UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA
Fundada em 18 de Fevereiro de 1808

Monografia

Efeitos da estimulacao transcraniana por corrente
continua em criancas e adolescentes com transtorno do
déficit de atencao e hiperatividade

Bianca Lima Barretto

Salvador (Bahia)
2018



i‘808i
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA A

FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA
Fundada em 18 de Fevereiro de 1808 & ’3'? -

S <
), 0>
R A rqUE S

—

Monografia

Efeitos da estimulacdo transcraniana por corrente
continua em criancas e adolescentes com transtorno do
déficit de atencao e hiperatividade

Bianca Lima Barretto

Professor orientador: Rita de Cassia Saldanha de Lucena

Monografia de Concluséo do
Componente  Curricular MED-
B60/2018.2, como pré-requisito
obrigatorio e  parcial  para
conclusdo do curso médico da
Faculdade de Medicina da Bahia
da Universidade Federal da Bahia,
apresentada ao Colegiado do Curso
de Graduacdo em Medicina.

Salvador (Bahia)
2018



Monografia: Efeitos da estimulacdo transcraniana por corrente continua
em criancas e adolescentes com transtorno do déeficit de atencdo e
hiperatividade, de Bianca Lima Barretto

Professor orientador: Rita de Cassia Saldanha de Lucena

COMISSAO REVISORA:

e Rita de Céssia Saldanha de Lucena (Professora orientadora), Professora do
Departamento de Neurociéncias e Saude Mental da Faculdade de Medicina da
Bahia da Universidade Federal da Bahia (FMB/UFBA).

e Lara de Araujo Torredo, Professora do Departamento de Pediatria da
Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia
(FMB/UFBA).

e Pedro Antonio Pereira de Jesus, Professor do Departamento de Biomorfologia
do Instituto de Ciéncias da Saude (ICS/UFBA).

Membro suplente

e Nayara Silva Argollo Vieira, Professora do Departamento de Pediatria da
Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia
(FMB/UFBA).



TERMO DE REGISTRO ACADEMICO:
Monografia avaliada pela Comissdo Revisora, e
julgada apta a apresentacdo publica no XVI
Seminario Estudantil de Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Bahia/lUFBA, com  posterior
homologagéo do conceito final pela coordenagéo do
Nucleo de Formacgdo Cientifica e de MED-B60
(Monografia 1V). Salvador (Bahia), em __ de
de 2018.




“A alegria ndo chega apenas no encontro do
achado, mas faz parte do processo da busca.
E ensinar e aprender ndo pode dar-se fora
da procura, fora da boniteza e da alegria.”
(Paulo Freire).



A minha familia



EQUIPE

e Bianca Lima Barretto, Faculdade de Medicina da Bahia/UFBA. Correio-€:
bia.barretto@outlook.com;

e Rita de Cassia Saldanha de Lucena, Faculdade de Medicina da Bahia/UFBA.
Correio-e: rcslucena@yahoo.com.br;

e Rachel Silvany Quadros Guimarées; e

e Igor Dérea Bandeira, Estudante de Medicina (FMB-UFBA).

INSTITUICOES PARTICIPANTES

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

> Faculdade de Medicina da Bahia
> Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgar
Santos (Complexo HUPES)

FONTES DE FINANCIAMENTO

| L. Recursos proprios.




AGRADECIMENTOS

A minha professora orientadora, Rita de Céssia Saldanha de Lucena, por toda
a disponibilidade e pelas orientacGes académicas.

A Rachel Silvany Quadros Guimaraes, pela parceria desde o inicio da
construcao deste trabalho.

A Pedro Henrique Lucena Leal, pelo apoio com a analise estatistica.

A Thiago Brito Pinheiro por sempre me fazer acreditar no sucesso.



SUMARIO

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

INDICE DE FLUXOGRAMA E TABELAS

I. RESUMO

1. OBJETIVOS

I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

IV. REVISAO DA LITERATURA

V. METODOLOGIA

VI. RESULTADOS

VII. DISCUSSAO

VIII. CONCLUSAO

IX. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

X. ANEXOS
Anexo 1: Parecer consubstanciado do CEP

Anexo 2: Carta de Anuéncia do Diretor do Complexo Hospitalar

Universitario Professor Edgard Santos
Anexo 3: Teste TAVIS-IV

Anexo 4: Teste Digitos

Anexo 5: Teste Cubo de Corsi

Anexo 6: Teste Inibindo Respostas

X1. APENDICES

Apéndice 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Apéndice 2: Termo de Assentimento do menor (6 a 10 anos)
Apéndice 3: Termo de Assentimento do menor (10 a 16 anos)

10

11

12

13

14

16

20

26

31

35

36

42
43

55
56
57
58

60

61

64
67



DSM:
ETCC
Ql
TAVIS
TCLE
TDAH
TOD

WISC

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
Estimulacéo transcraniana por corrente continua
Quociente de inteligéncia

Teste de Atencao Visual

Termo de consentimento livre e esclarecido

Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade
Transtorno opositivo desafiador

Escala Wechsler de Inteligéncia para criangas

10



INDICE DE FLUXOGRAMA E TABELAS

FLUXOGRAMA

Fluxograma 1. Procedimentos do ensaio clinico

TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas das criancas e adolescentes
com TDAH

Tabela 2. Escolaridade do(a) genitor(a) e das criangas e adolescentes
com TDAH

Tabela 3. Teste de Atencdo Visual (TAVIS): Comparacdo intragrupo
antes e depois do procedimento (ETCC e sham-ETCC) entre os dois
grupos em criancas e adolescentes com TDAH

Tabela 4. Span de Digitos: Comparacdo intragrupo antes e depois do
procedimento (ETCC e sham-ETCC) entre os dois grupos em criangas e
adolescentes com TDAH

Tabela 5. Teste Inibindo Resposta: Comparacdo intragrupo antes e
depois do procedimento (ETCC e sham-ETCC) entre os dois grupos em
criancas e adolescentes com TDAH

Tabela 6. Cubos de Corsi: Comparagdo intragrupo antes e depois do
procedimento (ETCC e sham-ETCC) entre os dois grupos em criangas e
adolescentes com TDAH

Tabela 7. Percepcdo de resposta terapéutica apos ETCC e sham-ETCC

Tabela 8. Percepcdo dos pais e sujeitos sobre grupo de alocacdo apds
cinco sessdes de ETCC e sham-ETCC

Tabela 9. Eventos adversos atribuidos a ETCC e sham-ETCC em
criancas e adolescentes com TDAH

23

26

27

27

28

28

28

29

29

30

11



12

I. RESUMO

Efeitos da estimulagdo trascrancraniana por corrente continua em criangas e

adolescentes com transtorno do déficit de atencao e hiperatividade.

O Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é caracterizado
por padrdo persistente de desatencdo e ou hiperatividade/impulsividade. Apesar da
eficacia comprovada do tratamento farmacoldgico, muitos individuos continuam tendo
comprometimento social e académico e alguns experimentam efeitos colaterais
significativos que inviabilizam uso de psicofa&rmacos. A ETCC é um recurso de
neuromodulacdo cortical que tem se mostrado promissor no tratamento de varias
condi¢cdes neuropsiquiatricas. Objetivos: investigar o efeito da ETCC sobre o
desempenho de criangas e adolescentes com TDAH nos testes neuropsicoldgicos de
atencdo visual, memoria operacional visual e verbal e controle inibitério, além dos
efeitos adversos relacionados ao procedimento. Metodologia: ensaio terapéutico triplo
cego, randomizado, sham-controlado, cruzado, envolvendo ETCC em criancas e
adolescentes com TDAH. Os 15 individuos incluidos no estudo foram alocados
randomicamente nos grupos ETCC e sham-ETCC e avaliados em 4 momentos: antes e
apo6s a primeira etapa de ETCC/ sham-ETCC e ap6s o cruzamento, antes e apds o
ETCC/sham-ETCC. Foram usados 0s subtestes Digitos do WISC-V e Inibindo
Respostas (IR) do NEPSY-IlI, Cubos de Corsi e TAVIS-4 Resultados: ndo foi
observada diferenca estatisticamente significativa na comparacdo dos resultados do
TAVIS, Inibindo Respostas e Span de Digitos intragrupo considerando antes e depois
do procedimento. Também ndo se observou diferenca na comparacdo dos resultados
entre os dois grupos (ETCC e sham-ETCC). Houve significancia estatistica apenas no
teste Cubos de Corsi ordem direta no grupo sham. Eventos adversos foram em sua
maioria autolimitados e caracterizados como leves a moderados. Conclusdo: O presente
estudo ndo mostrou diferenga nos pardmetros neuropsicoldgicos de atencdo visual,
memoria operacional visual e verbal e controle inibitério em nenhum dos desfechos
averiguados, além dos sujeitos ndo perceberem beneficio da ETCC em relagcdo ao sham.
S&0 necessarios estudos com amostra maior, comparando parametros diferentes para

avaliar a eficicia do uso da ETCC no TDAH em criancas e adolescentes.

Palavras chaves: 1. Eletroestimulagéo; 2. TDAH; 3. Criangas; 4. Adolescentes.
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1. OBJETIVOS

Determinar o impacto da estimulacao transcraniana por corrente
continua (ETCC) sobre a atencdo e controle inibitério em
criangas e adolescentes com Transtorno do Déficit de Atengdo e
Hiperatividade (TDAH).

Identificar os efeitos adversos relacionados a ETCC em criancas

e adolescentes com TDAH.
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I11. FUNDAMENTACAO TEORICA

O Transtorno do Deficit de Atencdo e Hiperatividade é considerado um
transtorno do neurodesenvolvimento que surge no inicio da infancia e combina
desatencdo, desorganizacdo e/ou hiperatividade-impulsividade. Os sintomas se
manifestam em pelo menos dois ambientes distintos, comprometendo habilidades
cognitivas, como motivacdo e fungdes executivas (APA, 2013).

A prevaléncia do TDAH cresceu ao longo das décadas e levantamentos
populacionais sugerem que atualmente esta entre 5% nas criancas e 2,5% nos adultos,
variando de acordo com determinados fatores de risco, como sexo masculino, disfungéo
familiar, baixo nivel sécio-econémico, doenca crénica e comorbidades (Lavigne et al.,
1996; APA, 2013).

Avancos diversos da neurociéncia, neuroimagem e genética molecular
possibilitaram o esclarecimento da fisiopatologia do transtorno, que envolve alteracfes
funcionais em areas cerebrais como cortex pre-frontal, nicleo caudado, globo palido,
corpo caloso e vérmis cerebelar (Bush et al., 2005; Kieling et al., 2008; Tripp &
Wickens, 2009). Foram encontradas alteragbes em neurotransmissores, como
adrenalina, serotonina e dopamina o0 que embasou o0 desenvolvimento e uso de
medicamentos com acdo nessas vias para o tratamento do transtorno (Boggio et al.,
2009).

Segundo a Academia Americana de Pediatria (2011), diferentes ambitos da vida
da crianca podem ser comprometidos em decorréncia do TDAH, como desempenho
académico, relacdes interpessoais e bem-estar, fazendo surgir a necessidade de um
tratamento eficaz. As principais estratégias terapéuticas atuais baseiam-se além de
medicamentos, em terapias comportamentais, havendo relatos na literatura de efeitos
adversos em criangas e adolescentes com o0 uso de alguns desses medicamentos, entre
eles aumento da pressdo arterial e frequéncia cardiaca, insonia e reducdo do apetite
(Feldman & Reiff, 2014; Childress, 2017).

A Eletroestimulacdo por Corrente Continua (ETCC) é uma técnica que surgiu
inicialmente para tratamento de transtornos do sono e depressédo (Gilula & Kirsh, 2005)

e atualmente é empregada no tratamento de diversos transtornos neuropsiquiatricos
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como esquizofrenia, depressdo, autismo e epilepsia, sendo considerada uma técnica
segura (Brunoni et al., 2012). A ETCC baseia-se na criacdo de um uma corrente elétrica
a partir de um aparelho gerador que tem como objetivo estimular determinadas areas
corticais através de uma estimulacéo anddica, provocando aumento do fluxo sanguineo

cerebral local (Lang et al., 2005).

Alguns estudos trazem a ETCC como uma opg¢do promissora e segura no
tratamento do TDAH (Prehn-Kristensen et al., 2014; Bandeira et al., 2016; Soff et al.,
2017), mostrando a importancia de estudos que avaliem o potencial desse método, além
dos seus efeitos adversos. Alem disso, algumas criangas e adolescentes apresentam
contraindicagcBes para uso de psicofarmacos, sendo necessario uso de métodos

alternativos.

Em estudo piloto autocomparado realizado na Bahia (Bandeira et al., 2016),
constataram-se potenciais beneficios da ETCC em criangas com TDAH. No entanto o
estudo foi autocomparado e com amostra reduzida, tornando-se necessario 0
desenvolvimento de estudos com metodologia mais robusta e que permitam avaliar com
mais acuracia e com amostra maior os efeitos da ETCC sobre atencdo e controle
inibitério e outros parametros neurofisiologicos de forma cega e com alocacédo

randomizada.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prehn-Kristensen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25153776
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IV. REVISAO DA LITERATURA

IV.1. Transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH)

O transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade € um disturbio do
desenvolvimento caracterizado por niveis inadequados de desatencdo, hiperatividade e
impulsividade (APA, 2013). A desatencdo envolve a incapacidade de se manter numa
determinada atividade e seguir instrucfes até o fim, distracdo por estimulos externos,
esquecimentos em atividades cotidianas e aparéncia de ndo ouvir. J& a hiperatividade e
impulsividade envolvem agitacdo, inquietacdo, fala excessiva, intromissdo nas
atividades alheias, dificuldade de permanecer sentado e aguardar. O Manual de
Diagnostico e Estatistica da Associacdo Americana de Psiquiatria (DSM-V) traz como
critérios diagnosticos para 0 TDAH a presenca de no minimo seis sintomas de falta de
atencdo por pelo menos seis meses, com impacto negativo nas atividades sociais e
académicas e/ou seis sintomas de hiperatividade e impulsividade por pelo menos seis
meses, também com um impacto negativo em atividades sociais e académicas. E
comum a presenca desses sintomas antes dos 12 anos de idade e em mais de dois
ambientes (APA, 2013).

Segundo o DSM-V, a apresentacdo do TDAH pode se enquadrar em trés
subtipos: a apresentacdo combinada, em que os critérios de desatencdo e
hiperatividade/impulsividade aparecem juntos nos Gltimos seis meses; a apresentacdo
predominantemente desatenta, em que os critérios de desatencdo estdo presentes nos
ultimos seis meses sem os indicativos de hiperatividade/impulsividade; e a apresentacao
predominantemente hiperativa/impulsiva, em que 0S critérios de
hiperatividade/impulsividade sdo preenchidos e os de desatengdo ndo o s&o nos ultimos
seis meses. O transtorno pode ainda ser classificado em leve, moderado ou grave com
base na intensidade dos sintomas e no prejuizo funcional acarretado por eles.

A origem do TDAH ainda é desconhecida e nenhum fator de risco isolado
explica o desenvolvimento do transtorno (Thapar et. al., 2013). Muitos estudos foram
realizados com o intuito de determinar potenciais fatores de risco, entre eles fatores
genéticos (Franke et. al., 2009; Gizer et. al., 2009), anormalidades morfoldgicas
cerebrais, como reducdo do volume cerebral (Castellanos et. el., 2002) e reducédo da
massa cinzenta em circuitos frontoestriatais (Nakao et. al., 2011), tabagismo durante a
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gestacdo (Zhu et. al., 2014), prematuridade, caracteristicas do ambiente familiar e dieta
(Tarver et. al., 2014).

Alguns estudos trazem uma relacdo dos sintomas do TDAH com déficits na
fungéo executiva (Pennington & Ozonoff, 1996). Esta seria definida como um conjunto
de habilidades cognitivas que permitem a realizacdo de diversas atividades que
demandam planejamento e monitoramento de comportamentos intencionais
relacionados a um objetivo ou a demandas ambientais (Leon et. al., 2013). As funcdes
executivas centrais sdo a flexibilidade cognitiva, o controle inibitério (autocontrole e
autorregulacdo) e a memoria de trabalho. As funcBes executivas mais complexas
incluem resolucédo de problemas, raciocinio e planejamento (Diamond & Lee, 2011). O
controle inibitdrio, capacidade de inibir acBes prepotentes, estaria alterado em criancas e
adultos com TDAH. Foi sugerido que a estimulacdo magnética transcraniana repetitiva
e estimulacdo elétrica transcraniana sobre o cortex pré-frontal dorsolateral poderia
melhorar o controle inibitério, a impulsividade e tomada de decisdes (Soltaninejad et.
al., 2015).

Considerando que o TDAH traz repercussdes negativas para a vida cotidiana da
crianga e adolescente em seu meio social e de aprendizado, além de que, quando nédo
tratado, traz riscos como o abandono escolar, problemas disciplinares, abuso de drogas e
alcool, depressdo e ansiedade, € indicado atualmente o tratamento farmacoldgico,
associado ou ndo ao acompanhamento psicoldgico, estando na primeira linha os
psicofarmacos estimulantes (AACAP & APA, 2013). Entre as principais drogas
estimulantes aprovadas para o uso pela FDA estdo o metilfenidato e as anfetaminas, que
atuam aumentando a liberacdo de dopamina e epinefrina no cortex pré-frontal (Shier et.
al., 2013). Apesar dos resultados comprovadamente benéficos no tratamento do TDAH,
foram relatados na literatura efeitos adversos relacionados ao uso dos estimulantes,
entre eles reducdo do apetite, insbnia, cefaleia e em alguns casos aumento da frequéncia

cardiaca e da pressao arterial e ideacdo suicida (Graham et. al., 2011).

IV.2. Eletroestimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC)

O uso terapéutico da eletricidade é bastante antigo e traz em sua histéria o
tratamento com peixes elétricos no Império Romano para inibir as dores do parto e
cefaleias, 0 uso de estimulos elétricos cerebrais para tratar distirbios mentais por

Giovanni Aldini em 1804, o desenvolvimento da eletroconvulsoterapia por Lucio Bini e
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Ugo Cerletti em 1938, chegando ao interesse contemporaneo pela técnica que passou a
ser conhecida como eletroestimulacdo trascraniana por corrente continua, estudada
pelos neurofisiologistas alemdes Michael Nietsche e Walter Paulus (Wexler, 2013).

Os estudos de Nietsche e Paulus em 2000 sobre os efeitos da ETCC na fungéo
cortical humana constataram que a estimulacéo anddica aumentou a estabilidade cortical
enquanto a estimulacdo catddica a diminuiu em aproximadamente 20% com a
possibilidade de extensdo dos efeitos além do tempo da estimulacao.

O uso da eletroestimulacdo ganhou espago na psiquiatria por se tratar de um
método de facil aplicagdo, baixo custo, com resultados promissores no campo das
pesquisas e poucos efeitos colaterais (Tortella et. al., 2015).

Consiste na aplicacdo de corrente continua de baixa intensidade através de
eletrodos sobre o couro cabeludo. Esse estimulo é capaz de induzir corrente em areas
corticais superficiais, modulando a excitabilidade neuronal. O anodo provoca um
aumento da excitabilidade enquanto o catodo a reduz. A intensidade da corrente varia de
0,5 a 2mA, a duracdo da estimulacdo de 5 a 40 minutos e o tamanho dos eletrodos de 3
a 100cm? (Tortella et. al., 2015). A localizagdo dos eletrodos é baseada no Sistema
Internacional de Eletroencefalograma 10-20 (DaSilva et. al., 2011).

O uso da ETCC percorre o tratamento de diferentes patologias psiquiatricas
como Depressdo maior, transtorno bipolar e esquizofrenia, (Fregni et. al., 2006; Brunoni
et. al., 2011). Os principais efeitos adversos descritos por Brunoni (2012) sdo prurido,
formigamento e queimagéo locais, cefaleia e desconforto, sendo o prurido o sintoma

mais frequente.

1V.3. Estudos de ETCC em criancas e adolescentes com TDAH

O uso da ETCC ja foi descrito na literatura como método de tratamento do
TDAH com alguns resultados promissores. Em estudo realizado por Soltaninejad e
colaboradores em 2015, foram estimulados 20 adolescentes com o objetivo de melhorar
o controle inibitorio, usando testes para esta fungdo durante a estimulagdo para
comparar os resultados entre a estimulacdo catddica, anddica e placebo. Estudos
mostram que o cortex pré-frontal dorsolateral esta envolvido com o controle inibitdrio
(Pennington & Ozonoff, 1996). Considerando que o hemisfério esquerdo é dominante
para a linguagem em 95 a 99% dos destros e 60 a 70% dos canhotos (Campbell, 2013),

e com 0 objetivo de estimular-se o hemisfério dominante dos participantes, foram
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incluidos no estudo realizado por Soltaninejad e colaboradores apenas individuos
destros e os eletrodos foram posicionados no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e
regido supraorbitaria direita.

A intensidade da corrente usada neste estudo foi de 1,5mA e o tempo de
estimulagdo foi de 15 minutos por sesséo, com um intervalo de 72 horas entre 3 sessdes.
De acordo com esse estudo, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os
resultados dos testes de controle inibitorio aplicados em estimulacéo anddica e placebo.

Em estudo realizado por Bandeira e colaboradores em 2016 na Bahia, com 9
criangas e adolescentes, foi usado 0 mesmo posicionamento e dimenséo dos eletrodos,
com uma corrente de 2mA e 30 minutos de estimulacdo por 5 sess6es em dias seguidos.
Testes neuropsicoldgicos realizados antes e apds as estimulagfes mostraram melhora de
algumas funcdes como atencdo seletiva e controle inibitdrio.

Em 2016, Breitling e colaboradores realizaram estudo cruzado com 21 pacientes
com TDAH e 21 em um grupo controle sem o transtorno, com estimulo anddico
catddico e placebo realizados em todos os pacientes com um intervalo de no minimo
uma semana entre eles. Foram usados, da mesma forma, eletrodos de 35cm? e uma
corrente de 1mA durante 20 minutos. A andlise dos resultados dos testes
neuropsicoldgicos realizados revelou que ndo houve um efeito significativo da ETCC

entre 0s grupos estudados.
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V. METODOLOGIA

Ensaio clinico triplo-cego, randomizado, sham-controlado, cruzado.

Casuistica

A amostra consta de quinze individuos de ambos o0s sexos, pacientes do

Ambulatério de Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade do Ambulatério

Magalhdes Neto do Complexo Universitario Professor Edgard Santos (Complexo
HUPES), da Universidade Federal da Bahia (UFBA).

Critérios diagnésticos definidores

O diagnédstico de Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade foi

realizado por neuropediatras com base nos critérios da quinta edicdo do Manual
Diagnostico e Estatistico dos Transtornos Mentais - DSM-V (APA, 2013).

Critérios de selecdo

v" Incluséo
1.
2.

© © N o g bk~ w

Individuos de 6 a 16 anos de idade;

Diagnosticados com TDAH segundo o0s critérios
definidores do DSM-V;

Auséncia de comorbidades psiquiétricas;

Destros;

Alfabetizados e inseridos em escolas regulares;
Residentes em Salvador ou regidao metropolitana;

Sem tratamento farmacologico do periodo da ETCC,;

EEG sem atividade epileptogénica;

Consentimento dos responsaveis para participacdo do

estudo.

v" Néo-inclusédo

1. Déficit sensorial;

2. Outras morbidades neuropsiquidtricas.
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Calculo amostral

O calculo do tamanho da amostra foi realizado com os resultados obtidos para a
variavel “erros por omissao do teste TAVIS” em um estudo piloto, utilizando no
programa WinPepi o procedimento para ensaio clinico de equivaléncia para testes
bicaudados e observagdes emparelhadas, considerando os seguintes valores: 5% de
nivel de significancia; 80% de poder; de 0 a 3,6 de diferenca desprezivel (negligivel);
4,6 como a media do grupo de referéncia; 1,2 de diferenca esperada entre as medias; e

1,24 de desvio-padrdo das diferencas entre as observac¢des emparelhadas.

Procedimentos

Apbs a selecdo da amostra conforme os critérios citados e avaliacdo
neuropediatrica, as criancas com diagnostico de TDAH participaram de avaliagdo
neuropsicoldgica na qual foi investigada a estimativa de nivel intelectual e o seu
desempenho nos processos de atencdo, memoria operacional e controle inibitério. Foi
aplicado aos responsaveis o questionario SNAP-IV que avalia os critérios diagnosticos
para TDAH a partir do DSM-V.

Foram selecionados no total 15 individuos, que foram alocados de forma
aleatdria em dois grupos, sendo 8 criancas inicialmente no grupo ETCC e 7 no grupo
Sham ETCC. Foi esclarecida aos responsaveis e a crianca a possibilidade de estar
ocorrendo ou ndo a estimulacdo por corrente continua. Durante a estimulacdo foram
reproduzidas as mesmas condigcdes em ambos os grupos, sem a efetivacdo da
estimulacdo no grupo Sham. O paciente foi informado sobre o procedimento antes do
inicio do mesmo, com o uso do aparelho para uma primeira percep¢do da passagem da
corrente durante alguns segundos.

O procedimento da Eletroestimulagdo por corrente continua (ETCC) consistiu na
aplicacdo de uma corrente direta de baixa amplitude (2mA) durante 30 minutos a partir
de dois eletrodos (5cm x 7cm) embebidos em solucéo salina. O anodo foi posicionado
no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (F3 de acordo com o sistema 10-20 para
EEG) e o catodo, na regido supra-orbitaria do lado oposto. O aparelho utilizado foi o
Striat (Ilbramed, Amparo- SP, Brasil), aprovado pela Agéncia Nacional de Saude
(ANVISA). Durante o periodo da estimulagdo os participantes participaram de
atividades lddicas envolvendo memoria e atengdo, como jogo da memoria, 0 jogo

“Super Lince” e “Genius”. Foram realizadas por individuo devidamente capacitado,
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cinco sessdes, uma por dia, na presenca de médico habilitado para possiveis
intercorréncias.

Apds um meés, os grupos foram trocados. Assim as 8 criancas inicialmente
estimuladas fizeram parte do grupo sham-ETCC no segundo momento e as criangas
inicialmente do grupo sham-ETCC tiveram estimulacdo ativa no segundo momento
(Fluxograma 1). Antes e apds o novo ciclo de estimulacdes foram feitas avaliacOes
neuropsicoldgicas através da aplicacdo dos testes ja citados. A familia, o sujeito da
pesquisa, os avaliadores e o estatistico foram cegos em relacdo ao grupo ao qual o
sujeito pertencia.

Fluxograma 1. Procedimentos do ensaio clinico

[ Participantes ]

> Randomizacdo

Avaliacdo prévia

[ ETCC ] [ Sham-ETCC ]__ Intervencdo

Avaliacdo posterior

Intervalo de

um més

Avaliacdo prévia

[ ETCC ] [Sham-ETCC ]—- Intervencdo

Avaliacdo posterior

Avaliacdo Neuropsicoldagica

Todos os participantes foram avaliados por testes neuropsicologicos em 4
momentos: antes do primeiro ciclo, com uma triagem intelectiva e andlise
comportamental adicionais, apds o primeiro ciclo e antes e ap6s o segundo ciclo. Os
testes foram aplicados por neuropsicélogos com experiéncia na avaliacdo, utilizando os
seguintes instrumentos:

Para a caracterizacdo da amostra:



v

23

Triagem intelectiva - Escala Wechsler para Criangas- WISC-V
(Weschler, 2014) e aplicacdo dos subtestes Cubos e VVocabularios
para realizar o QI estimado.

CBCL - Lista de verificagho Comportamental para
Criancas/adolescentes (Acherbach, 1991; Bordin et al., 1995).
Trata-se de um questionadrio que avalia competéncia social e
problemas de comportamento em individuos de 4 a 18 anos, a

partir de informaces fornecidas pelos responsaveis.

Testes Neuropsicoldgicos para aferi¢do de resultados

Teste de Atencdo Visual - TAVIS-IV (ANEXO 3). E um
instrumento computadorizado que avalia a capacidade de atencéo
sustentada (concentracdo), seletividade e de alternancia com seus
respectivos tempos de reacdo em criancgas e adolescentes.

Atencdo e memdria operacional auditiva — subteste Digitos,
componente do WISC-V (ANEXO 4). Na ordem direta para
avaliar atencdo auditiva e na inversa para memdria operacional
auditiva.

Memoria operacional visual — Cubo de Corsi - avaliagcdo da
funcdo executiva (ANEXO 5). Na ordem direta, a atencdo visual
e na ordem inversa o esbogo viso-espacial da memoria visual.
Controle inibitério — Inibindo Respostas — subteste da bateria de
Avaliacdo Neuropsicoldgica do Desenvolvimento (NEPSY-II)
(ANEXO 6). Avalia a capacidade de inibir o desejo de se
envolver em uma tarefa prazerosa e/fou de parar um

comportamento automatico, que faz parte das funcdes executivas.

Ao final da pesquisa os resultados serdo divulgados aos responsaveis através de

um relatorio escrito pela pesquisadora responsavel.

Variaveis

1.

2
3.
4

Sexo: 1-feminino; 2-masculino;

Idade, em anos e meses;

Série escolar;

Escola: 1-publica; 2-privada;
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11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.

21.
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Idade do diagnéstico do TDAH;

Uso de medicacéo para tratamento do TDAH: 1-sim; 2-ndo;
Repeténcia escolar, em anos;

Idade de inclusdo escolar, em anos;

Acompanhamento com neuropediatra: 1-sim; 2-néo;

. Escolaridade do responsavel: 1-sem estudos; 2-fundamental incompleto; 3-

fundamental completo; 4-médio incompleto, 5-medio completo; 6-superior
incompleto; 7-superior completo; 8-pds-graduacao;

Quociente de Inteligéncia (Ql);

Tempo médio de reacao bruto do instrumento TAVIS (tarefas 1, 2 e 3);

Numero de erros por omissdo bruto do instrumento TAVIS (tarefas 1, 2 e 3);
NUmero de erros por a¢do do instrumento TAVIS (tarefas 1, 2 e 3);

Ordem direta bruto Digitos do WISC-V;

Ordem inversa bruto Digitos do WISC-V;

Acertos ordem direta do instrumento Cubos de Corsi;

Acertos ordem inversa do instrumento Cubos de Corsi;

Total de erros do instrumento Inibindo Resposta (controle inibitério e
flexibilidade cognitiva);

Tempo de realizacdo do instrumento Inibindo Resposta (controle inibitério e
flexibilidade cognitiva);

Escala de impressdo de melhora: 1-muito melhor; 2-moderadamente melhor; 3-

levemente melhor; 4-sem alteracdes; 5-levemente pior.

O desfecho primario foi analisado através do Teste de Atencdo Visual (TAVIS)

e os desfechos secundarios foram averiguados pelos testes de Span de Digitos (ordem

direta e inversa), Inibindo Respostas (controle inibitério e flexibilidade cognitiva) e

Cubos de Corsi.

Plano de analise estatistica:

Para testar as hipoteses do estudo foram realizados testes estatisticos inferenciais

com comparagdo de médias e medianas (teste t de Student e Wilcoxon), utilizando o

pacote estatistico SPSS para Windows. Nas inferéncias, foi considerado resultado

significante se a probabilidade do erro tipo I for <0,05 (5%).
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Consideracdes éticas, bioéticas e deontoldgicas

O projeto em questdo foi submetido para aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Bahia (FMB) da Universidade Federal da Bahia
(UFBA) (ANEXO 1), ressaltando que:

1. Nao inclui procedimentos invasivos que determinem riscos ou eventos adversos
graves aos participantes;

2. Foram incluidos exclusivamente criancas e adolescentes que assinarem o Termo
de assentimento do menor (APENDICE 2) cujos pais autorizaram a participacio

com assinatura do Termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE 1);

3. Os pesquisadores se comprometeram em manter a identificacdo da crianca em

sigilo e apresentar os dados apenas com intuito académico: eventos cientificos e

publicacdo de artigo;

Ao final da coleta de dados as familias foram informadas sobre os resultados
obtidos nos testes neuropsicologicos bem como serdo informadas sobre o resultado final
do estudo. A recusa em participar do estudo ou interrup¢do da participacdo durante o
mesmo em nada afetaria 0 acompanhamento da criangca nos ambulatérios do Complexo-
HUPES.
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V1. RESULTADOS

Participantes
O tamanho necessario calculado para a amostra foi de 5 pares tendo sido

estudados um numero trés vezes maior de pares.

Nas Tabelas 1 e 2 sdo apresentadas as caracteristicas sociodemograficas dos
participantes e seus responsaveis. Observa-se que a maioria dos individuos é do sexo
masculino (66,67%), estuda em escola particular (93.33%), ndo repetiu etapas
académicas (80%) e nasceu a termo (93.33%). A idade das criancas variou de 6 a 15
anos (Média: 11 £+ 3,1 anos), e o QI 73 a 105 (Média: 90,3 + 10,4). Em relagdo a
escolaridade, foi considerado o genitor com melhor nivel académico. Cerca de 66,7%

deles concluiram graduagéo em nivel superior.

Quanto ao perfil clinico das criangas, a pontuacdo média relativa a sintomas
atencionais, hiperatividade/impulsividade e caracteristicas de transtorno opositivo e
desafiador foi respectivamente 17,9, 12,6 e 8,6. De acordo com o ponto de corte, déficit
de atencdo e hiperatividade/impulsividade e transtorno opositor desafiante foram
detectados respectivamente em 93,33%, 46,7% e 20%, avaliados através do SNAP-1V.
(Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas das criangas e adolescentes com Transtomo do

Déficit de Atencgio/ Hiperatividade (n=15).

Sujeitoc Género Idade QI SNAP-IV: SNAP-IV: SNAP-IV: TOD SNAP-IV
Deéficit de Hiperatividade Total
atencio

1 M 13 79 23 8 8 39
2 M 9 99 18 16 & 40
3 M 10 100 10 22 16 48
4 F 13 S0 14 3 4 48
5 M 8 92 1% 18 18 55
] M 11 84 16 11 7 34
7 F 6 95 21 23 6 50
8 M 8 80 20 18 8 46
o F 15 73 18 8 12 38
10 F 7 105 21 24 11 56
11 M 11 104 20 14 9 43
12 F 14 97 19 9 15 43
13 M 15 78 17 8 7 32
14 M 15 98 15 3 1 21
15 M 13 81 17 2 1 30
Media 11,2 903 17.9 12,6 8.6 415

F: sexo feminino  M: sexo masculine TOD, Transtomo opositive desafiador.



Tabela 2. Escolaridade do(a) genitor{a) e das criangas e adolescentes com

Transtomo do Déficit de Atencio/Hiperatividade (n=15).

Tipo de instituicio

Repeténcia escolar

Nivel de
escolaridade do(a)

(em anos) genitor(a)
1 Privada 0 s3C
2 Privada 0 SC
3 Privada 0 sSC
4 Privada 0 SC
5 Privada 0 sSC
G Privada 1 SI
7 Privada 0 sSC
5 Piblica 0 FI
0 Privada 3 MC
10 Privada 0 MC
11 Privada 0 5C
12 Privada 0 8C
13 Privada 1 MC
14 Privada 0 SC
15 Privada 0 SC

FI: fimdamental incompleto; MC: médio completo; 51 ensine superior incormpleto;
SC: ensino supenor completo.

Desfecho primario
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N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa na comparacdo dos

resultados do Teste de Atencdo Visual (TAVIS) intragrupo considerando antes e depois

do procedimento. Também ndo se observou diferenca na comparacdo dos resultados
entre os dois grupos (ETCC e sham-ETCC) (Tabela 3).

Tabela 3. Teste de Atencéo Visual (TAVIS): Comparacio intragrupo antes e depois do procedimento (ETCC e sham-ETCC) e entre os dois grupos em criancas

e adolescentes com Transtorno do Déficit de Atencéio/Hiperatividade.

Diferenca Diferenca pré
Parimetros Tarefas PréETCC PosETCC P Présham Pés- sham P prée pos epbs sham- P
ETCC ETCC
Tarefa 1 0492 0519 0,529 0534 0.026 0.0048
(0.138) (0.146) 0,1988** (0.126) (0.135)  0.6438** (0.077) (0.039) 03316%*
T 4 R Tarefa 2 0.660 0,600 0,638 0,643 0,06 0,003
empo dereacao (0,156) (0.183) 0.0790%= (0,193) (0.202)  0.8613%= (0.123) (0,117) 0,1465%*
Tarefa 3 0,747 0,709 0,698 0,68 0,052 0,061
(0211 (0.287) 0.6246%* (0309 (05-094)  01728*  (0.17-0.16) (0.141-022)  02805*
Tarefa 1 7.06 726 8 6.53 0.2 1.46
(5.11) (6.134) 0,8323%= (6.059) (4389)  0,1230%= (3.58) (3.461) 0.2061%*
. Tarefa 2 38 3.6 313 326 02 1
Erros por omissio (3.004) (.018)  0.7192** 2.531) (225)  0.8881%** @111 1-3) 03172*
Tarefa 3 0 ] 0 ] 0 0
-1 (-1 0,2634* 0-2) 0-2) 0,7560* (-1- 0) (0-1) 0,7080*
Tarefa 1 11.2 8.73 1 0.733
(8.316) 9(6.0909)  0.1352%= (5.147) 8(5.631)  0.5181%* 2-0) (4.283) 0.6486*
Erros de agio Tarefa 2 4 2 3 2 -1 -1
(1-8) (1-3) 0,1455% (1-5) (1- 4 0,1165% -3-1) (2-1) 0,9545*
Tarefa 3 1 0 1 0 0 0
0-9) (0- 6) 0.6420% (0-12) (0- 6) 0,8094* (3-1) ¢1-4) 03727*

*Teste de Wilcoxon Signed Rank ** Teste t de Student
Média e desvio-padrio (m= DF) para variveis com distribui¢io nonmal
Mediana, primeiro e terceiro interquartis para variiveis com distribuiciondo nonmal: mediana (Q1-13)
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Desfechos secundarios

Os desfechos foram averiguados pelos testes de Span de Digitos (ordem direta e
inversa), Inibindo Respostas (controle inibitdrio e flexibilidade cognitiva) e Cubos de
Corsi. O teste Shapiro Wilk mostrou que todos, a excecéo de cubos de Corsi, tiveram
distribuicdo ndo normal e as medianas foram comparadas pelo teste de Wilcoxon. N&o
foram observadas diferengas estatisticamente significantes exceto nos resultados dos
Cubos de Corsi na ordem direta no grupo sham (p = 0,048). Nesse teste a comparacgéo
entre ETCC e Sham mostrou valor de p proximo ao nivel de significancia estatistica
(0,057). Néo foi verificada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos sham

e ETCC (Tabelas 4, 5 e 6) em relacéo a resposta terapéutica.

Tabela 4. Span de Digitos: Comparacio intragrupo antes e depois do procedimento (ETCC e sham-ETCC) e entre os dois grupos em criancas e adolescentes
com Transtorno do Déficit de Atencdo/Hiperatividade.

Diferenca pré e pés Diferenca pré e pés

Parimetro Pré ETCC Pos-ETCC p Pré-sham Pés-sham p ETCC sham-ETCC p
Ordem direta | 8,73(3,081) 8.4 (2,529) 0,3134%*  8,33(2,526) 7.53(2,166) 0,0896** -0,33(1,234) -1(-1-0) 0,7272*
OrdemInversa |6.73(1,907) 6,13(2.263) 0.2462%*  6.46(1,726) 6,66 (2.554) 0.,6554%* -0,6(1.919) 0.2 (1.698) 0,2369**

*Teste de Wilcoxon Signed Rank  ** Teste t de Student
Meédia e desvio-padrio (m= DPF) para vanaveis com distnbuigio normal
Mediana, primeiro e terceiro interquartis para vanaveis com distribui¢io ndo normal: mediana (Q1-13)

Tabela 5. Teste Inibindo Resposta: Comparacio intragrupo antes e depois do procedimento (ETCC e sham-ETCC) e entre os dois grupos em criancas e adolescentes
com Transtorno do Déficit de Atencdo/Hiperatividade.

Parametros Diferenca pré e pos Diferenca pré e pos
PréETCC Pas-ETCC P Pré-sham Pés-sham p ETCC sham-ETCC P

Erros(Total)* 4(3-9) 32-9 07732 7.66 (6.160) 3(1-23) 0.5845 00-2-3) 0(-2-13) 0.4749
Tempo de
Reacio 64.9 58.41 60.45 58.73 0.61 45
(segundos)* (55.31- 80,11)  (50.51- 78.81) 02805  (50,05- 86.5%) (44.19-77.13) 07333 (-14.359-2.92) (-7.93- 8.53) 0.64%6
Erros** 11 8 112 7 2 -1
(Total) (3-6) 5-9) 0.6483 (6.026) 3-17) 0.6282 -4 (-6-2) 0.9773
Tempo de reacio 79.26
(segundos)** (67.59- 79,72 102,31 76.04 3.3 833

112.85) (68.03- 114.17)  0.2803 (43.237) (60.38-9548) 0.111% (-28.8- 4.74) (-32,03- 10.79) 0.3635
Mediana, primeiro e terceiro interquartis: mediana (Q1-13) Teste de Wilcoxon Signed Rank

*Controle Inibitério  ** Flexibilidade Cognitiva

Tabela 6. Cubos de Corsi: Comparacgao intragrupo antes e depois do procedimento (ETCC e sham-ETCC) e entre os dois grupos em criancas e adolescentes com
Transtorno do Deficit de Atencdo/Hiperatividade.

Diferenca pré e pos Diferenca preé e pos

Parametro Pre-ETCC Pos-ETCC p Pré-sham Pos-sham p ETCC sham-ETCC p
Ordemdireta |7(2.138) 7.26(2.25) 0,5238 7.73(2.218) 6.86(2,474) 0,0484 0.266(1,579) -0.866(1,552) 0,0574
Ordem Inversa |6.73(2.313) 6.26(3.217) 0.4558 6.73(2.658) 6.93(2.685) 0.6554 -0,466 (2.356) 0.2(1.698) 0,3817

Valores apresentados como media e desvio-padrao (media+DFP) Teste t de Sudent
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A Tabela 7 apresenta informagdes sobre a percepgdo subjetiva dos pais a
respeito da resposta terapéutica apos a ETCC e sham-ETCC. Melhora (leve, moderada
ou acentuada), auséncia de mudanca e piora (leve) foram referidas respectivamente em
2, 8 e 2 no grupo ETCC e 5, 8 e 1 no grupo sham. Nao foi observada diferenca
significativa na percepcdo de melhora entre os dois grupos.

Tabela 7. Percepgio deresposta terapeutica apos ETCC e Sham-ETCC.

Caracteristica ETCC Sham P
Escala impressio de melhora n=12 n=14
Sem diferenca 2(16,7%) 5(35,7%) 0,524
Melhora 8 (66,6%) 8(57.2%)
Piora 2(16,7%) 1(7.1%)

Teste exato de Fisher

Integridade do cegamento

Quanto a percepcao dos pais sobre o grupo de alocacdo, observou-se que entre
26 respostas obtidas, 16 (61,5%) eram concordantes em relacdo a aloca¢do no grupo
ETCC (9) e sham (7). Das respostas discordantes (38,5,%), 3 ocorreram ap6s ETCC e 7
apos o sham. De acordo com a percepcdo das criancas, ocorreram 18 (60%) respostas
concordantes (10 ap6s ETCC e 8 apds o sham) e 12 (40%) discordantes (5 ap6s ETCC e
7 apds o sham) (Tabela 8). Os dados apontam para baixa concordancia indicando

cegamento preservado.

Tabela 8. Percepcio dos pais e sujeitos sobre grupo de alocaciio apos cinco sessdes de

ETCC e sham-ETCC.

ETCC Sham-ETCC Kappa
Pais ETCC (12) Sham (12) ETCC (14) Sham (14) 0,24
9 3 7 7
Sujeitos ETCC (15) Sham (15) ETCC(15) Sham (15) 0,20

10 5 7 8
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Eventos adversos

Eventos adversos foram em sua maioria autolimitados e caracterizados como
leves a moderados. Prurido acentuado foi identificado em 9 (60%) criancas do grupo
ETCC e em 3 (20%) do grupo sham-ETCC. Formigamento e queimacdo de maior
intensidade foram referidos por 4 (26,7%) e 3 (20%) criangas respectivamente do grupo
ETCC e sham-ETCC. Em 1 (6,7%) crianca do grupo sham-ETCC o formigamento

também foi considerado acentuado (Tabela 9).

Tabela 9. Eventos adversos atribuidos a ETCC e sham-ETCC em crangas e

adolescentes com Transtomo do Deéficit de Atencio/Hiperatividade.

Evento adverso ETCC (n=15) Sham-ETCC (n=15)

Leve/moderado Acentuade Leve/moderado Acentuado

Cefaleia

Prurido
Formigamento
Queimacio

Dor no couro cabeludo
Eritema local
Irritabilidade
Sonoléncia

o WD LA

ot
(W)
[ R s T o TR WL R ENY o Y s

- o B o I o B o B RV E A s

[ I ]
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VII. DISCUSSAO

O emprego de recursos de neuromodulacdo cortical no tratamento de doencas
neuroldgicas é recente na literatura cientifica. Tem sido questionado se a ETCC pode
realcar o desempenho cognitivo em sujeitos normais e com danos corticais (Demirtas-
Tatlidede et al., 2013). Estudos em adultos com TDAH tém mostrado resultados
diferentes, alguns sugerindo melhora nos testes de atencdo, memoria e controle
inibitério em pessoas submetidas a ETCC (Cachoeira et al., 2016; Allenby et al., 2018).
Em outros, ndo foi observada diferenca em relagdo ao grupo sham (Cosmo et al., 2015;
Jacoby & Lavidor, 2018). O estudo da ETCC em criangas e adolescentes com TDAH é

ainda mais recente.

Em criancas e adolescentes, o primeiro estudo foi realizado na Alemanha com o
objetivo de determinar se a ETCC durante o sono poderia melhorar a consolidagédo da
memoria. Os sujeitos com TDAH foram submetidos a ETCC e sham ETCC de forma
randomizada e cada grupo foi comparado com sujeitos saudaveis ndo submetidos a
nenhum procedimento. Nas criancas alocadas no Grupo ETCC o desempenho melhorou
significativamente ndo se percebendo diferenca em relagcdo aos controles saudaveis. Por

outro lado, nas criancas do grupo sham nao houve melhora (Prehn-Kristensen, 2014).

Em 2015 realizamos um estudo com 9 criancas e adolescentes os quais foram
submetidos & ETCC anddica com intensidade de corrente de 2 mA, durante 5 dias
seguidos para promover ativacdo de cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo. Foi
observada melhora do desempenho no Teste de Atencdo Visual (TAVIS) e no teste
“Inibindo Resposta” da bateria NEPSY. Os possiveis vieses inerentes a um estudo nédo
comparado, no qual todos os sujeitos foram submetidos a intervencdo ativa, foram
minimizados pelo cegamento dos avaliadores, o0s quais realizaram o0s testes
aleatoriamente, desconhecendo se 0s mesmos estavam sendo efetivados antes ou apds a
ETCC (Bandeira, 2016).

Em estudo cruzado realizado por Breitling e colaboradores em 2016 foi realizada
ETCC em 21 adolescentes do sexo masculino com diagnéstico de TDAH e 21 controles
saudaveis pareados por idade. Ndo foram incluidos sujeitos do sexo feminino para evitar
interferéncia de fatores hormonais e do ciclo menstrual sobre a ativagdo cortical. A

proposta incluiu realizacdo de ETCC anddica, catddica e sham (uma sessdo de cada),
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com intervalo de no minimo uma semana entre elas. O eletrodo foi posicionado para
estimulacdo do giro frontal inferior direito, diferentemente do presente estudo e da
maioria dos estudos na literatura, que utilizam como local de estimulo o cértex pré-
frontal dorsolateral. Os resultados apontaram auséncia de efeitos significativos da
ETCC na analise geral das sessfes, mas quando analisadas isoladamente foi identificado
um viés de aprendizado entre as sessfes, considerando que tanto o grupo ETCC quanto
0 controle apresentaram mais erros no teste realizado na primeira sessdo (sham) quando

comparado com a segunda e terceira (anodica, catodica).

Né&o foi realizado no presente estudo o controle especifico de acordo com a fase
do ciclo menstrual em que a intervencao foi realizada e esse aspecto pode interferir nos
resultados. VariacOes relativas a etapa do ciclo menstrual em que a estimulacéo foi feita
poderiam determinar maior ou menor ativacdo cortical. No entanto, esse controle sé
seria necessario em duas das cinco meninas do estudo, que ja haviam passado pela

menarca.

Outros dois estudos randomizados, duplo-cegos, sham-controlados foram
realizados, com estimulacdo do cértex pré-frontal dorsolateral de adolescentes, sendo
que um deles mostrou melhora da fungdo executiva com estimulo anddico e melhora do
controle inibitério com estimulo catdédico (Nejati et al., 2017). O segundo estudo
mostrou reducdo significativa dos sintomas clinicos de desatencao e impulsividade nos
sujeitos com TDAH submetidos a estimulacdo anddica, em compara¢do com o0 sham
(Soff et al., 2017).

O presente estudo ndo mostrou resultado favoravel em criangas submetidas a
ETCC em relacdo ao sham-ETCC, o que contrapde o0s resultados positivos da maioria
dos estudos realizados até entdo em criancas e adolescentes (Soltaninejad et al., 2015;
Bandeira et al., 2016; Soff et al., 2016; Nejati et al., 2017). O primeiro ponto que
emerge desse resultado diz respeito ao tamanho da amostra que pode néo ter sido
suficiente para mostrar diferencas entre os grupos. Isso poderia ser reforcado pela
distribuicdo ndo normal da maioria das varidveis relativas ao desfecho. No entanto, o
calculo amostral se baseou em diferengas identificadas no primeiro estudo
autocomparado, considerando um poder de 80% e erro alfa de 5%. A distrubuicdo néo
normal poderia também ser influéncia por heterogeneidade da amostra, mesmo sendo

aplicados critérios diagndésticos uniformes.
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Outros aspectos que podem ter influenciado os resultados sdo os parametros de
ETCC e a realizacdo simultanea de tarefas que exigem mais atencdo com o intuito de
favorecer o engajamento durante realizacdo do procedimento. Ainda ndo existe
consenso na literatura sobre a influéncia de atividades simultaneas na ativagéo cortical.
De acordo com Ridding e Ziemann (2010), executar tarefas cognitivas para estimular a
atencdo durante a aplicacao da estimulacdo transcraniana por corrente continua € menos
favoravel a consolidacdo da neuroplasticidade. Por outro lado, outro estudo mostrou que
em sujeitos afésicos a realizacdo de treinamento simultaneo da linguagem apresentou

resultados mais exuberantes em sujeitos submetidos a ETCC (Baker et al., 2010).

A intensidade de corrente usada foi de 2 mA, maior que a empregada em outros
estudos com criancas e adolescentes (1 a 1,5 mA) o que pode ter influenciado nos
resultados negativos encontrados no presente estudo em discordancia com o0s
apresentados pela literatura (Sotnikova et al., 2015; Soff et al., 2016; Nejati et al., 2017;
Soltaninejad et al., 2015). O comportamento da corrente elétrica no cérebro em
desenvolvimento € menos previsivel. Os poucos estudos comparando intensidades
diferentes foram realizados em modelos computacionais, que, embora se baseiem em
estimativas referentes aos parametros anatdbmicos (espessura do couro cabeludo, espaco
subaracnoéide e cranio) podem ndo representar efetivamente o que acontece no cérebro

em condigdes naturais. (Minhas et al., 2012).

A ordem de alocacdo (ETCC ou sham) ndo parece ter influenciado os resultados, o que
pode ser justificado pelo periodo de washout longo. As caracteristicas de base foram
similares entre os sujeitos por se tratar de estudo cruzado. Um dos maiores desafios foi
garantir a participacdo plena de criangas e adolescentes com TDAH nos testes de
avaliacdo e nas atividades propostas durante a estimulacéo transcraniana por corrente
continua para modular a area-alvo. Mesmo sendo propostos dois ciclos independentes

(sham e ETCC) ndo houve perda.

O papel dos desfechos avaliados até entdo ainda ndo € bem compreendido.
Mudancas em marcadores neuropsicologicos (testes) ou nos padrdes de oscilacdo no
eletroencefalograma quantitativo ndo necessariamente traduzem incremento funcional
em contextos naturalisticos. Em nosso estudo, a resposta tambem foi averiguada pela

escala de Impressdo Global de Melhora. N&o foi observada diferenca na percepgéo
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subjetiva dos pais a respeito da resposta terapéutica nos dois grupos, o que reforga o

efeito nulo da ETCC com os parametros empregados.

Os efeitos adversos relatados durante ETCC foram em sua maioria leves e
autolimitados, assim como foi registrado em estudos prévios realizados (Bandeira et al.,
2016; Andrade et al., 2014). Os mais frequentes foram prurido e formigamento,
identificados nos grupos ETCC e sham-ETCC, em concordancia com os estudos
realizados por Soff e colaboradores (2016) e Sotinikova e colaboradores (2017), além

de queimacdo e eritema local (principalmente no grupo ETCC).

N&o houve uma boa concordancia entre a percepcdo dos pais e sujeitos sobre o
grupo de alocacéo e a verdadeira alocagcdo em cada etapa, 0 que mostra a preservacao do

cegamento do estudo e a tolerabilidade da ETCC quando comparada com o sham.

Ainda ha evidéncias limitadas sobre o impacto da estimulacdo transcraniana com
corrente continua no TDAH, o que torna necessaria a realizacdo de estudos futuros com
um tempo de seguimento maior para determinar o impacto da ETCC na

neuromodulacao.
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VIII. CONCLUSAO

Ao contrario dos estudos prévios com 0 mesmo enfoque, o presente estudo ndo
mostrou diferenca nos parametros neuropsicolégicos de atencdo visual, memoria

operacional visual e verbal e controle inibitério em nenhum dos desfechos averiguados.

N&o houve, na percepcao subjetiva dos sujeitos, beneficio da ETCC em relacéo

ao sham, considerando a escala de Impressdo Global de Melhora.

S&0 necessarios estudos com amostra maior comparando parametros diferentes

de ETCC em criancas e adolescentes com TDAH.
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Apresentagio do Projeto:

Introdugan

O Transtomo do Déficit de Atenc3o/Hiperatividade (TDAH) & caracterizado por padric persistznte de
desatencio efou hiperatividade/impulsividade. Apresenta natureza heterogénea & comprometimento em
diferentes dominios das habilidades cognitivas, como motivagdo e fungdes executivas. Os sintomas surgem
antes dos sete anos & estdo presentes em pelo menos dois ambientes distintos, levando 3 interferéncia no
funcionaments social, académico ou ocupacional. A prevaléncia de TDAH cresceu ao longo das dltimas
décadas e atualmente estd estimada em 7 a 3% de criangas em idade escolar, variando de acordo com
determinades fatores de risco, como sexo masculino, disfungio familiar, baixe nivel socio-scondmico,
doenga crinica e comorbidades. Os avangos da neursciéncia, neuro-imagem e genética molecular
possibilitaram maior entendimento da fisiopatologia do franstomo. Foram descritas alteragdes funcionais em
regides cerebrais nos individuos acometidos, como o corex pré-frontal, nickeo caudado, globo palido, copo
caloso e vermis cerebelar. Mo TDAH encontram-se alteragies em newotransmissores, como noradrenalina,
serctonina e principalmente dopamina. O tratamento farmacolégice com metilfenidato, atomoxetina e
anfetaminas se baseia nesses achados. Essas medicagies aumentam a liberagao de dopamina e
noradrenalina e blogueiam sua recaptagio. Apesar da eficacia comprovada, muitos individuos continuam

tendo comprometiments social & académico e alguns experimentam efeitos
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colaterais significativos que inviabilizam a manutengo do tratamento. Messe contexto, a estimulagdo
transcraniana nag iNvasiva emerge coma wna estratégia promissora. Na dlima década, diversas técnicas
de estimulagio elétrica foram testadas em doengas neuropsiquiatricas com resultados favoraveis, dentre
elas, a estimulagdo transcraniana ndo invasiva por comente continua (ETCC), a qual utliza comrentes de
baixa amplitude aplicadas por eletrodos no escalpo. Essa tecnica apresenta diversas vantagens: nao
dolorosa, tem baixo custs, & segura, facil de aplicar e com eficiéncia demonstrada em estudos duplo cego.
Os resultados deste estudo indicam que a ETCC usada repetitivamente ndo apresentou riscos. Outro
aspecto relevante referents 3 seguranga da técnica foi demonstrado pela avaliagio cerebral dos efeitos da
ETCC na ressondncia magnética antes & apos 30 e 60 minutos de estimulagdo nos cortices motor & pré-
frontal que no encontrou alteragdo na bameira hematoencefalica ou edemna cersbral. Em 2005 e 2006
foram realizados questionarios com participantes de diversos estudos com ETCC em regibes corticais
variadas. Conclui-se que os parametros atuais de estimulagdo estavam relacicnades com powcos e minimos
efeitos adversos, como tontura, cefaléia ou nauseas. Uma revisio de 2009, com estimiacio magnética
transcraniana (EMT) em criangas, outra técnica de estimulagdo ndo invasiva semelhante & ETCC, mostrou
dados semelhantes aos encontrados em estudos com adultos, no qual ndo foram demonstrados efeitos
adversos significativos.

Hipatess:

HO. O efeite da estimulagdo transcraniana ndo invasiva por comente continua nao & superior ao placebo
{sham-ETCC) em criangas e adolescentes com TDAH.

H1. O efeito da estimulagae transcraniana nao invasiva por comente continua & superior ao placebo
{shamETCC) em criangas e adolescentes com TDAH.

Metodologia

DESENHO DO ESTUDO: Trata-se de um ensaic terapéutico triplo-cego randomizado,
sham/placebocontrolado, cruzado.

LOCAL: Ambulatario de Meuromodulagdo do Setor de Newrociéncias da Universidade Federal da Bahia.
PARTICIPANTES: A populagie do estudo sera constituida de individuos advindos da lista de espera para
atendimento do Ambulatorio de Transtomo do Déficit de Atenc3o/Hiperatividade da Universidade Federal da
Bahia. Serdo incluidos criancas e adolescentes entre & a 18 anos de idade, de ambos os sexes com
diagndstice de Transtome Déficit de Atengdo/Hiperatividade, seguindo critérios do DSM-V. sem
comorbidades psiquidtricas. Para realizagSo de diagndstico e afericio dos eritérios de indusdo e exclusao,
o5 participantes serde avaliados pelas duas neurcpediatras do referido ambulatério. Apds entrevista inicial,
o5 responsaveis seric orientados sobre os objetvos e
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etapas do estudo.

FROCEDIMENTOS: Apos a selecdo da amostra conforme os critérios citados e avaliagio neurcpediatrica
a5 criangas diagnosticadas participarao de avaliagao neuropsicologica na qual sera investigada a estmativa
de nivel intelectual & o seu desempenho nos processos de atengdo, memaria operacional & controle
mibitoric. Sera aplicado aos responsaveis e professores o questionano SNAP-IV que investiga os critérios
diagndsticos para TDAH a partir do DSM-V. As criangas avaliadas serio alocadas sucessivaments em dois
grupos, sendo 10 criangas no grupo ETCC e 10 criangas ne grupo Sham ETCC. que & o grupo placebo no
qual serdo reproduzidas as mesmas condigdes para a estimulagdo sem a efetivacdo da mesma. A
estimulagdo sera realizada por médicos e estudantes de medicina capacitados por um neurologista
Expenents para a realizagdo da ETCC com o uso do aparcho STRIAT. O aparelhe & ligade. O paciente tem
uma percepgan da passagem de corrente durante poucos segundos &, em seguida, o aparelho & desligado
automaticamente a partir de programacSo prévia do mesmo. As criangas deste grupo n3o sera aplicada
comente continua. Os responsaveis saberdo que podera estar ocomendo ou ndo 3 estmulagie por comente
continua. O procedimento (ETCC) consiste na aplicagdo de corrente direta de baixa amplitude (ZmA)
durante 30 minutos a partir de dois eletrodos (S¢m x Tem) embebidos em solugSo salina. O dnodo sera
posicionado no cortex pré- frontal dorso lateral esquerdo (F2 de acordo com o sistema 10-20 para EEG) e o
catodo, na regidio supra-orbitaria de lade opesto. Serde realizadas cinco sessdes, uma por dia, na presenga
de medico habilitado para possiveis intercoméncias. Apds 1 més, os Qrupos serdo rocados. Assim, criancas
que inicialmente tiveram estmulacio ativa passar3o a ter sham ETCC e vice-versa. Antes e apds o novo
ciclo, serao feitas avaliagoes mediante aplicagdo dos testes descritos. A familia, o sujeito da pesquisa. os
avaliadores e o estatistico serio cegos em relagie ao grupo ao qual o sujeito pertence.

AUALIN;.E.D MEUROPSICOLOGICA: Todos os participantes ser3o avaliados por testes neuropsicologicos
em trés 3 tempos: baseline, mediataments apos o primeiro ciclo, antes & imediataments apds o segundo
ciclo, sem testes posteriores de acompanhamento. Estes testes serdo aplicados por neuropsicdlogos
expenentes do servigo, utiizando os seguintes instrumentos: Instrumentos para caracterizagao da amostra:
Triagem intelectiva — Escala de Inteligéncia Wechsler para Criangas. Aplicagao dos subtestes Cubos &
Vocabuldrios para realizar o QI estimade. - CBCL- Lista de Verificagio Comportamental para
Criancas/adolescentes. Trata-se de um questionario que avalia competéncia social e problemas de
comportamente em individuos de 4 a 18 anos, a partir de informaces fornecidas pelos pais. Testes
Weuropsicoldgicos para aferigio de resultados: TAVIS-4, Cubos de Corsi, WISC-IV, NEPSY-IL.
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Critérios de Inclusdo:

Destros; Alfabetizados e inseridos em escolas regulares; Residentes em Salvador ou regido metropolitana;
Sem tratamento farmacolagico no periedo de ETCC; Com EEG sem atividade epileptogénica; Com o
consentimento dos responsaveis para participagao no estudo.

Criterios de Exclus3o:

Dieficit sensorial; Oufras morbidades neurcpsiquiatricas; Descargas epileptopénicas ao eletroencefalograma.

Objetivo da Pesquisa:

Primario

Investigar o efeito da ETCC sobre o desempenho nos testes neuropsicoldgicos de atencdo visual, memaria
operacional visual e verbal e controle inibitdric em criangas e adolescentes com TDAH.

Secundarnios
Identificar frequéncia e caracterizar eventos adverso relacionades a ETCC em wiangas e adolescentes com
TOAH.

Awaliagio dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Em 2005 e 2006 foram realizados questiondrios com participantes de diversos estudos com ETCC em
regides coricais variadas. Conchu-se que os parimetros atuais de estimulagdo estavam relacicnados com
poucos e minimas efeitos adversos, como tontura, cefaléia ou nauseas. Uma revisdo de 2008, com
estimulagdo magnética transcraniana (EMT) em criangas, outra técnica de estimulagdo ndo invasiva
semelhants 3 ETCC, mostrou dados semelhantes acs encontrados em estudos com adultos, no qual nio
foram demonstrados efeitos adversos significativos. Este estudo & seguro & fraz nscos minmos aos
participantes, sendo urn procediments ndo invasive. O presente estudo serd realizado de acordo com as
recomendagies estabelecidas pela resolugdo 4566/12 que trata dos aspectos éticos envolvidos em
atividades de pesquisa com seres humanos & com a Declaracio de Helsinki (1864). Além disse. os quatro
referenciais basicos da bioética: autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justica serdo prontamente
considerados em todo © processe de avaliagdo do sujeito. De acorde com a literatura, apesar de as
ewidéncias atuais indicarem que a ETCC & um procedimento extremamente seguro, os autores trazem a
ressalva de que estudos futuros podem revelar riscos e efeitos nao esperades. Dessa forma os
responsaveis
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dos participantes do estudo estardo cientes dessa hipotese a partir do termo de consentimento livre &
esclarecido & serdo infermados que caso a crianga apresents algum efeito adverso associado 3 ETCC,
conforme evidéncias cientificas futuras, este sera avaliade pela equipe de trabalhe do presente estudo. Sera
esclarecido que os principais efeitos adversos relatados na literatura em respesta a eletroestimulagso sao
ertema bocal, prurido, cefaleia, sonokéncia, dor na nuea, dificuldade de concentragso, alterag3o de humar,
formigaments, sensagdc de queimacdo, dor em couro cabeludo e irritabilidade. sendo necessaria a
observacdo por eles destes & de outros eventos e o contato com o médico responsavel pela pesquisa para
avaliacdo da crianga. Serd aplicado wm questionario de verificacSo comportamental para investigar o perfi
comportamental global das criangas estudadas antes e apds a estimulagio.

BENEFICIOS

Mo TDAH encontram-se alteragies em neurofransmissores, como noradrenalina, serotonina e
principalmente dopamina. O trataments farmacolagico com metifenidate, atomoxetina e anfetaminas ==
baseia nesses achados. Essas medicagdes aumentam a liberacdo de dopamina e noradrenaling e
blogueiam sua recaptagdo. Apesar da eficicia comprovada, muites individuos continuam tendo
comprometimento social & académico e alguns experimentam efeitos colaterais significativos gue
nviabilzam a manutengdo do tratamento. Nesse contexto, a estmulagdo franscraniana ndo invasiva emerge
como uma estratégia promissora. Ma Gltima década, diversas técnicas de estimulagdo ekétrica foram
testadas em doengas neuropsiquiatricas com resultados favoraveis, dentre elas, a estimulagao
transcraniana nac invasiva por comente continua (ETCC), a gual utiliza comentes de baixa amplitude
aplicadas por eletrodos no escalpo. Essa téonica apresents diversas vantagens: ndo & doloresa, tem baixo
custo, & segura, facil de aplicar e com eficiéncia demonstrada em estudos duplo-cego. O tratamento do
TDAH com a ETCC seria benefico por ndo apresentar os efeitos colaterais do tratamento convencional, ser
seguro de acordo com as evidéncias cientificas atuais e tambem s apresentar como estratégia terapéutica

para criangas e adolescentes que apresentam contraindicagdes para o uso dos psicofarmacos.

Individualmente_ ha melhora na atengao sustentada, evidenciada em estudo piloto realizada por este grupo
de pesquisa, especialmente pelo teste TAVIS, com significiincia estatistica. Coletivamente, vislumbra-se
uma nova proposta terapéutica para individuos que n3o toleram os farmacos ja conhecidos.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesguisa:
Trata-se de um ensaio clinico duplo cege cruzado. para investigar o efeito da estmulagao
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franscraniana por comente continua — ETCC sobre o desempenho nos testes neurcpsicologices de atencdo
visual, meméria eperacional visual e verbal e controde inlitdrio em criangas & adolescentes com Transtomo
do Déficit de Atengdo e Hiperatividade — TDAH. A ETCC comesponde a uma técnica ja consagrada &
amplamente wtilizada. Bem argumentado ETICO

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

TCLE: reformulado, ADEQUADD

Cronograma: Reformulade ADEQUADO

Demais documentos: ADEQUADD

Recomendagdes:

1. Quanto &s Infermagdes Basicas do Projeto, que constam no documento
intitulado™PB_IMFQ F{MM;CI ES_BASICAS_DO_PROJETO_G30665.pdf, gerado em 15/02/2017:
1.1 A fim de evitar que futuras emendas ou notificagdes sejam automaticamente encaminhadas a
Conep,solicita-se retirar a indicago de que se trata de pesquisa na area temitica “Equipamentos &
dispositivos terapéuticos, novos ou ndo registrados no Pais™. no cadastro do protocols de pesquisa na
Flataforma Brasil, uma vez que o estudo ndo se adequa s definicies apontadas na Resolugdo CHS n° 486
de 2012, item X4 e na Carta Circular n® 172201T/ICONEP/CHSMS.

ADEQUADO

1.1. Ma pagina 2 de &, item Resumo, 1&-se: “Sera realizada avaliagio de tiagem inicial utilizande SMAP-IV
esubtestes Vocabularios e Cubos do WISC-IV. Os individuos serio avaliados pre-ETCC e pos-ETCC com
os subtestes Digitos do WISC-IV e Inibindo Respostas (IR) do MEPSY-l, Cubos de Corsi e TAVIS-4.".
Solictase que as informagdes quanto & metodologia do estudo sejam inseridas no TCLE, de forma clara e
compreensivel, para mekhor informagdo dos participantes da pesquisa (Resolugdo CNS n® 488 de 2012,
item 11.5 e 11.23).

ADEQUADO

1.1. Na pagina 3 de 8, item Metodologia Proposta, 18-se: "Apos a selegdo da amostra conforme os critérios
citados e avaliagio neuropediatrica as criangas diagnosticadas participario de avaliagao neuropsicologica
na qual serd investigada a estimatva de nivel intelectual & o seu desempenho nos processos de atencio,
memdria operacional e confrole inibitdrio. Serd aplicado aos
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responsaveis e professores o questionario SHAP-IV que investiga os critérios diagnosticos para TDAH a
partir do DSM-\." Solicita-se que as informagdes quante 3 metodologia do estedo sejam inseridas no TCLE,
de forma dara e compreensivel, para melhor informagao dos participantes da pesquisa (Resolugio CNS n®
456 de 2012, itern 1.5 & 11.23).

ADEQUADD

1.2. Na pagina 5 de 6, o Cronograma de Execugdo apresentado ndo estd adequade, pois informa que o
Recrutamento j3 teve inicio. Solicita-se esclarecimento &, caso necessario, adequacdo do cronograma com
relagdo & data de inicio do estudo, com compromisso explicite do pesquisador de que a pesquisa somente
sera iniciada a partir da aprovagie pelo Sistema CEP/CONEP (Norma Operacional CNS n® 001 de 2013,
ftem 3.3.1).

ADEQUADD

1.3. Tendo em vista que a ResolugSo CNS n® 195 de 1994 foi revegada, os documentos do protocolo devem
s& adequar & citar a ResolugSo CHS n® 466 de 2012 & suas complementares & Morma Operacional CHS n®
001 de Z013. Portanto, solicita-se corregdo do trecho do Projeto Detalhado, documente intitulado
“projetemestradeRachelfinal. decx”, postade em 22/11/2015, que menciona a resolugde revegada.

ADEQUADO

2. Quanto ac TCLE, documento intitulado “TCLE. docx”™, postade em 1408/2017:

2.1. As paginas do TCLE n3o estio numeradas. Para manter a integridade do documento, as paginas
deverao ser numeradas apresentando além do nimers de cada pagina, também o nimero total, como por
exemplo, pagina 1 de 2, pagina 2 de 2. Solicita-se adequacio.

2.2 0 TCLE deve conter informac3e quanto 3 necessidade de rubricas do pesquisador responsavel e do
participante da pesquisa ou seu responsavel em todas as paginas. Solicita-se adequagio.

2.3. Sulicita-se substituir o termo “paciente” por “parficipante da pesquisa”. conforme definigao disposta no
tem .10 da Resclugio CHS n® 468 d= 2012

2.4. Na primeira pagina l&-se: “esta sendo convidadoia), S0B SUA RESPONSABILIDADE, a participar do
estudo “Estimulagio transcraniana ndo invasiva por comente continua em criancas com transtomo do déficit
de atencao/hiperatividade (TDAH) [T (Destague nosso). Solicita-se a retirada do trecho em destaque.

2.5. Na primeira pagina lé-s=: “Atualmente existem tratamentos para o TDAH, mas algumas
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criangas muitasvezes n3o respondem ao tratamento com remédios, que & o mais indicada, por iss0 estamos
pesquisando outra forma de tratamente para as criangas com TDAH.”. Solicita-se citar os métodos
alternativos existentes para tratamento da doenca em questdo (Resolugio CNS n® 486 de 2012, item
V.4.a)

ADEQUADO

3.7. .. Na primeira pagina l&-se: "0s resultados serdo divulgados para os responsaveis sob a forma de um
relatorio.”. Ressalts-se que de acordo com a Resolugao CNS n® 251 de 1087 item 112 "o pesquisador
responsavel devera dar acesso aos resultados de exames e de fratamento ao medico do pacients efou ao
propric pacients sempre que solicitado efou indicado™. Solicita-s2 adequagio para garantir ao participante
de pesquisa o acesso acs resultados de ssus exames.

3.8. Na segunda pagina |&-se: “As informagdes obtidas serdo analisadas, ndo sendo divulgada a
identificagio de nenhum paciente.”. Considerando que os participantes da pesquisa tém direito ao sigilo & 3
confidencialidade das suas informagdes, & importante destacar que os dades somente poderdo ser
passados a terceiros depois de anonimizados (Resolugao CMS n® 466 de 2012, itens 11l 2. e IV.3.e). Solicita
-se adequagan.

3.9 Na segunda pagina l&-se: “Este projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Bahia [...]". Solicita-se, para melhor informar o participante de pesquisa, que seja incluida no
TCLE uma breve descricdo do que & o CEP. qual sua fungie no estudo, & s=u hordrio de funcionamento
para atendimento (Resolugdo CNS n® 466 de 2012, tem IV.5.d).

3.10. Deve haver o compromisso do pesquisader, do patrocinader (se houver) e das instituigies elou
organizagdes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa em proporcionar assisténcia imediata, bem como
responsabilizarem-s& pela assisténcia integral acs paricipantes da pesguisa no que se refere as
complicagdes e danos decomentes da pesquisa, conforme Resolugio CHS n® 466 de 2012, item V.6. Solicita
-se adequagso.

3.11. Nao consta garantia de indenizagao em caso de danos decomentes da participagdo no estudo.

Ressalta-se que o participante sempre tem direito 3 indenizac3o por danos relacionados 3 pesquisa,
conforme itens 117, IW.3.h e V.7 da Resclugdo CHS n® 486 de 2012. Solicita-se adeguacdo.

3.12. Solicita-se que sejam descritos os beneficios para as paricipantes da pesquisa efou para a
comunidade a qual estdo insendas. Poderdo ser descritos os possiveis beneficios. diretos ou ndiretos, para
a populagde estudada e a sociedade. conforme itens 114, L2, IV.3.b e V2 da Resolugdo CNS n® 468 de
2012 e item 3.4.1.12 da Morma Operacional CMS n® 001 de 2013.
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3.13. Solicita-se acrescer o nimers de possiveis paricipantes de pesquisas selecionados para que o
participante tenha nogde de sua relevidncia no estudo.
ADEQUADO

4. Quanto ao Termo de Assentimento, documento intitulade “Assentimentomenor.docx”, postado
em140%2017: O Termo de Assentimento deve ser elaborade pels pesquisador em lnguagem acessivel 3
compreens3o dos participantes da pesquisa, em suas diferentes faixas etarias. ndo sendo adequado que
sejfa elaborado somente um Termo de Assentimento para todes os participantes menores de 18 anos. Os
Termos de Assentimento para menores de idade devem ser elaborades de modo apropriade para as
diferentes faixas etarias. ou seja. na medida de sua compreensao. Solicita-se, portanto, que sejam
apresentados os Termos de Assentiments adequados para as diferentes faixas etarias, conforme itens 112 &
.24 da Resclugdo CHS n® 466 de 2012 Podem ser utilizados argumentos graficos como desenhos,
personagens, historias ilustrativas, para que a crianga compreenda em sua lnguagem a impartincia, os
procedimentos e objetivos da pesquisa.

ADEQUADO

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

W3o ha pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

-0 participante da pesquisa temn a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo a0 seu cuidado (Res. 486712 CHSMS)
& deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, na integra, por ele assinado.

-0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP gue o aprovou (Res. 46612
CMNSMS), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto 30 participants ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agdo
mediata. No cronograma, observar que o inicie do estudo semente podera ser realizado apds aprovagdo
pelo CEP, conforme compromisso do pesquisador com a resolugao 48812 CHNSMS.
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-0 CEP deve ser nformade de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso nomal do
estudo. E papel do pesquisader assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocomids (mesmo gque tenha sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilincia Sanitaria - ANVISA - junto com ssu posicicnamento.

-Eventuais modificagies ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriomments 3 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las ambém
a mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/87,
item [11.2.2).

-Relatorios PARCIAIS devem ser apresentados ao CEP-MCO SEMESTRALMENTE e FINAL na conclusao
do projeto.

-AsSegurar aos participantes da pesquisa os beneficios resultantes do projeto, seja em termos de retomo
social, acesso a0s procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa (486712 CHNSMS).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas | PE_INFORMA QES_BASICAS DO _P | 2an2017 Aceito
do Projeto ROJETO B5. pif 12:02-42
TCLE/ Termos de | TCLEok docx 181072017 |Rita de Cassia Aceito
Assentiments | 18:33:55 |Saldanha de Lucena
Justificativa de
Auséncis
TCLE/ Termos de | Assentimentodefiailanos.docx 18/1072017 |Rita de Cassia Aceito
Assentimento | 18:05:48 | Saldanha de Lucena
Justifizcatva de
Ausencia
TCLE/ Termos de | Assentimentode 1ai8anos.docx 1811072017 | Rita de Cassia Aceito
Ascentimento | 17:34:40 | Saldanha de Lucena
Justificatva de
Auséncia
Projetn Detalhado ! | progetomestradoRacheifinalok. docx 181072017 |Rita de Cassia Aceito
Brochura 17:23:23 | Saldanha de Lucena
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Investigador projetomestradeRachelfinalok. docx 181072017 | Rita de Cassia Aceito
17:23:22 | Saldanha de Lucena

COutros anuenciaprofessor pdf 15/0872017 | Rita de Cassia Aceito
20:08:33 | Saldanha de Lucena

Cutros termodecompromisso. pdf 15/0872017 | Rita de Cassia Aceito
20:07:01 [ Saldanha de Lucena

Cutros cartaanuencia. pdf 18/0772017 | Rita de Cassia Aceito
18:02:22 [ Saldanha de Lucena

Folha de Rosto folhaassinada pdf 2711172015 |Rita de Cassia Aceito
18:58:07 | Saldanha de Lucena

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Hecessita Apreciagdo da COMEP:

Mao

SALVADOR, 26 de Outubro de 2017

Assinado por:
Eduardo Martins Netto
(Coordenador)
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ANEXO 2

Carta de Anuéncia do Diretor do Complexo Hospitalar Professor Edgard Santos

Universidade Federal da Bahia
Complexo HUPES

CARTA DE ANUENCIA

Declaro, para os devidos fins, que aceito que o pesquisador Rachel Silvany
Quadros Guimaries desenvolva o seu projeto de pesquisa “Eletroestimulagio
transcraniana por corrente continua em criangas ¢ adolescentes com transtorno do
déficit de atengiio e hiperatividade”, que esta sob a orientaglio da Profa. Dra. Rita de
Cassia Saldanha de Lucena, professora adjunta do Depto. de Neurociéncias e Saide
Mental da Faculdade de Medicina da Bahia ¢ médica Neuropediatra do Servigo de
Neurociéncias do Ambulatorio Magalhdes Neto. O objetivo ¢ avaliar o impacto da
eletroestimulagdio transcraniana por corrente continua (ETCC) sobre a melhora da
atengiio de criangas com transtorno do déficit de atengdo ¢ hiperatividade (TDAH), no

Ambulatério Magalhdies Neto, pertencente ao Complexo Hospitalar Universitario

Professor Edgard Santos.
A aceitagio esta condicionada ao cumprimento do (a) pesquisador (a) aos

requisitos da Resolugio 466/12 ¢ suas complementares, comprometendo-se a utilizar os

dados e materiais coletados, exclusivamente para os fins da pesquisa.

Salvador, /? / O',/ /20$£é y

Diretor do Co q,o Hospitalar Ufiversitario Professor Edgard Santos
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Teste TAVIS-IV

Nome:

Idade:

Data: / /

|dade:  ux R ——— AP P i A

Tempo Médio de
Raacks Ezcore
Tarefa1:
Tarefa 2
Tarefa 3

Ja< 5. .9|pac2

; Porcentagem de individuos | Porcentagem de individuos
ENCE Ao Eecoee COom mais enos COM 03 MESMos emos

Tarefa 1
Tanefa 2
Tarefa 3

Parcertagem de individuos Parcertagem de individuos

Tarefa 1:
Tarefa 2
Tarefa 3
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ANEXO 4

Teste Digitos

Paia Ofdem Difels & |ire e aslcnr i deid lerabivic de cada Rem.
Interromper apdh I effos cormecithee e rememo ibem.
Aplcar @ ordern irnersa, mesmo gue na Ordern Dineta & scoe tenha dlde pere

Oirdem Direts
Tertativas Resposizs Portos Tentativas  Pontos itens

28 a 1

1 o1 2
46 a 1
JEG a 1

= 612 a 1 o1
3417 o 1

3 6158 a 1 o1
842389 a 1

4 52183 a 1 o1z
JED1T74 a 1

3 796483 a 1 812
5174238 a 1

5. 9852163 a 1 - -
18458763 a 1

7 29763154 a 1 o1z
53E712460 a 1

8. 426917835 o 1 - s

1 21 1] 1 o0 1 1
13 Q 1

7 35 a 1 o1 2
6 4 1] 1
574 Q 1

3 155 o 1 o1 2

" 7296 o 1 o o1 3
E493 a 1

5. 41357 1] 1 o 1 1
7852 1] 1
165298 a 1

& 367194 1] 1 o1z
E502346 1] 1

7. o1 2
4579281 1] 1

rd

g 69173258 0 1 o0 1 2
31795482 O 1

DD Diigten Ordem Direta |00 LG DigRos Ordem Inwvena [UDE0])

Micom 3 Teotad de Pomes Brutos Mol & Teotal de Posten Brutes
[Minisio = 16] Misisia = 16]

Total de Porbos Brutos
FAmximo = 32
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ANEXO 5

Teste Cubo de Corsi

Humero

Seguencia Direta

Ponniagao (0 ou 1)

Digitos alcancados

1. Prova 1

Proval

2. Prova 1

;J oha |

Prova 1

L] I o = ]
T

3. Prova l

3-4-

Prova 2

i
Ln) = unl b2

I-3-B

4 Prova l

-1-1-B-3

Prova 2

-I—l.-'ll?\.l

|

5. Prova 1

O

Prova 2

378294

. Prova 1

5017438

| | ew| | wn| de] ds) us] ws] bs] bs

Prova 2

5702846

7. Prova 1

T8-19-3647

Prova 1

50-30-1-3-43

2. Prova l

T35 10460

Prova 2

A 3-6-8-1-7-0-3-5

L= =] =] =]

4. Cabo de Corsi — Ordem Inversa

Numero

Sequencia inversa

Besposta Pontuagao (1 oul) Dhigitos

alcancados

1. Prova 1

7

(7<)

Proval

[8-2)

2. Prova l

(4-3-9)

Prova 1

(7-3-4)

3. Prova l

(8-2-5-1)

Prova 2

[83-47)

4. Prova 1

(3-4-8-1-3)

Prova 2

[74-1-3-4

5. Prova 1

35-5-3-8-3)

Prova 2

[FE-2-133)

4| Lol b

. Prova 1

[6-8-1-0-33-7)

K

| | o] e | | de | de | ws] we] ba] e

Prova 2

[0-5-26-7-39)

7. Prova 1

[B3453600)

Prova 1

[5-3-7-1-6-4-0-2)

Span

Acertos SuA

Ordem direta

Ordem ioversa




58

Teste Inibindo Respostas
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(continuacia)
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APENDICE 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TEREMO DE CONSENTIMENTD LIVEE E ESCLARECIDO PARA O
RESPONSAVEL PELO PARTICIPANTE MENOR

esta serdo
convidado(a), sob sua responsabibdade, a participar do estude “Efeitos da Estomulacdo
Transcramana por Comrente Continua em cnangas e adolescentes com Transtormo do

Deficit de Atencio e Hiperatmndade™, que tem como objefivo avahar o mmpacto da
estimulacio transcramana por comrente contimia (ETCC) sobre a atengdo, memdria e
controle do comportamento de ernancas com TDAH.

Afnalmente existem tratamentos para o TDAH, mas alpumas criancas mukas
vezes nao respondem ao tratamento com remedios, que € o mals indicado, por bso
estameos pesquisando cutra forma de tratamento para as criangas com TDMAT.

Serdo separados dols grupoes, once um recebera a terapia e oufro nde (placebo),
porem, o5 voluntanes nio saberdo a que grupo pertencem. 0 grupo placebo € o grupo
que wa passar por todo o procedimento da pesqmisa, porém ndo wa receber a terapia
verdadeira; reduzindo, desta forma, a influéncia da percepodo do individuo sobre o
resultado do fratamento (efeito placebo). Os participantes serdo avaliados antes do
primeire periodo de fratamento, de 5 dus, e apos o temuno do mesmo. Um més apos
esse peniodo, todos os participantes wic retornar e o5 gue receberam ferama ndo irdo
receber novamente, pertencendo agora ac grupo placebo; 13 o5 que nio receberam
terapia mo primelro momento, 1rao receber neste segundo, porém nenlmma delas sabaa
a que gZupo pertence em momento alpum. Logo, todos os parficipantes irfo receber a
terapa em e dns dois momentns dnsctndn, hem coma todns 1rdin passar pele pamn

placebo em um momento.

0 procedimento sera a colocagic de elefrodos na regido da cabega, conectados
20 equipamento gerador da corrente, durante 30 munutos.

05 estudos ja realizados com esta técmica evidenciam que ela & segmz e
apresenta poucos nscos. Entre o5 efelos adversos ja relatados, a hiteratura apoata
ocorrencia de cocelrz e formugamento n: regido dos eletrodos, e mans raremente dor de
cabera & ndusea Enfretanto, esses efeifos coshmmam ser leves a moderados e

transitorios.

Os resultados serio divulgados para os responsaveds sob a forma de wn relatomo.




Em qualquer etapa do estudo, voceé tera azcesso aos profissionals responsavers
pela pesquisa para esclarecimento de eventuans dinidas. A prinepal investigadora é Rita
de Cassia Saldanha de Lucena, que pode ser contatada atraves do numere (71} 3283-
3579 ou e-mail ntashicenajivahoo.combr. A pesquizadora pode ser enconfrada mo
servigo de Newrociéncias do Ambulatono Magalhdes Neto, no Complexo Hospitalar
Unrversitano Professor Edzard Santos.

Todos os seus gastos fimancenros com fransporte & deslocamento para
participacdc em gqualguer etapa desta pesquisa serdo ressarcidos pela pesgmsadora
supracitada. Chuando pecessano, sera fornecida alimentagio para os participantes da

E garanfida a liberdade da retirada de consentimento a2 qualquer momento para
que se deixe de participar do estude. sem qualquer prejuzo a confimudade de seun
tratamento na Instthngdo. As mformacdes obtidas serdo anahsadas, nde sendo divulgada
a identificagio de nenhum paciente. Mio havera 6mis para o participante em qualguer
fase do estudo, mehundo exames e consultas. Tambem nio havera compensacao
financewa relacionada 3 sua participagdo. Os pesqusadores se comprometem a utilizar
oz dados, filmagens e o matenal coletado somente para esta pesquisa.

Este projeto for avaliado pelo Comuté de Etica em Pesgquisa da Faculdade de
Medicma da Balua (FIMB) da Universidade Federal dz Balua, localizado ne Large do
Temewro de Jesus, s'n. Centro Histonco, CEP 40026-010 Salvader, Bahia, Brasil;
podendo ser contato através do mimero (71) 3283-3564 ou e-mail cepfmbi@ufba br.

Este termo de consentmento livre e esclarecide consta de duas vias, sendo wna
retida para os pesquisadores e outra entregue aos parficipantes.

Acredito ter ido suficientemente informado a respeito das iformacdes que i on
que foram hdas para mum, descrevendo o estudo “Estimmlagio transcramiana ndo
Invasiva por coments confiima em  cramgas com  tanstormo do  déficit de
atencioiperatividade (TDAH)” & recebl uma copia deste termo de consentimento livre
e esclarecido. Eu discuti com o men medico sobre 2 minha decisio participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais s3o os propositos do estudo, os procedimentes a
serem realizados, seus desconforfos e nscos, as garantas de confidencialidade
Concordo voluntanamente na parbcipacio meste estudo, & podersl refirar o men

62



consentmente 3 qualquer momento, antes ou dwante o mesmo, sem penabdades ou
prejuize ou perda de gqualquer beneficio gque eu posza ter adgqundo, ou no meu
atendimento neste servigo.

A onanga tambem sera consultada quanto 3 sua parbicipacdo no estudo amda que
conste a sua assinztura no termo de consentimento livre e esclarecido pera o responsavel

ACEITO A PARI'ICIPACﬁD DE
no refendo estudo.
Mome do(a) Paciente Asmimatwra Data
Pessoa que apresentou a Azzmatura Data

pesquisa se nao for o
Investzador-pnncipal

Mome do Invest gador-prmeipal Assimatuora Data
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APENDICE 2

Termo de Assentimento do Menor (6 a 10 anos)

TERMO DE ASSENTIMENTO DO MENOR

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Estimmlag3o transcramana
nio Invasiva por cortente continuz em cnangas com franstormo do deficit de
aten¢io/luperatmidade (TDAH)”. Seus pais pemutiram que vocé participe. Queremos
saber sobro o uso da terapia de estimulag3o franscraniana por corrente continuz (ETCC)
sobre a aten¢3o. memona e controle do comportamento de criangas com TDAH.

Coizas boas podem acontecer com esse método. como melhora da atengdo, da
memona e diminmigdo da mmpulsividade.

As cnangas que 3o participar dessa pesquisa tém de 6 a 16 anos incompletos de
1dade. Vocé nio precisa participar da pesquisa se ndo quiser. & um dweito seu. Nio tera
nephum problema ser desistir. A pesquisa sera feita no Ambulatorio Magalhdes Neto,
onde as cnangas serdo acompanhadas por neuropediatra.

O procedmmento & considerado seguro. mas pode ocorrer cocelra e formigamento
na rezido dos eletrodos e, de forma rara. dor de cabega e ansia de vomito. Porém. esses
efeitos costumam ser leves e desaparecem apos pouco tempo.

1/3




Durante o procedimento faremos algumas brincadewras e jogos de atengo, e sera

Atualmente existem tratamentos para o TDAH. mas alzumas vezes o remedio
nio funciona, por 1350 estamos pesquisando outra forma de tratamento parz as cnangas
com TDAH.

Caso acontega algo emado ou vocé tenha alzuma divida, vocé pode procurar a
pesquisadora Rita de Cassia Saldanha de Lucena. que pode ser contatada atavés do
numero (71) 3283-5579 ou e-mail: nitaslucena@yahoo.com br.

2/3
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Se voré morar longe do Ambulatéric Magalh3es Neto, nds daremos a seus pais
dinheire suficiente para transporie g, as vezes, alimentacdo; para que eles também
acompanhem a pesguisa.

Minguem sabera que voce esta participando da pesquisa, nao falaremos a
outras pessoas, nem daremos a estranhos as informagdes que vocé nos der. Os

resultados da pesguisa vao ser publicados, mas sem identificar as criangas que

participaram da pesquisa.

Este projeto fou avaliado pele Conuts de Efica em Pesqusa da Faculdade de
Mediema da Baha, localizado no Largo do Temewrs de Jesus, s/n. Centro Histonco, CEP
40.026-010 Salvador, Balua, Brasil; podendo ser confato através do mimers (71) 3283-
3564 ou e-mail cepfimbi@ufhba br.

Este termo de consentimento e & esclarecido consta de duas vias, sendo uma
retida para os pesquisadores e outra entregue 205 participantes.

En acelte parbcipar do estudo

“Estmulacio franscramiana ndo Imvasiva por oolTente confinua emn CIIEnCas com
transtorne do daficit de atenciohiperatividade (TDAH)” que tem o objetvo de avahar o
use da estimmlagio transcramana por corente comfimua (ETCC) sobre a atengdo,
mEMOa & comportamento enancas com TDAH. Enfendt a5 colsas muns e as colsas
boas que podem acontecer Entendi que posso dizer “sim™ e parficipar, mas que, a
qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistr que ninguwem val ficar funoso. Os
pesquisadores tiraram munhas dinvidas e comversaram com o5 meus responsavels. Recebi
uma copia deste termo de assentmento e b e concordo em parheipar da pesquusa.

MNome doiz) Pacients Assinatura Datz

Nome do Invest gador-prineipal Aszimatara Data
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APENDICE 3

Termo de Assentimento do Menor (11 a 16 anos)

TEFMO DE ASSENTIMENTO DO MEMNOR

Voce esta sendo comvidade a participar da pesqusa “Estimulacao transcramana
nio Iovasiva por cotente confinus em Clancas com franstormo do defict de
atencio/uperatmidade (TDAH)". Seuns pais pemutram que vocé participe. Cueremos
saber sobro o uso da terapia de estimmmlagio franseraniana per corrente continuz (ETCC)
sobre a atencdo, memona e controle do comportamento de criangas com TDAH.

Coizas boas podem acontecer com esse método, como melhora da atengdo, da
memona e domirmigio dz mpulsividade.

A= eniangas que irio participar dessa pesquisa tém de § a 16 anes incompletos de
1dade. Vocé ndo precisa participar da pesquisa se nd3o quiser, & nm drelfo seu. Mo tera
nenhum problema ser desistr. A pesquiza sera ferta no Ambulatono Mazalhdes Meto,
onde as crlangas serac acompanhadas por newopediatra.

O procedimento & considerado seguro, entretznto pode ocomer cocelra e
formigamento na remdo dos eletrodos e, de forma rara, dor de cabega e dnsia de vomato.
Porem_ esses eferfos costumam ser leves e desaparecem apos pouco tempo.

Amzlments exstem tratamentos para o TDAH, mas algumas cnangas mutas
vezes ndo respondem ao tataments com remedios, que & o mals imdicado, por mso
estamos pesqusando cutra forma de tratamento parz as onangas com TDAH.

Caso acontega algo ermado ou voce tenha alguma dirada, vocé pode procwrar 2
pesqusadora Fita de Cassia Saldanha de Lucena, que pode ser contatada atraves do
mimero {71} 3283-5579 ou e-mal: ntashicena@iyvahoo. com br.

Se vorcé morar longe do Ambulatorio Magalhaes Meto, nos daremos a seus pais
dinheire suficiente para transporte e, as vezes, alimentagdo; para que eles também

acompanhem a pesquisa.
Minguém sabera que vocE esta participande da pesquisa, ndo falaremos a
outras pessoas, nem daremios a estranhos as informagbes que vocé nos der. Os

resultados da pesquisa vao ser publicados, mas sem identificar as criangas que

participaram da pesquisa.
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Este projeto foi avaliade pele Comuté de Efica em Pesquisa da Faculdade de
Mediema da Bama_ localizado no Largo do Temrewre de Jesus, s/n. Centro Histoneo, CEP
40.026-010 Salvader, Balua, Brasil; podendo ser confato através do mimers (71) 3283-
3564 ou e-mail cepfimbi@nfha br

Este termo de consentimento Inte e esclarecido consta de duas vias, sendo uma
retida para os pesquisadores e outra entregue 05 parficipantes.

Eun aceife participar do estude

“Estmulacio frapscrandana ndo Invasiva por colTente confinua em CIiEncas com
transtorno do daficit de atenciohiperatividade (TDAH)” que tem o objetivo de avahar o
uso da estimmlagic transcramiana por comente continna (ETCC) sobre 2 atengdo,
IEINONE & COmportamento criangas com TDAH. Enfendt as colsas muns e as colsas
boas que podem acontecer Entendi que posso dizer “sim™ e parhicipar, mas que, a
qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistr que nimguem val ficar funoso. Os
pesquisadores tiraram mimhas dinvidas e conversaram com os meus responsavels. Recebi
uma copia deste termo de assentmento e b e concordo em parheipar da pesqusa.

Mome dofz) Pactenta Assinahra Diata

Nome do Investipador-prineipal Assinatara Data
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