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RESUMO

Introdugdo: A estimulagéo transcraniana por corrente contéhuma técnica que demonstra
exequibilidade, seguranca e eficacia na populagiidta. No entanto, devido as vulnerabilidades das
criancas, sua pesquisa na populacdo pediatrica deta limitada. Objetivos: Relatar a
exequibilidade, a tolerabilidade e os efeitos ashv&ide curto prazo da estimulagao transcraniana por
corrente continua em criangas com transtorno dgidigem, de 5 a 12 anddétodos esse € um
estudo naturalistico de 14 crian¢as submetidassed€bes de ETCC como tratamento aberto, “off-
label” e alternativo para diversos disturbios dguiagem. Foram coletadas frequéncia, intensidade e
relacdo dos efeitos adversos ao tratamento, coefoetatado pelos pais, bem como sua percepcao
sobre a melhora da criang@esultados os efeitos adversos mais incidentes foram: faamignto
(28,6%), prurido (28,6%), majoritariamente levesmudancas abruptas de humor (42,9%) e
irritabilidade (35,7%), considerados como nao lieleados a intervencdo de acordo com os pais das
criancas.Discusséo a técnica apresentou dois grupos de eventos smdzenm de eventos leves e
transitorios, similares aos da populacdo adultauteo de eventos adversos atipicos, considerado
pelos pais como néo relacionado a técnica. No emtastudos acerca de mudancas cognitivas e
plasticidade cerebral sdo necessarios para agstaseguranca, e ensaios clinicos, a sua eficacia.
Conclusédo a estimulacdo transcraniana por corrente coatifoi considerada uma técnica
exequivel em criancas.

Palavras-chave: estimulacéo elétrica; criancag-epcolar; linguagem infantil



OBJETIVOS

Objetivo Primario
. Relatar a exequibilidade e a tolerabilidade deredticéo elétrica por corrente

continua (ETCC) em criancas com déficit de linguagee 5 a 12 anos

Objetivos secundarios
. Avaliar a percepcao de melhora de criangas congitldé linguagem por parte
de seus pais, através de questionario padronizado

. Relatar efeitos adversos ou deletérios de curtmopra



Fundamentacao teorica

A estimulacdo transcraniana por corrente contiftleECC) € uma técnica de estimulacéo
cerebral ndo-invasiva que foi extensivamente edadaara o tratamento de diversas doencas
neuropsiquiatricas em adultos, como depressao jmaiadente vascular encefalico, distlrbios de
movimento e dor crdnica.(1-5) Ensaios clinicos ia$c em adultos tém mostrado eficacia e
seguranca. Tais resultados iniciais, associadee@adraixo custo e a facilidade de seu uso tornam a

ETCC uma técnica promissora para ser aplicada emcas também.(6)

Os dados sobre ETCC em criangas sao escasso®naduta, devido ao receio acerca da
vulnerabilidade da populacdo pediatrica e aos &pduoéeticos de se oferecer uma nova técnica
ainda néo especificamente estudada em tal populBighentanto, os resultados obtidos em adultos
justificam estudos em criancas. Devido a acelepdaiticidade neural durante os primeiros anos de
vida, (7-10) a ETCC pode ser Util para guiar e prean a reorganizacdo de circuitos neurais.(7) Por
outro lado, existe a preocupacdo de que a ETCCaptssum maior impacto em criangas,
promovendo plasticidade indesejada,(10) ou, deddmenor espessura do neurocranio dessa
populacdo, acarretar mais efeitos adversos, cayseldamaior intesidade de correntes elétricas

circulantes.(11)

O nuamero anual de publicacdes acerca do uso de ERC&dultos hoje é treze vezes maior
do que h& dez anos atrds, com a maioria dos esledusnstrando beneficio clinico e seguranca.(12)
Tais avancos, no entanto, ainda ndo chegaram dagdpupediatrica com a mesma magnitude.
Existe uma necessidade de comecar a traduzir osdeshestabelecidos em adultos para as

criancas,(13) levando em conta as diferencas @®pio neurodesenvolvimento.
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A ETCC é uma técnica pouco estudada em criancas.estudo acerca do seu uso na
esquizofrenia de inicio precoce demonstrou a tbikdade da técnica em uma populagéo de 13 a 17
anos de idade.(14) Um estudo cruzado controlad@lpoebo em criangas de 6 a 11 anos mostrou a
tolerabilidade da estimulagdo catddica com 1 mA Z@rminutos com diferentes montagens de

eletrodos, apesar de nenhum questionario padrandmeéfeitos adversos ter sido aplicado.(15)

Outras técnicas de estimulacéo cerebral ndo inwas@is estudadas em criangas, como a
Estimulacdo Magnética Transcraniana Repetitiva (ERJTe a Estimulacdo pofmheta-Burst,
demonstraram resultados promissores e segurancantestudo ndo controlado, Ho Jang Kwon e
colegas aplicaram dez sessbes de EMT-R a 1 Hz% #id0imiar motor (1200 estimulos/sesséo) a
area motora suplementar de dez criancas com idandies9 e 14 anos com diagnostico de sindrome
de Tourette. A intervencao foi bem tolerada, cornag um registro de dor no escalpo apdés uma
sessdo. Foi observada uma reducéo na escala desTguyale apos a intervencéo.(16) Kirton et al.
randomizaram dez criangas com infarto isquémiagriafttpara estimulacao placebo ou para 1 EMT-
R de 1 Hz sobre o cortex motor primario contratdtarlesdo por 20 minutos. As criancas recebendo
a estimulacéo ativa mostraram melhora da funcaaatanefeitos adversos minimos. A técnica foi

portanto considerada segura, exequivel e uma qpoadssora para essa populacéo.(17)

A EMT-R também ja foi investigada em pacientes @eitios com Transtorno do Espectro do
Autismo (TEA), devido a percepcéo de que a neuramagdo ajudaria a melhorar os desequilibrios
regionais entre 0s circuitos cerebrais nessa popolé&sokhadze et al. (2009) administraram EMT-R
a 0,5 Hz duas vezes na semana por 3 semanas eningledduos com TEA, alguns deles criancas
(média de idade 15,6%5,8 anos), sem quaisquepsgfadversos ou complicacdes relatadas.(18) Em
um ensaio sobre os efeitos da EMT-R inibitoria solas potencias relacionados a movimento em
pacientes com TEA, Enticott et al. aplicaram EMTaR. Hz a onze pacientes (média de idade
17.55+£4.06 anos) em um estudo cruzedm trés bracos de intervencao separados por umense

de laténcia. A estimulacdo ativa foi aplicada saweéreas motora primaria e motora suplementar,
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enquanto a estimulacéo placebo, cértex frontalezsigu Uma melhora subsequente do componente
precoce do movimento foi observada, apesar de e&ohavido mudancas no tempo de
movimento.(19) Por fim, um estudo investigando feg¢@s da EMT-R em individuos com epilepsia
parcial continua que incluiu trés criancas (de @ BL anos) continua a sustentar a seguranca e a

eficacia do método, ja que nenhum efeito adversefatado.(20)

A EMT de pulso Unico e pulso pareado tem um pddibaixo risco, como demonstrado por
Gilbert et al. Nenhuma caso de crise epiléptica mas temida mas raramente observada
complicacédo da estimulacdo cerebral — foi relatawho850 criancas que foram submetidas a tais
técnicas em 28 ensaios clinicos. A maioria dagdestrelata a absoluta auséncia de efeitos adversos
com essas técnicas, com dois estudos relatandeiadive transitéria em alguns individuos. Entre
as 850 criancas ao longo desses estudos, apersmasatuaonseguiram tolerar a técnica e concluir o

protocolo de estimulacéo.(21)

Apesar da possibilidade sempre presente da Esgawl@erebral Nao Invasiva induzir crises
epilépticas em pacientes mais jovens, D’Agati etdaimonstraram que ndo ha relatos de crises
epilépticas em ensaios clinicos com adolescenfgsséos a EMT ou EMT-R, independentemente de
fatores de risco predisponentes. Um estudo reldbigi episdédios de sincope em dois adolescentes
expostos a EMT de pulso Unico, mas estes foramuatios a fatores circunstanciais, como o jejum
prolongado e o estresse. De acordo com os autopsfil de efeitos adversos € similar aquele dos

adultos, com a cefaléia leve e a dor no escalpdoses efeitos mais comuns.(22)

Similarmente, um estudo acerca do uso de ETCC etesmbntes com esquizofrenia infantil
demonstrou a tolerabilidade da técnica em paciatgek3 a 17 anos.(23) Atualmente, existem sete
ensaios clinicos com ETCC incluindo criancas regists no clinicaltrials.org, sendo que apenas
dois sé@o especificamente voltados para a populegdi@trica. A maior parte deles esta na fase de

recrutamento de pacientes.
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Devido a escassez de dados na literatura, estdoegtatende reportar o uso de ETCC em
criancas de 5 a 12 anos, como tratamento “off-lalpara avaliar a tolerabilidade da técnica de

2mA, em preparacao para um ensaio clinico randaloiza



METODOLOGIA

Desenho:

O estudo é um relato observacional de 14 criasigasetidas a ETCC.

Participantes:

Foram incluidas 14 criangas, com idades entre B ants, portadoras de disturbios variados
de linguagem. Todos o0s casos selecionados sao anbagps regularmente em um centro de
reabilitagdo terciario. Dada a caracteristica awrpartal desta intervencdo, os pais das criangas
receberam um Termo de Consentimento Livre e Esothrepara a pesquisa, explicando os

potenciais riscos da técnica.

Intervencéo:

A estimulacao foi realizada com eletrodos de 7x%86tm?2) banhados em solucéao salina,
segurados em posicdo por fitas elasticas. O apargdhdo foi o Striat, Ibramed, Amparo-SP,
aprovado pela ANVISA. O anodo foi posicionado naaade Broca (area 4 de Brodmann do
hemisfério esquerdo), de acordo com referénciasgtdficas no cranio. O catodo foi posicionado na
regido supraorbital contralateral. No paciente man3e no qual o objetivo era melhorar o contetudo
pragmatico da linguagem, os eletrodos foram cologata mesma regido, no lado direito. Os
pacientes receberam uma corrente de 1mA por umtopiseguida por uma corrente de 2mA por 30
minutos. Durante a ETCC, os pacientes fizeramdatdes para estimular a linguagem e a interacéo
social.

A estimulacdo foi realizada em 10 sessbes, com dgnipos de 5 dias consecutivos,

separados por um intervalo de dois dias.
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Medidas de desfechos:

. Efeitos adversos — foram avaliados através de usstigumario padronizado proposto
por Brunoni et. al 2011. (6) O questionario elentaor parte dos efeitos adversos relatados em
estudos com ETCC, e também avalia sua intensidatkrifla pelos pais como leve, moderada ou
grave, de acordo com sua percepcao de importéacapercepcado dos pais da crianca acerca da
associacao entre o efeito adverso e a ETCC. Eatesdoram coletados através de entrevistas por

telefone com os pais ou responsaveis das criapgzsentes durante a ETCC.

. Impresséo global de melhora (Patients’ Global Irsgicn of Improvment, PGI-I) — a
escala PGI-1 € uma escala subjetiva de avaliagdlbabldo paciente. Ela traduz a impressdo de
mudanca do paciente apos determinado evento emiarara, ordenado dentro de uma série. Seus
valores sé&o 1 (muito melhor); 2 (moderadamente onglB (levemente melhor); 4 (sem alteragdes);

5 (levemente pior); 6 (moderadamente pior); e 7itgnpior). A PGI-I é limitada para avaliar a
eficacia da ETCC, mas fornece informagdo adici@warca da tolerabilidade da técnica e seus
efeitos adversos. Ela também foi aplicada pordekefatravés de pergunta aos pais ou responsaveis

das criangas.

. Dados relevantes de prontuario — todos os paciefaiesn avaliados por um
neuropediatra, antes e depois da ETCC. Dados rgts/ada anamnese e exame fisico foram

coletados retrospectivamente, a partir de prorasari

Analise estatistica
Dados de pacientes foram apresentados integralparagés de listas ou tabelas, ou através

de estatistica descritiva. Nenhum teste de hipdtesealizado no presente estudo.
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Aspectos Eticos
O projeto é estudo piloto de um ensaio clinico camdado a ser realizado com a mesma

técnica, na mesma populagdo. Segue em anexo epdeecomité de ética.



12

RESULTADOS

As caracteristicas dos pacientes estdo exposttabaka 1. A média de idade foi 7,57 (+/-
2,31 (SD)). A maioria dos pacientes era do sexoculia® (81,2%), com transtorno da linguagem
expressiva (78,5%), dispraxia global (25%), autisatipico (25%), e sindrome de Asperger (25%),
isolados ou em conjuncao. 37,5% dos pacientesape® TDAH e déficit intelectual leve como

comorbidades. A maioria deles realizou ressonaneignética antes da ETCC.

Tabela.l Caracteristicas gerais e PGI-I dos paciess

Disturbio de RM de

Paciente Idade (anos) . Comorbidades . PGI-I
Sexo linguagem encéfalo
Lesdo em
1 M 5 TLE TDAH lobo frontal 1
esquerdo
Autismo atipico +
2 M 7 TLE 1
Autismo atipico +
3 F 7 trz_;mstorno de RM normal 1
linguagem
pragmatica
4 M 7 TLE + dispraxia RM normal 2
global
5 M TLE + dispraxia Déficit Atrofia de 4
12 global cognitivo leve  lobo frontal
Transtorno de
6 F 7 linguagem RM normal 1

expressiva/receptiva
+ Autismo atipico
Sindrome de
Asperger + TLE

8 M 9 TLE D_e_f|C|t RM normal 2
cognitivo leve
: . e Atrofia
9 M 5 TLE + dispraxia D_e_f|C|t perissilviana a 3
global cognitivo leve
esquerda
10 M 10 TLE + dipraxia D_eﬁcn Disgenesia do 1
global cognitivo leve  corpo caloso
Sindrome de
1 M 5 Asperger+ TLE 3
Sindrome de
12 M 5 Asperger + TLE 1
13 F 11 Autismo atipico RM normal 4
Transtorno de
14 F 7 linguagem 1

expressiva/receptiva

TLE: Transtorno de linguagem expressiva; TDAH: Btamo do déficit de atencao e hiperatividade
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Os efeitos adversos mais incidentes foram: mudamtmaptas de humor (42,9%) e
irritabilidade (35,7%). Formigamento e prurido tas uma incidéncia de 28.6%, majoritariamente
de intensidade leve. Cefaléia, queimacdo, son@éndificuldades de concentracao foram relatados
por 14.3% dos pacientes, a maioria de intensidad® Nao houve relatos de crises epilépticas no

acompanhamento dos pacientes.

Tabela 2. Frequéncia de efeitos adversos

Efeito adverso Total Leve Moderada Grave
(%0)

Cefaléia 14,3 14,3 0,0 0,0
Dor cervical 0,0 0,0 0,0 0,0
Dor no escalpo 7,1 7,1 0,0 0,0
Formigamento 28,6 21,4 7,1 0,0
Prurido 28,6 21,4 7,1 0,0
Sensacédo de 14,3 14,3 0,0 0,0
gqueimacao

Rubor local 7,1 7,1 0,0 0,0
Sonoléncia 14,3 0,0 14,3 0,0
Dificuldades de 14,3 7,1 7,1 0,0
concentragao

Mudancas 42,9 21,4 14,3 7,1
abruptas de

humor

Irritabilidade 35,7 7,1 14,3 14,3

Acerca da potencial relacdo entre a ETCC e ososfeitlversos encontrados, foi verificado
que queimacao, dor no escalpo e rubor local foransiderados pelos pais como relacionados a
intervencdo em todas as situacoes. Cefaléia, sualé dificuldade de concentracdo também foram
relatados como provavelmente ou possivelmente ioglados a intervencdo em 50% dos casos.
Outros sintomas comportamentais, como mudancasptalsru de humor e irritabilidade foram

consideradas como nao relacionadas a intervenc&® g% e 40% dos casos, respectivamente.
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DISCUSSAO

No presente estudo, a ETCC foi considerada umactéemequivel e toleravel em pacientes
pediatricos, os quais demonstraram efeitos advéeses e de curta duragcdo. Em consonancia com
achados prévios em adultos,(6) efeitos colateralmumente observados foram formigamento,
prurido e sensacéo de queimacao, a maioria dos qaasiderados leves ou moderados (em 28,6%,
28,6% e 14,3% dos pacientes, respectivamente)re&ungentemente, efeitos adversos significativos
nao usualmente relatados, como mudancas abruptasurder, irritabilidade e dificuldade de
concentracdo foram observados. No entanto, conop@algcdo do estudo consistiu majoritariamente
em criancas com doencas do espectro autista e TEed1pbservacdes podem ser parte do curso
natural da doenca, bem como os pais podem tercestaid atento para estes sintomas apos as visitas
de estimualacdo. A correlacdo percebida pelos grdi® essas alteracdes e a ETCC foi inferior
aguela que se observa com os efeitos de pruridor@égamento. O Unico estudo com ETCC placebo
controlado publicado com populacdo pediatrica tambaatou fadiga e formigamento em 40% dos
pacientes, enquanto cefaléia, irritabilidade e mgda abruptas de humor ndo foram questionadas ou

espontaneamente referidas.(14)

Outras técnicas de estimulacdo cerebral testadasi@angas, como a Estimulacdo Magnética
Transcraniana (EMT) e a Estimulacdo pdreta-Burst também foram associadas com efeitos
colaterais minimos e de curta duracdo, como cefdéie.(14, 23, 24) Por outro lado, estudos
farmacoldgicos em criancas autistas demonstraraltipiogd efeitos colaterais, como irritabilidade
(12%) e explosdes sociais (13,8%) com doses médiddetilfenidato.(15) Por ser uma ferramenta
nao farmacoldgica, a ETCC pode ser uma técnicaisdpente atrativa em doencas cronicas e casos
refratarios, nas quais altas doses de drogas p@@enoxicas para pacientes jovens apds uso

prolongado.
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Mudancas plasticas nos neurdnios sdo sabidamelsteioredas a idade: no inicio do
desenvolvimento ocorre uma superproducdo de espsihapticas (arborizacédo dendritica), seguida
de uma intensa “poda neural”’.(10) Neste periodéecido nervoso pode ser reorganizado mais
facilmente, o que possivelmente explica os efdigrgficos da estimulagéo cerebral ndo invasiva em
criancas. Porém, ao mesmo tempo em que essa iplagéaumentada pode ajudar a manter um um
beneficio terapéutico maior em criancas, ela tampéde aumentar os riscos. A responsividade a
estimulacdo pode atuar como um fator maléfico sSET@C induzir plasticidade maladaptativa, e
esses riscos potenciais podem ser maiores em doeuagasubstrato anatdmico seja desconhecido.
Por essa razéo, € importante que os estudos rmealimea cuidadosa avaliacdo dos individuos, com

um tempo de seguimento.(7)

Protocolos de estimulacdo em criancas devem lawacanta dificuldades relacionadas a
idade. Por exemplo, caracteristicas especificasréioio infantil, como o reduzido diametro e a
menor espessura 0ssea, devem ser consideradosloDsvimenor desvio de corrente e menor
tamanho geral, é possivel que os cérebros dassasiarcebam correntes elétricas mais poderosas
que os cérebros de adultos, se os mesmos parardetestimulacdo forem adotados.(16) Sabe-se
também que o emprego de atividades especificasitdues sessdes de ETCC podem ajudar a
modular a area alvo e consolidar as alteracdesiqalas No entanto, recrutar a atencdo de uma

crianca em uma tarefa repetitiva também é maididdsa do que fazé-lo em um adulto.

Falta pesquisa especifica para a populacdo pediasj por esta razao, as criancas tendem a
ser as ultimas a receber os beneficios de umaidegaalquer, dependendo sobretudo de prescricdes
off-label de terapias aprovadas para adultos.(26, 27) Anaizséle ensaios clinicos de fase 1,(28) o
requerimento de salvaguardas éticas mais rigidgsgla maior diversidade fisiologica entre as
varias faixas de idade criam um mercado de altgptitdade e baixo retorno financeiro,(29) o que

reduz ainda mais o desenvolvimento de evidénciecéfsga de alta qualidade para essa populacgéo.
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Existem atualmente sete estudos com ETCC inclupmimentes com menos de 18 anos
registrados em plataformas internacionais, masagpéais especificos para a populacao pediatrica.
Nossos resultados servem para reafirmar a ETCC com® uma ferramenta toleravel e criancas,
aumentando a faixa de idade desses achados. Nm@esomento, os estudos devem incluir apenas
criangas nas quais exista a possibilidade de mmeféla técnica. No futuro, devem ser conduzidos
estudos randomizados e controlados de forma aebsta niveis mais sélidos de evidéncia. Tais
estudos também devem apresentar um periodo dens®goi mais longo e ferramentas mais
poderosas para avaliar mudancas neuropsicolégicagueofisiologicas, como questionarios
padronizados intencionados a detectar declinio itegne a Ressonancia Magnética Funcional,

respectivamente.
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CONCLUSOES

1. A Estimulacdo Transcrania por Corrente Continuacéwisiderada toleravel e

exequivel na faixa de 5 a 12 anos de idade

2. Houve percepcao de melhora em relagcdo ao basatatdo com os pais das
criangas.
3. Os efeitos adversos foram leves, transitorios dlai@s ao da populacdo

adulta, & excecdo de um subgrupo de efeitos advémodancas abruptas de humor e

irritabilidade) que foram considerados pelos pamsa relacionados ao curso da doenca.
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SUMMARY

Background: Transcranial direct current stimulation (tDCS) & non-invasive brain
stimulation technique that has been studied fortrire@ment of neuropsychiatric disorders in adults,
with minimal side effectsObjectives To report the feasibility, tolerability and théaost-term
adverse effects of tDCS in from 5 to 12 years &.&fethod: This is a naturalistic study of 14
children who underwent 10 sessions of tDCS astemaltive, off-label and open label treatment for
various languages disorders. Frequency, intenadyerse effects and perception of improvement
reported by parents were collect®esults The main side effects detected were tingling §28.
and itching (28.6%), acute mood changes (42.9%)iandbility (35.7%). Discussion: tDCS is a
feasible and tolerable technique in children, altffostudies regarding plastic and cognitive changes
in children are needed to confirm its safe®pnclusiort This is a naturalistic report in which we
considered tDCS as feasible and tolerable in amidr

Key-words: electric stimulation, child, child larage
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ANEXOS



HOSPITAL SANTO ANTONIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OBRAS SOCIAIS
IRMA DULCE

CEP -078
Salvador, 11 de julho de 2007.

Fga. Camila Vila Nova Guimarées
Pesquisadora Responsavel

Prezada Senhora,

Informamos a V.S* que o Comité de Etica considerou satisfatoria sua resposla as pendéncias
levantadas na reunido anterior, aprovando na reunido ordinaria de 09 de julho de 2007, o projeto
de pesquisa n° 22/07, intitulado “Impacto da estimulacido transcraniana por corrente
continua sobre a expressio verbal em individuos com desordens motoras de

linguagem™.

Podendo iniciar as atividades do estudo. Reiteramos a necessidade de ser encaminhado relatério
periodico até 09/01/08 (6 meses apos a aprovacgdo) ou relatorio final (vide modelo anexo). se o

término ocorrer antes dessa data.

Atenciosamente,

. i '-. ) Q‘ ( . . /’:
{;,k /QF’V"*:} (_/%Ia?\ﬂ/:é‘ {::{’. [‘i\ r/‘:/
Dra. Ciria Santana e
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital Santo Anténio
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