ndo serem invasivos.

Entretanto, os participantes serdo submetidos a risco como por exemplo:

e Quanto a aplicagao da tDCS: A estimulagao transcraniana é considerada
uma técnica de estimulagao cerebral ndo invasiva extremamente segura,
com descrito em diversos estudos cientificos. Nestes estudos foram
demonstrados minimos efeitos adversos, restritos a vermelhiddo e
formigamento local, especificamente nas areas abaixo dos eletrodos. Mas
estes efeitos tendem a desaparecer imediatamente apds o término da
estimulacdo. Nenhum caso de efeito adverso grave foi descrito na
literatura em criangas ou adolescentes. Para garantir a seguranca dos
participantes, a estimulacdo sera aplicada com um equipamento
desenvolvido especificamente para tDCS e com liberacdo da ANVISA,;

e Quanto ao treinamento neurofuncional: Sera realizado por um profissional
experiente e em uma esteira com dispositivo de seguranca devidamente
posicionado no participante, os estudos publicados até o presente
momento demonstram que o treinamento neurofuncional (circuito de

atividades e treino de marcha em esteira) é seguro para criangas com
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TEA. Por este motivo, neste projeto de pesquisa, o treinamento
neurofuncional motor sera realizado respeitando os dois aspectos
descritos acima, com o objetivo de minimizar ao maximo o risco de
quedas. Nao existem relatos na literatura de efeitos adversos ou
intercorréncias durante esse tipo de treinamento motor em esteira em
criancas com TEA.

Quanto a bateria de testes de habilidades motoras e procedimentos de
avaliagao: Sera realizado por um profissional experiente, com
organizagao prévia do ambiente com materiais adequados e posicionados
para as baterias, o risco de queda sera minimizado e o nivel de seguranga
otimizado. Por este motivo, neste projeto de pesquisa, a bateria de
habilidades motoras sera realizada respeitando os dois aspectos
descritos acima, com o objetivo de minimizar ao maximo o risco de
quedas. As avaliagdes das habilidades motoras serdo efetuadas por dois
profissionais com ampla experiéncia nos procedimentos necessarios,
devidamente posicionados ao lado do participante durante todo o periodo
de avaliacdo, minimizando assim o risco de quedas perante a
instabilidades corporais. Nao existem relatos sobre intercorréncias
durante esse tipo de avaliaggo motora. Além disso, todos os
procedimentos de avaliacdo serdo realizados por dois profissionais
experientes na realizagado dos procedimentos (questionarios e testes de
habilidades motoras), permanecendo atentos a possiveis sinais de
desconforto fisico ou emocional e explicando que os procedimentos
podem ser interrompidos quando o participante ou responsavel desejar,
sem danos ou prejuizos a pesquisa e a si proprio. Os pesquisados vao
assegurar a confidencialidade e a privacidade, a protecao da imagem e a
nao estigmatizacado, garantindo a nao utilizagdo das informagdes em
prejuizo das pessoas e/ou das comunidades. Os avaliadores explicarao
para os responsaveis e participantes que os pesquisadores garantem o
sigilo em relagdo as suas respostas, as quais serdo tidas como
confidenciais e utilizadas apenas para fins cientificos; nao existira
identificagdo nominal nos formularios nem no banco de dados, a fim de
garantir o anonimato do participante. Os procedimentos de avaliagao

serdao efetuados em ambiente que proporcione privacidade durante a
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coleta de dados, além de uma abordagem humanizada, optando-se pela
escuta atenta e pelo acolhimento do participante. Por fim, os
procedimentos de avaliagdo serdo efetuados em trés dias néo
consecutivos, com duragdo maxima de uma hora e 30 minutos, com datas
agendadas de acordo com a disponibilidade oferecida pelos responsaveis
legais dos participantes, minimizando assim possivel comprometimento
do tempo disponibilizado para os procedimentos de avaliagao.

e Diante do risco eminente de contaminacado pelo virus SARS-CoV-2
algumas medidas de prevencédo tornam-se de grande valia, visando
minimizar os riscos. As medidas de prevengao serao adotadas seguindo
o protocolo de biosseguranga da clinica de Neuroreabilitagao Follow Kids,
tais como: no momento do agendamento das coletas sera repassado aos
participantes da pesquisa informacboes referentes as medidas de
prevencao ao COVID-19; sendo que caso o mesmo apresente quaisquer
sintomas gripais, estes deverao ser reportados aos pesquisadores; As
medidas de prevencdo adotadas compreendem: todas as bancadas,
macas e superficies serdo devidamente higienizados antes e apos as
coletas, bem como todos os instrumentos que serao utilizados durante o
processo de avaliagdo; todos os participantes da pesquisa serao
instruidos a realizar a higienizagdo das m&os antes e apds a coleta. Alcool
em gel sera disponibilizado em todas as bancadas; a coleta sera realizada
em local arejado e ventilado; todos os pesquisadores envolvidos estarao
devidamente paramentados com os equipamentos de prote¢ao individual
necessarios, como mascaras N-95, capotes e luvas descartaveis. Caso
haja alguma mudanca de restricdo nos protocolos municipais, estaduais
e no protocolo de seguranca da clinica de Neuroreabilitagao Infantil Follow

Kids as avaliagdes serdo adaptadas.

O projeto de pesquisa envolve quatro momentos de avaliagdo e dez
sessdes de tratamento. As avaliagdes serao realizadas uma semana antes, uma
semana apos, um e dois meses apos o término do tratamento. Cada avaliagao
sera composta da aplicagdo de questionarios, testes de avaliagdo motora e
neurofisiolégica (excitabilidade cortical motora). Inicialmente, o(a) senhor(a)
devera responder A Escala de Classificagdo de Autismo Infantil (CARS-BR). A
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CARS-BR € um instrumento que quantifica o comportamento autista, observado
pelo responsavel no cotidiano da crianga, determinando a gravidade do TEA.
Escala de classificagcdo de comunicagédo da crianga e jovens de 2 a 19 anos
(ACSF). O(a) senhor(as) podera ter acesso a esses instrumentos de avaliacdo
antes de concordar ou ndo com a participagéo do(as) seu(a) filho(a) no estudo.
As avaliagdes também serdo constituidas de testes que analisardao a forga
muscular, a mobilidade funcional, o equilibrio funcional e a participagao. A forga
muscular sera avaliada pela Avaliacdo da For¢ca Muscular (FSA) que mensura
forga para os principais grupos musculares (flexores e extensores do pescoco e
do tronco, extensores bilaterais do quadril, extensores do joelho e flexores do
ombro). A mobilidade funcional e o equilibrio do(a) seu(a) filho(a) também seréo
avaliados pelo teste Timed Up and Go. Nesse teste o(a) seu(a) filho(a) partira da
posicao sentada, levantando-se, caminhando trés metros, virando e retornando
para posicao inicial, sentado numa cadeira. A marcha do(a) seu(a) filho(a) sera
avaliada pelo Walk Test, onde ele(a) sera orientado(a) a caminhar por dez
metros em linha reta. Durante a sua caminhada o tempo sera registrado e ele(a)
utilizara um sensor de movimento — equipamento semelhante a um cinto que
sera posicionado na altura da coluna lombar da crianga. Esse sensor vai medir
a velocidade e parametros do movimento das pernas durante o caminhar. O
equilibrio do(a) seu(a) filho(a) também sera avaliado pela Escala de Equilibrio
Pediatrica (EEP), que analisara o equilibrio dele em atividades como ficar
sentado sem apoio, ficar em pé sem apoio, passar da postura sentada para a
postura em pé, entre outras). A participacao do seu (a) filho (a) em atividades

diarias sera avaliada pela PEM CY

O tratamento sera realizado em duas semanas, com frequéncia de uma
sessao por dia (segunda-feira a sexta-feira). Em cada uma das sessoes, o(a)
seu(a) filho(a) sera posicionado sentado de forma confortavel e a tDCS sera
adequadamente posicionada sobre a cabeca dele. Dois eletrodos umedecidos
em soro fisiolégico serdo posicionados na cabega do(a) seu(a) filho(a), sobre
areas encefalicas relacionadas ao controle do movimento (cortex motor pré
frontal dorsolateral a esquerda e deltdide direito), sendo mantidos no local
adequado através da utilizacdo de uma faixa elastica. Apdés o adequado

posicionamento dos eletrodos, o equipamento sera ligado e o(a) seu(a) filho(a)
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sentira uma sensagao de formigamento no local onde os eletrodos estiverem
posicionados. Com o aparelho ligado, o(a) seu(a) filho(a) realizara o treino de
marcha na esteira ergométrica por dez minutos, com velocidade confortavel para
ele(a). Além disso, ele(a) realizara atividades de equilibrio, como por exemplo,
sentar e levantar sem apoio, ultrapassar obstaculos, subir e descer degraus,
entre outras. Essas atividades serao realizadas por dez minutos, com periodos
de intervalo para descanso entre cada exercicio. Durante todo o periodo de
realizacao do tratamento, dois profissionais permanecerao posicionados ao lado
do(a) seu(a) filho(a), orientando-o(a) e auxiliando-o(a) quando necessario. O
tratamento tera duragcdo de 20 minutos, periodo no qual o(a) seu(a) filho(a)
recebera a tDCS e realizara o treino neurofuncional. No final de cada sesséo,
o(a) senhor(a) e o(a) seu(a) filho(a) respondera um questionario de efeitos
adversos, envolvendo a percepg¢ado (ou nao) de sensagao de formigamento,
sensagao de ardor, dor de cabecga, dor na regidao onde os eletrodos foram

posicionados, sonoléncia e alteragdo de humor.

E importante ressaltar que todos os procedimentos de avaliagdo e de
tratamento serao realizados na Clinica de Neuroreabilitacdo Infantil Follow Kids,
localizada na Avenida Genaro de Carvalho, 1493 - Recreio dos Bandeirantes,
Rio de Janeiro - RJ, 22795-077.

A participagao do(a) seu(a) filho(a) proporcionara beneficios diretos e
indiretos. Como beneficios diretos, o presente projeto tem um carater pioneiro e
em nosso conhecimento este sera o primeiro estudo comparando os efeitos do
uso combinado da tDCS anddica em cértex pré-frontal dorso lateral esquerdo e
do treinamento neurofuncional em criangas com TEA. Se for comprovado que a
tDCS anddica é capaz de otimizar os efeitos do treinamento neurofuncional
sobre o controle postural e a marcha, com apenas dez sessdes de intervencao,
os resultados vao contribuir para o desenvolvimento de estudos futuros e o
estabelecimento desta técnica de estimulacido cerebral ndo invasiva na
reabilitacdo de criancas com TEA. Apds a conclusao do estudo os responsaveis
receberdo um relatério detalhado, constituido da descricdo dos resultados
obtidos em cada um dos instrumentos de avaliagao, descrigdo da intervencao e
dos efeitos obtidos (ou nao) pela intervengao efetuada por cada participante. O

relatorio sera oferecido para os responsaveis no formato impresso e digital.
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Como beneficios indiretos, os resultados dessa pesquisa poderao
contribuir para o planejamento e a intervengao terapéutica de criangas com TEA,
oferecendo a possibilidade da otimizacdo dos resultados do treinamento
neurofuncional, convencionalmente efetuado em centros de reabilitagdo, com a
utilizagcdo associada da tDCS, em area encefalica capaz de contribuir com o
processo de aprendizado e de melhora neurofuncional. Se contatados efeitos
positivos das intervengdes experimentais (treinamento neurofuncional associado
a tDCS ativa — cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo com apenas dez sessoes
de intervengdo, a abordagem terapéutica estudada podera representar uma
mudancga de paradigma na reabilitagdo neurofuncional das criangas com TEA,

por meio de uma intervencgao efetiva, de baixo custo e curta duracéo.

Com o intuito de n&o gerar nenhum 6nus pela participagado do(a) seu(a)
filho(a), os pesquisadores custearéo o seu transporte e do(a) seu(a) filho(as) até

o local das avaliagdes e do tratamento durante todo o periodo da pesquisa.

Ao final da pesquisa, todo material sera mantido em arquivo, por pelo
menos 5 anos, conforme Resolugdo 466/12 e orientagbes do
CEP/UniEVANGELICA.

Os resultados serdo divulgados em palestras dirigidas ao publico
participante, relatodrios individuais para os entrevistados, artigos cientificos e na

dissertacao/tese da discente Sara Viana de Abreu Silva.

Coordenadoras da pesquisa:

Luanda André Collange (Pesquisadora responsavel)

Telefone: (15) 98811-1984 E-mail: luandacollange@hotmail.com

Docente colaboradora do programa de pds-graduagcdo stricto sensu em
movimento humano e reabilitagcdo (PPGMHR) da Universidade de Anapolis —
UniEVANGELICA.

Claudia Santos Oliveira
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Telefone: (11) 99171-6844 E-mail: claudia.oliveira@unievangelica.edu.br

Docente do programa de pds-graduagao stricto sensu em movimento humano e
reabilitacdo (PPGMHR) da Universidade de Anapolis — UniEVANGELICA.

Endereco: Avenida Universitaria, Km 3,5 Cidade Universitaria — Anapolis/GO
CEP: 75083-580

Pesquisadora:

Sara Viana de Abreu Silva

Telefone: (21) 99405 6363 E-mail: sa12abreu@gmail.com

Discente do programa de Mestrado no programa de pos-graduacao stricto sensu
em movimento humano e reabilitacdo (PPGMHR) da Universidade de Anapolis
— UniEVANGELICA.

Rio de Janeiro, de de 20 ,

Assinatura do responsavel legal do participante

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:

Em caso de duvida quanto a condugéao ética do estudo, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa da UniEVANGELICA:



75

Tel-Fax: (0XX) 62- 33106736 E-mail:

cep@unievangelica.edu.br
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11.3 ANEXO C — Termo de assentimento do menor
TERMO DE ASSENTIMENTO DO MENOR

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa FACILITACAO
DA ATIVIDADE PRE-FRONTAL DORSOLATERAL ESQUERDA POR tDCS e
TREINAMENTO NEUROFUNCIONAL EM CRIANCAS COM TRANSTORNO DO
ESPECTRO AUTISTA: ENSAIO CLINICO ALEATORIZADO, PLACEBO-
CONTROLADO E DUPLO-CEGO.

Seus pais permitiram que vocé participe.

Queremos realizar uma analise comparativa entre os efeitos de dez
sessdes de treinamento neurofuncional (treino do caminhar e de atividades de
equilibrio, como por exemplo, subir e descer degraus, ultrapassar obstaculos,
ficar num pé so, caminhar com velocidades diferentes) associado a estimulagao
transcraniana por corrente continua (tDCS) sobre o cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo e estimulagéo placebo (aplicagdo de uma corrente elétrica
sobre areas da sua cabega através do posicionamento de eletrodos) em criangas
com diagnostico de Transtorno do Espectro Autista (TEA). A intengdo da
pesquisa € compreender se a tDCS é capaz de aumentar a atividade do seu

cérebro e, com isso, melhorar a sua forma de caminhar e de se equilibrar.

As criangas que irdo participar dessa pesquisa tém 3 a 8 anos de idade.
Vocé nao precisa participar da pesquisa se nao quiser, € um direito seu, nao tera

nenhum problema se desistir.

A pesquisa sera feita na Clinica de Neuroreabilitagao Infantil Follow Kids,
mas foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade UniEVANGELICA. Na
clinica, vocé vai fazer algumas avaliagbes, que incluem a avaliagdo do seu
equilibrio corporal (atividades como ficar em pé, correr, pular, subir e descer
degraus, sentar e levantar); mobilidade funcional, onde vocé vai levantar de uma
cadeira, caminhar trés metros, retornar e sentar novamente na cadeira; caminhar
por 10 metros usando um aparelho posicionado na regido das suas costas que
medira a velocidade da sua caminhada e a forma que as suas pernas se
movimentam durante a caminhada. Vocé sera avaliado uma semana antes, uma
semana e um més apods fazer um tratamento durante duas semanas. O

tratamento sera realizado 5 vezes na semana (segunda-feira a sexta-feira)
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durante 20 minutos. Em cada um dos dez dias, vocé vai chegar na clinica e uma
estimulacao (tDCS) sera aplicada na sua cabecga através do posicionamento de
dois eletrodos fixados por uma faixa elastica. Com a tDCS ligada vocé fara junto
com profissionais, exercicios de caminhar na esteira ergométrica (10 minutos),
caminhar no chdo em diferentes velocidades, ficar num pé so, pular, subir e
descer degraus, desviar de obstaculos, entre outros. O uso dos equipamentos e
as atividades que serao realizadas sao seguras, mas € possivel ocorrer um
pouco de desconforto, cansago. Caso acontega algo errado, vocé pode nos
procurar pelos telefones (21) 994056363 da pesquisadora Sara Viana de Abreu
Silva ou (15) 98811-1984 da pesquisadora Luanda André Collange.

Desconforto ou Risco Esperado: Os desconfortos ou riscos esperados
podem acontecer como por exemplo, desconforto, cansaco. Para que estes
riscos nao acontegcam vocé tera um momento de contato e reconhecimento com
a clinica, equipamento, pesquisadores e profissionais que o atenderdao no
sentido de conhecer o ambiente. Durante as avaliagdes vocé podera sentir algum
desconforto ou cansaco com as atividades realizadas, o profissional explicara
tudo o que vai acontecer e permanecera ao seu lado ajudando-o e perguntando
como vocé esta se sentindo. Se ficar cansado vocé podera parar para descansar
quantas vezes forem necessarias. Vocé sera acompanhado por ao menos duas
pessoas que ficardo do seu lado por toda avaliacdo e tratamento, caso queira
ser retirado da pesquisa assim sera realizado sem nenhum dano. Fazendo o
treino neurofuncional ou fazendo uma estimulagédo na cabecga vocé podera sentir
desconforto, cansacgo, desinteresse pela terapia, entretanto para evitar estes
sintomas a terapia sera conduzida de acordo com o seu ritmo para realizagao
dos exercicios, com pausas conforme solicitado por vocé. Ao final da sessao
sera aplicado um questionario de efeitos adversos avaliando se houve algum dos

sintomas citados no decorrer do treino.

Mas ha coisas boas que podem acontecer como: todos os participantes
serao contemplados com avaliagdes completas das suas habilidades motoras
(equilibrio, destreza manual, mira, caminhar) e da excitabilidade cortical motora
(atividade cerebral enviando comandos para o seu musculo). E realizardo um

treino neurofuncional desenvolvido para melhorar as suas habilidades motoras.
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Além disso, as informagdes obtidas nessa pesquisa poderao contribuir para o

tratamento de criancas com TEA.

Se vocé morar longe da Clinica de Neuroreabilitacdo Infantil Follow Kids,
nos daremos a seus pais dinheiro suficiente para transporte, para também

acompanhar a pesquisa.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, nao falaremos
a outras pessoas, nem daremos a estranhos as informag¢des que vocé nos der.
Os resultados da pesquisa vao ser publicados, mas sem identificar o seu nome.
Quando terminarmos a pesquisa os dados serdo publicados em um artigo

cientifico.

Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode me perguntar ou para as pesquisadoras
Luanda André Collange e Sara Viana de Abreu Silva. Eu escrevi os telefones na

parte de cima desse texto.

Eu aceito participar da
pesquisa FACILITACAO DA ATIVIDADE PRE-FRONTAL DORSOLATERAL
ESQUERDA POR tDCS E TREINAMENTO NEUROFUNCIONAL EM
CRIANCAS COM TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA: ENSAIO CLINICO
ALEATORIZADO, PLACEBO-CONTROLADO E DUPLO-CEGO, que tem o

objetivo de comparar os efeitos neurofisiolégicos e funcionais de dez sessbdes de

treinamento neurofuncional associado a estimulagéo transcraniana por corrente
continua (tDCS) anddica sobre o coértex motor pré- frontal dorso lateral a
esquerda e estimulagao placebo em criangas com transtorno do espectro autista
(TEA).

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi
que posso dizer “sim” e participar. Mas que, a qualquer momento, posso dizer
“nao” e desistir que ninguém vai ficar furioso. Os pesquisadores tiraram duvidas

€ conversaram com 0S meus responséveis.

Recebi uma via deste termo de assentimento e li e concordo em participar da

pesquisa.
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Rio de Janeiro, de
de

Assinatura do menor Assinatura do (a)

pesquisador (a)

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:

Em caso de duvida quanto a conducéo ética do estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da UniEVANGELICA:

Tel-Fax: (0XX) 62- 33106736 E-mail: cep@unievangelica.edu.br
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11.4 ANEXO D - Termo de assentimento do menor ludico

TERMO DE ASSENTIMENTO DO MENOR LUDICO

Titulo da pesquisa: FACILITAGAO DA ATIVIDADE PRE-FRONTAL
DORSOLATERAL ESQUERDA POR tDCS e TREINAMENTO
NEUROFUNCIONAL EM CRIANGAS COM TRANSTORNO DO ESPECTRO
AUTISTA: ENSAIO CLINICO ALEATORIZADO, PLACEBO-CONTROLADO E
DUPLO-CEGO.

Pesquisadoras Responsaveis: Luanda André Collange e Claudia
Santos Oliveira.

Pesquisadores participantes: Sara Viana de Abreu Silva

Seus pais permitiram que vocé participe.

AVALIACOES

Digital do menor Assinatura

do(a)pesquisador(a)
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