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RESUMO

O Transtorno do espectro autista (TEA) ¢ um transtorno desenvolvimento neuroldgico de
diagnostico clinico originado provavelmente da combinacao de fatores genéticos e ambientais,
caracterizado por dificuldades de comunicacdo e interacdo social com comportamentos
repetitivos ou restritos. Estudos revelam um aumento na prevaléncia mundial , 1 em cada 36
criangas apresenta TEA. A deteccdo € possivel entre 1 e 2 anos, porém a média de diagnostico
ocorre entre 4 e 5 anos. A deteccdo precoce € a intervencao intensiva tem sido associadas ao
ganho significativo no funcionamento cognitivo e adaptativo da crianca, o que explica aintensa
investigacdo cientifica nessa area em busca de indicadores diagnoésticos, € novas terapias. O
presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa com o objetivo de analisar os efeitos da
estimulacdo transcraniana (ETC) no eletroencefalograma (EEG) em criangas com TEA. A
revisdo foi reportada de acordo com as recomendagdes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) (Page et al., 2021). As buscas foram
realizadas nas bases de dados EMBASE, MEDLINE/PubMed (National Library of Medicine),
Biblioteca Cochrane, CINAHL, Scopus e Web of Science com a submissdo das palavras-chave:
"Estimulacdo Magnética Transcraniana Repetitiva" OR "Estimulagdo Magnética Transcraniana
de Pulso Unico" OR "Estimulagdo Magnética Transcraniana Pulso Pareado" OR "Estimulagdo
Magnética Transcraniana" AND "Eletroencefalografia" OR "Eletroencefalograma" OR
"Eletroencefalograma" OR "EEG" AND "Autismo”. Inicialmente, foram identificados 432
estudos que foram submetidos a processo de selecdo baseado na declaracio PRISMA, resultando
em 10 estudos. Foram incluidos os estudos tipo ensaios e estudos clinicos, randomizados, simples
cego ou duplo cego. Sete estudos analisaram os efeitos da estimulacdo magnética transcraniana
repetitiva (EMTr) na atividade cerebral, detalhando parametros do EEG e avaliando escores
comportamentais com escalas especificas. Trés estudos examinaram a estimulagdo transcraniana
por corrente continua (ETCC), focando no EEG, e apenas um incluiu escalas para analisar o
comportamento poés-intervencdo. Com o objetivo de aperfeicoar a avaliagdo da qualidade
metodoldgica da revisdo integrativa, nos utilizamos o (Risk of Bias 2) RoB2 como ferramenta
para analisar o risco de viés. Os resultados destacaram melhora na atividade cerebral e
comportamento, evidenciando o potencial terapéutico da EMTr e da ETCC. Contudo,
observamos limitagdes metodologicas nos estudos que dificultam a ampliacao desses achados.
Para consolidar o impacto clinico, pesquisas futuras devem buscar maior padronizacdo nos
protocolos e investigar efeitos sustentados ao longo do tempo.

Palavras-Chave: eletroencefalograma; estimulacio transcraniana; neuromodulacdo; TEA.
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ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) is a clinically diagnosed neurological development disorder
probably caused by a combination of genetic and environmental factors, characterized by
difficulties in communication and social interaction with repetitive or restricted behaviors.
Studies reveal an increase in worldwide prevalence, with 1 in 36 children having ASD. Detection
is possible between 1 and 2 years of age, but the average diagnosis occurs between 4 and 5 years
of age. Early detection and intensive intervention have been associated with significant gains in
the child's cognitive and adaptive functioning, which explains the intense scientific research in
this area in search of diagnostic indicators and new therapies. The present study is an integrative
review with the objective of analyzing the effects of transcranial stimulation (tcs) on the
electroencephalogram (EEG) in children with ASD. The review was reported in accordance with
the recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyzes (PRISMA) (Page et al., 2021). The searches were performed in the EMBASE,
MEDLINE/PubMed (National Library of Medicine), Cochrane Library, CINAHL, Scopus and
Web of Science databases with the submission of the keywords: "Repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation" OR "Single-Pulse Transcranial Magnetic Stimulation" OR "Paired-Pulse
Transcranial Magnetic Stimulation" OR "Transcranial Magnetic Stimulation" AND
"Electroencephalography" OR "Electroencephalogram" OR "Electroencephalogram" OR "EEG"
AND "Autism". Initially, 432 studies were identified and submitted to a selection process based
on the PRISMA statement, resulting in 10 studies. Studies were randomized, single-blind or
double-blind clinical trials and studies. Seven studies analyzed the effects of repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) on brain activity, detailing EEG parameters and
evaluating behavioral scores with specific scales. Three studies examined transcranial direct
current stimulation (tDCS), focusing on EEG, and only one included scale to analyze post-
intervention behavior. To improve the assessment of the methodological quality of the integrative
review, we used the (Risk of Bias 2) RoB2 as a tool to analyze the risk of bias. The results
highlighted improvements in brain activity and behavior, evidencing the therapeutic potential of
rTMS and tDCS. However, we observed methodological limitations in the studies that make it
difficult to expand these findings. To consolidate the clinical impact, future research should seek
greater standardization in protocols and investigate sustained effects over time.

Keywords: electroencephalogram; transcranial stimulation; neuromodulation; ASD.
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APRESENTACAO




Esta tese e inclui a pesquisa intitulada: Os efeitos da estimulacio transcraniana no
EEG no autismo em criancas: uma revisao integrativa
De acordo com as normas do Programa de Po6s-Graduagdo em Ciéncias da Saude e
Comunica¢ao Humana da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, esta tese
esta dividida da seguinte forma:
e Introducdo Geral, contendo a contextualizacdo do tema pesquisado;
e Meétodos;
e Resultados;
e Discussio;
e Conclusao;

e Referéncias.



INTRODUCAO




25

Transtorno do Espectro Autista: Diagnéstico, Neurobiologia e Intervencdes Terapéuticas

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ definido pela Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP, 2019) como um distarbio do neurodesenvolvimento caracterizado por
dificuldades na comunicacdo, na interacdo social e pela presenca de comportamentos
repetitivos ou restritivos. De acordo com o relatorio do Centro de Controle e Prevengdo de
Doengas, a prevaléncia global do TEA ¢ de 1 caso para cada 36 criangas, sendo 3,8 vezes mais
comum no sexo masculino. Embora o transtorno possa ser identificado entre 1 e 2 anos de
idade, o diagndstico ocorre, em média, entre 4 ¢ 5 anos, Maenner et al. (2023).

A detecgdo precoce e a intervengao intensiva estdo associadas a ganhos significativos
no funcionamento cognitivo e adaptativo da crianca, impulsionando a investigag¢do cientifica
em busca de novos marcadores diagnodsticos e abordagens terapéuticas (Bianchi; Abrado, 2023).
Atualmente, os critérios diagnosticos sdo definidos pelo Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais, Edi¢ao 5 que, desde sua publicacdo em 2013 e revisdo em 2022, pela
Associagdo Americana de Psiquiatria, unificou as subcategorias do autismo sob o diagndstico
unico de TEA (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Entre as principais
mudangas introduzidas pelo DSM-5- TR, destacam-se:

Reorganizagdo dos critérios diagnosticos em duas 4reas principais: déficit na
comunicagao social e comportamentos repetitivos/restritivos; introdugao de niveis de suporte
variando de 1 a 3, facilitando a classifica¢do clinica dos casos; unificagdo dos diagnosticos
anteriormente separados (Sindrome de Asperger, Transtorno Desintegrativo da Infancia e
Transtorno Invasivo do Desenvolvimento Sem Outra Especificagdo).

A Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda o uso do DSM-5-TR, em consonéancia
com a Classificagdo Internacional de Doencas (CID-11), e a realizagdo da triagem precoce entre
18 e 24 meses por meio da ferramenta Modified Checklist for Autism in Toddlers Revised (M-
CHAT-R), um questionario validado para avaliar o risco de TEA em criangas entre 16 e 36
meses.

A origem do TEA ¢ multifatorial, envolvendo a interacdo entre fatores genéticos e
ambientais que afetam o desenvolvimento do sistema nervoso ( Salgado et al,2022) Estudos de
neuroimagem funcional, como tomografia por emissdo de podsitrons (PET), tomografia por
emissao de foton unico (SPECT) e ressonancia magnética funcional (fMRI), demonstraram que
criancas com TEA apresentam diferencas anatomicas e funcionais em comparag¢ao com criangas
com desenvolvimento tipico (Zilbovicius; Meresse; Boddaert, 2006).

Entre as principais alteragdes estruturais, destacam-se:
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e Anormalidades nos sulcos temporais superiores;

e Hipoplasia nos lobulos cerebelares;

e Reducao do tergo caudal do corpo caloso.

e Jano nivel funcional, pesquisas indicam:

e Disfun¢des na conectividade neural, com hipoativacao das areas temporais superiores;
e Funcionamento anormal da rede de cognicao social;

e Alteragdo na ativagdo do cortex temporal esquerdo;

e Padrdes de ativagdo neuronal atipicos, caracterizados por maior conectividade local e

menor conectividade global. (Ruggiero et. al ,2011)

Segundo Mundorf et al 2021. essas diferencgas estruturais e funcionais impactam
diretamente o processameto sensorial, a regulacdo emocional e as habilidades sociais e
comunicativas das criangas com TEA. Em relagao ao processamento sensorial, as assimetrias
cerebrais podem resultar em hipersensibilidade ou insensibilidade a estimulos, levando a
dificuldades na integragdo sensorial. No aspecto social e comportamental, alteragdes nas
regides cerebrais relacionadas a empatia e @ comunicacdo contribuem para desafios nas
interagdes sociais € no desenvolvimento da linguagem.

A morfogénese cerebral, que envolve a formacdo das estruturas neurais durante o
desenvolvimento fetal, também ¢ um tema central nas pesquisas sobre TEA. O processo de
girificacdo cerebral, responsavel pela formacgao de giros e sulcos no cortex, apresenta padroes
alterados em criangas com TEA. Estudos recentes indicam que o TEA estd associado a
hiperexpansao da superficie cortical e padrdes anormais de girifica¢do (Girault,Piven, 2020).

Além das alteragdes morfologicas, fatores neuroquimicos também desempenham um
papel fundamental. Anashkina e Erlykina (2021) destacam a excitagdo excessiva dos receptores
NMDA (N -metil- D -aspartato) e AMPA (o-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propionato)
pelo glutamato, o que leva a superestimulagdo neuronal (excitotoxicidade), aumento dos niveis
intracelulares de célcio e estresse oxidativo. Esse desequilibrio no sistema glutamatérgico pode
contribuir para os déficits cognitivos e sociais observados no TEA.

Segundo Losardo (2016) a plasticidade cerebral, especialmente nos trés primeiros anos
de vida, torna a intervengao precoce uma estratégia essencial no manejo do TEA. As abordagens
terapéuticas incluem intervengdes comportamentais, cognitivas e neuromodulatorias, como a
Estimulagdo Craniana Nao Invasiva (ECNI).

As principais técnicas de ECNI sdo:
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e Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT) — gera campos magnéticos pulsados que
modulam a atividade neuronal, podendo aumentar ou diminuir a excitabilidade cortical;
Liu et al. (2023).

e Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) — utiliza correntes elétricas
para modificar a excitabilidade do cértex cerebral, promovendo mudangas na
conectividade neural Kang et al, (2024).

De acordo com Liu ef al. (2023), a EMT e a ETCC apresentam potencial terapéutico no
tratamento do TEA, especialmente na melhora da interagdo social, da comunicacido e das
funcdes cognitivas. No entanto, a falta de padronizacdo nos protocolos de estudo e a
heterogeneidade nos critérios de avaliacao dificultam a replicagdo dos resultados e limitam a
aplicabilidade clinica dessas técnicas.

A avaliacdo da eficacia da ECNI nos estudos clinicos (Kang et al 2024, Liu et al 2023)
envolve diferentes abordagens, como:

e Observagdo das mudangas no comportamento (reducdo de sintomas e melhora na
interagdo social);

e Testes neuropsicoldgicos (avaliagdo da memoria, atencdo e fungdes executivas);

e Exames de neuroimagem e eletroencefalograma (EEG) para medir mudangas na
atividade cerebral;

e Relatos de pais, professores e terapeutas.

Apesar do potencial dessas técnicas, a variabilidade metodoldgica gera alto risco de
viés, o que reforca a necessidade de protocolos padronizados e de estudos mais robustos para
avaliar seus efeitos a longo prazo.

A analise dos efeitos da estimulagdo transcraniana nao invasiva no EEG de criangas com
TEA ¢ fundamental para aprofundar o conhecimento sobre a neuroplasticidade e suas
implicagdes terap€uticas. No entanto, a ampla heterogeneidade metodologica entre os estudos,
aliada a variabilidade nos protocolos de intervengdo e nos critérios de avaliagdo, limita a
comparabilidade dos resultados e a consolidacao de evidéncias clinicas robustas. Dessa forma,
esta revisdo integrativa busca contribuir para o avanco do conhecimento cientifico e para a
melhoria das praticas clinicas no tratamento do TEA, fornecendo uma visdo critica sobre as

evidéncias existentes e apontando caminhos para futuras investigacdes.
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JUSTIFICATIVA
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Conforme a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP, 2019), a prevaléncia global do TEA
¢ de 1 caso a cada 36 criangas, sendo mais comum em meninos. A identificagdo do transtorno
pode ocorrer entre 1 e 2 anos de idade, porém, o diagnoéstico €, em média, realizado entre 4 e 5
anos. A intervengdo precoce esta associada a melhorias significativas no desenvolvimento
cognitivo e adaptativo da crianga.

Atualmente os critérios diagnésticos s3o definidos pelo Manual Diagndstico e

Estatistico de Transtornos Mentais, Edi¢ao 5 (DSM-5-TR) unificou as subcategorias do autismo
sob a designacao de TEA e reorganizou os critérios diagndsticos em duas areas principais:
déficit na comunicagdo social e comportamentos repetitivos/restritivos. A Sociedade Brasileira
de Pediatria recomenda ainda a triagem precoce com a ferramenta M-CHAT-R um questionario
validado para avaliar o risco de TEA em criangas entre 16 ¢ 36 meses.
Essas diferencas impactam diretamente o processamento sensorial, a regulagdo emocional e as
habilidades sociais € comunicativas das criangas com TEA. Altera¢des nas regides cerebrais
relacionadas a empatia e comunicacdo contribuem para desafios nas interagdes sociais € no
desenvolvimento da linguagem. Pesquisas indicam que o TEA est4 associado a hiperexpansao
da superficie cortical e padrdes anormais de girificacdo (Moraes, 2022).

Além das alteracdes morfologicas, fatores neuroquimicos desempenham um papel
crucial, com a excitagdo excessiva dos receptores NMDA e AMPA pelo glutamato, resultando
em superestimulacao neuronal e estresse oxidativo.

A plasticidade cerebral, especialmente nos primeiros trés anos de vida, torna a
intervencdo precoce essencial no manejo do TEA. As abordagens terapéuticas incluem
intervengdes comportamentais, cognitivas e neuromodulatérias, como a ECNI. As principais
técnicas de ECNI sao a EMT e a Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua. Ambas as
técnicas apresentam potencial terapéutico no tratamento do TEA, melhorando a interagdo
social, comunicagdo e fungdes cognitivas.

Entretanto, a falta de padronizagdo nos protocolos de estudo e a heterogeneidade nos
critérios de avaliagdo dificultam a replicacao dos resultados e limitam a aplicabilidade clinica
dessas técnicas. A analise dos efeitos da estimulagdo transcraniana ndo invasiva no EEG de
criangas com TEA ¢ fundamental para aprofundar o conhecimento sobre a neuroplasticidade e
suas implicagdes terapéuticas.

Essa revisdo integrativa visa contribuir para o avanco do conhecimento cientifico e a
melhoria das praticas clinicas no tratamento do TEA, integrando e sintetizando achados de
estudos sobre estimulagdo transcraniana (ETC) e EEG em TEA em criangas fornecendo uma

visdo critica sobre as evidéncias existentes e apontando caminhos para futuras investigagoes.
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IMPACTO DA PESQUISA
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O trabalho desenvolvido nesta tese representa uma contribui¢do significativa para o
tratamento e cuidado de criancas com Transtorno do Espectro Autista (TEA), ao investigar os
efeitos da estimulagdo transcraniana ndo invasiva sobre a atividade cerebral registrada por
eletroencefalograma (EEG). Os resultados revelaram melhorias na conectividade neural, na
complexidade cerebral e em padrdes de oscilagdo elétrica, além de avangos comportamentais
como redugdo da irritabilidade, hiperatividade e comportamentos repetitivos. Essas evidéncias
apontam para o potencial terapéutico da estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr)
e da estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) como ferramentas promissoras na
reabilitacdo neuroldgica e comportamental de criangas com TEA.

Embora ainda existam limitagdes metodologicas nos estudos analisados, os achados desta
revisdo integrativa oferecem subsidios valiosos para o aprimoramento das praticas clinicas e para
o desenvolvimento de protocolos mais eficazes e padronizados, fortalecendo o cuidado centrado

na crianga e ampliando as possibilidades de intervengao precoce e personalizada.
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METODOS




33

A presente tese trata-se de uma revisdo integrativa sobre quais sdo os efeitos da
estimulacdo transcraniana ndo invasiva sobre parametros de EEG em criangas com TEA,

segundo ensaios clinicos

Estratégia de busca e selecio dos estudos

As buscas foram realizadas nas bases de dados EMBASE, MEDLINE/PubMed
(National Library of Medicine), Biblioteca Cochrane, CINAHL, Scopus e Web of Science com
a submissdo das palavras-chave “Estimula¢do Transcraniana” OU “Estimula¢do Magnética
Transcraniana Repetitiva” OU "Estimulacdo Magnética Transcraniana de Pulso Unico" OU
"Estimulacdo Magnética Transcraniana, Pulso Pareado” OU "Estimulacdo Magnética
Transcraniana” E "Eletroencefalografia™ Oou "Eletroencefalograma” ou
"Eletroencefalograma™ OU "EEG" E "Autismo".

Optou-se por incluir apenas ensaios clinicos randomizados (ECRS), uma vez que a
randomizacédo e 0 cegamento garantem maior preciséo, tendo em vista o objetivo que era avaliar
a eficécia da estimulacdo transcraniana com base nas alteracdes observadas nos parametros de
EEG. Além disso, ao incluirmos somente ECRS, a finalidade foi assegurar maior uniformidade
metodoldgica, facilitando a comparacdo direta dos resultados neurofisioldgicse entre os
estudos. Para conduzir a triagem de forma transparente e reprodutivel, empregou-se o Rayyan
QCRI,com intuito de minimizar o viés de selecéo.

Foram identificados 432 artigos, reconhecidos e exportados para o programa Rayyan
QCRI (Qatar Computing Research Institute, Qatar) com eliminacdo de 41 duplicatas, 381
trabalhos foram triados no programa Rayyan QCRI por meio da leitura do titulo e resumo e
incluidos 10 artigos para revisdo. A etapa de adequacdo foi concluida por dois revisores

independentes lendo seus artigos na integra.

Critérios de elegibilidade
Os estudos tiveram origem em periodicos revisados por pares, publicados desde o inicio
da base de dados até junho de 2023. Os critérios de inclusdo e exclusdo estavam de acordo com
os elementos PICOS (Population, Intervention, Comparison, Outcomes and Study Design),
incluindo:
1. Pacientes diagnosticados com TEA desencadeado por qualquer fator; com idade até 20
anos
2. O grupo intervencdo deve receber estimulagdo transcraniana de curta ou longa

duracéo;
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3. Para os grupos de comparagdo, foram incluidos estudos que avaliaram sujeitos
que receberam o0 mesmo procedimento com estimulagdo simulada;

4. O desfecho de interesse foram os parametros eletroencefalogréaficos;

5. Foram incluidos 10 estudos clinicos randomizados (ECRCs) simples ou duplo-cegos.
Esta investigacdo limitou-se a artigos publicados em periddicos revisados por pares e
escritos em inglés. Foram excluidos trabalhos de congressos, dissertacdes de mestrado,

teses de doutorado, estudos descritivos, estudos de caso, editoriais e resenhas.

Extracao de dados

Os dados referentes ao autor, desenho do estudo, caracteristicas dos participantes do
estudo, protocolos de intervencdo e resultados dos respectivos estudos foram extraidos dos
estudos primarios e apresentados na Tabela 1. Esta etapa foi finalizada de forma independente

por dois revisores.

Analise qualitativa

Apds andlise dos resultados dos estudos randomizados mencionados na revisao
integrativa, observou-se grande heterogeneidade no dados dos artigos ;em relagdo as amostras
dos estudos , nos parametros de eletroencefalograma utilizados para avaliagdo da atividade
cerebral e conectividade entre os hemisférios cerebrais e variedade nas escalas de
comportamento utilizadas para verificacdo de mudanca de comportamento dos participantes
pos estimulacdo transcraniana

A heterogeneidade excessiva refere-se a variabilidade significativa nas caracteristicas
dos participantes, intervencdes e metodologias dos estudos, o que dificultaria a combinagédo dos
resultados de maneira significativa e confiavel. Além disso, os estudos utilizaram parametros
diferentes para analise do desfecho de interesse (EEG) e escalas variadas para analise de

comportamento e habilidades p6s-intervencéo,

Avaliacio do risco de viés

De acordo com Sousa et al. (2018), a avaliacdo da qualidade metodoldgica em uma
revisdo integrativa é etapa obrigatdria e deve ser conduzida de forma sistematica, explicita e
reprodutivel, com a escolha de instrumentos de avaliacdo adequados ao tipo de estudos incluido
na revisdo. No presente estudo para aprimorar a avaliagdo da qualidade metodoldgica da revisdo
integrativa, adotou-se a ferramenta RoB2 na analise do risco de viés, originada na organizagdo

Cochrane (Cumpston et al., 2019) por meio do programa Review Manager (RevMan 5.4.1),
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avaliando-se o risco de viés em ensaios clinicos randomizados através de cinco dominios

principais sem excluir automaticamente estudos, mas possibilitando uma analise critica dos

achados e identificacéo de padrdes.Os dominios avaliados foram:

1.

Processo de Randomizacdo: Avaliacdo se a randomizagdo foi adequada para evitar
vieses de selecéo.

Desvios das Intervencgdes Planejadas: Avaliagdo se houve desvios significativos das
intervencdes planejadas que poderiam influenciar os resultados.

Dados de Desfecho Incompletos: Verificacdo se houve perda de dados de desfecho
que poderiam introduzir viés.

Medicédo do Desfecho: Avaliacdo se os desfechos foram medidos de maneira adequada
e consistente.

Selecdo do Resultado Relatado: Avaliacdo se todos os desfechos planejados foram
relatados ou se houve selecéo de resultados.

Esses dominios ajudaram a identificar e avaliar possiveis fontes de viés, garantindo a
integridade e a validade dos resultados dos ensaios clinicos. A classificacdo foi separada
em trés respostas diretas: baixo risco, risco incerto e alto risco. Dois autores
independentes completaram a andlise de risco de viés. Outro foi consultado se havia

alguma inconsisténcia em suas decisoes.
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Um total de 432 estudos foram reconhecidos em bases de dados e exportados para o
programa Rayyan QCRI (Qatar Computing Research Institute, Qatar) para eliminar duplicatas.
A etapa de adequacdo foi concluida por dois revisores independentes lendo seus artigos na
integra.

Selecio dos estudos

Do total de 432 estudos exportados para o Programa Ryyan foram removidas
41 duplicatas e 391estudos foram selecionados de acordo com critérios de inclusdo. Apos a
triagem de titulos e resumos, foram excluidos 381 registros e incluidos 10 estudos para a revisao
final.

Os métodos de busca e processo de selegdo dos estudos foram conduzidos de acordo

com a declaracdo PRISMA.

FIGURA 1. Diagrama de fluxo do PRISMA 2020 que incluiram pesquisas somente em

bancos de dados e registros

{ Identificacao de estudos via banco de dados ou registro ]

Registros identificados do Registros removidos antes da
banco de dados triagem
_(IF 432) Duplicados (n=41)
Registros (n=432) Registros marcados como

inelegiveis por ferramenta de

\J;' automacgao

Registros removidos por outras
razoes (n=0)

Registros triados
(0=391)

— — _ Registros excluidos (n=381)

Registros procur 'idos para Filtro: pesquisa ndo humanos
recuperacio (1=0):
(n=10) ’

Leitura: Titulo e resumo

@ (n=391)

Registros avaliados quanto
Elegibilidade Registros nao recuperados
(1=10) (0=0)
@ Registros excluidos (n=0):

Estudo Piloto (n=0)
Terapia combinada (n=0)
Estudo de caso (n=0)

Total de estudos incluidos
narevisio
(n=10)

Fonte: elaborado pela propria autora.
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Extracao de dados
Os dados referentes ao autor, desenho do estudo, caracteristicas dos participantes do
estudo, protocolos de intervencdo e exercicios dos respectivos estudos foram extraidos dos

estudos primarios e apresentados na Tabela 1.
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TABELA 1. Descrigdo das caracteristicas da populagdo de artigos do estudo por autor e ano, amostra, idade (anos), intervenc¢ao, controle e

AUTOR/A
NO PUB.
Casanova et

al., 2020

Hadoush et
al., 2022

DESENHO
DO ESTUDO
Estudo
simples-cego,

AMOSTRA
AUT: 19

randomizado ¢ COM: 19

controlado.

Estudo
randomizado

clinico AUT:; 18

CON: 18

IDADE (ANOS)

AUT: 14,4 + 3,61
anos
CON: 14,8 + 3,67
anos

4 a 14 anos

desfechos.
INTERVENCAO
EMTr de baixa

frequéncia (1,0 Hz,
limiar motor de 90%,
18 sessOes semanais)
visando o cortex pré-
frontal dorsolateral.

ETCC 10 sessdes (20
min de duracao, cinco
sessOes/semana)  de

estimulagcdo bilateral
com ETCC anddica
aplicada nos
hemisférios

cerebelares esquerdo e
direito.

CONTROLE

Mesmo
procedimento
sem
estimulagao.

Mesmo
procedimento
sem
estimulagao.

RESULTADOS

No grupo AUT, observou-se

1) maior magnitude das oscilagdes
gama evocadas refletidas em uma
area maior de envelopes de oscilagdo
gama.

2) Reducao significativa das respostas
gama a estimulos ndo-alvo e em
melhor precisdo do desempenho na
tarefa Oddball Visual.

3) Melhora em escores de
irritabilidade, hiperatividade,
comportamento repetitivo

Melhora significativa da
complexidade cerebral em repouso e
aumento nos valores de ApxEnt da
regido cortical frontal esquerda e
direita, bem como da regido cortical
central direita, em criangas com TEA
que receberam tratamento bilateral
com ETCC anodal cerebelar em
comparagdo com grupo placebo.



Jiang et al.,
2022

Kang et al,
2019

Kang et al.,
2022

Ensaio clinico AUT: 24

randomizado

Estudo clinico
randomizado

Ensaio clinico

randomizado

CON: 24

AUT:
criangas

CON: 16

AUT: 16

CON: 16

16

AUT: 8,04 + 3,54
anos

CON: 8,00 = 2,90
anos

AUT: 7,8 anos

CON: 7,2 anos

AUT: 7,8 £2,1 anos

CON: 7,2 £ 1,6
anos

Estimulos de EMTr,
por 5s a frequéncia de
15 Hz

EMTr 2 vezes por
semana.

Pacientes receberam
um total de 18

estimulagdes no cortex
pré-frontal dorso
lateral esquerdo.
Frequéncia de 1 Hz

EMTr 1 Hz sobre
cortex pré-frontal
dorso lateral duas
vezes por semana

durante 9 semanas. 1* -
6* sessdes: Lobo
esquerdo;

2% -6* Sessoes: Lobo
direito.

Mesmo
procedimento
sem
estimulacao.

Mesmo
procedimento
sem
estimulagao.

Mesmo
procedimento
sem
estimulagao.

40

Diminui¢@o na hipervariabilidade nas
redes de repouso poés EMTr

Melhora na avaliagdo  clinica
utilizando as escalas SRS, RBS-R ¢
ATEC

Apos 3 semanas de tratamento com
EMTr, 0s escores clinicos
diminuiram, indicando remissdo dos
sintomas clinicos.

Aumento significativo da coeréncia
alfa e PAF p6s-EMTr.

O tratamento com EMTr de baixa
frequéncia pré-frontal melhorou o
funcionamento cerebral e os sintomas
comportamentais no autismo.

Diminuicdo na taxa recursiva,
aumento na previsibilidade e
regularidade dos padrdes de atividade
elétrica Melhora na habilidade de
relacionamento social



Kang et al.,
2022

Kang et al.,
2023

Kaokhieo et
al.,, 2023

Yang et al.,
2023

Ensaio clinico
randomizado

Ensaio clinico
randomizado

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego e
controlado

Ensaio clinico
randomizado

AUT: 30

CON: 26

AUT: 26

CON: 26

AUT: 7

CON: 7

AUT: 24

CON: 24

AUT: 6,42+ 0.17
anos

CON:
anos

6.3+ 0.45

AUT: 6,52 + 1,76
anos
CON: 6,38 + 1,79
anos

7 a 12 anos

AUT: 8,04 + 3,54
anos
CON: 8+ 2,9 anos

18 sessdes, EMTr
frequéncia de 1 Hz, 2
vezes por semana por 9
semanas.

ETCC de 1 mA
anddica no cortex pré-
frontal dorso lateral
esquerdo e o eletrodo
catédico supra orbital
direito por 20 min 2
veze por semana por 5
semanas

G Controle:
simulacao.

Sessoes de EMTr 10
dias consecutivos no
hemisfério direito,
frequéncia de 5 Hz.

EMTr
cortex

aplicada ao
parietal

Mesmo
procedimento
sem
estimulacao.

Mesmo
procedimento
sem
estimulacao.

Mesmo
procedimento
sem
estimulagao.

Mesmo
procedimento

41

Diminui¢do na conectividade efetiva
nas bandas alfa e gama

A escala ABC mostrou melhorias
significativa nos comportamentos de

relacionamento social apos
intervencao.

Diferengas significativas nos
microestados A, B, C, e D entre
criangas com TEA e DT

Dados indicam que a ativagao no lobo
superior bilateral e no lobo temporal
médio e o tempo de processamento
fonoloégico aumentaram apds o
tratamento.

Os resultados do EEG mostraram que
os ritmos beta em C3 e C4
aumentaram apos a
intervencao. Avaliagdo com VABS
melhora comportamental

Aumento das conexOes intra € inter-
hemisféricas de longo alcance



Zhou et al., Ensaio clinico AUT:
2020 randomizado
CON: 18

18 AUT: 6,5+ 1,4 anos
CON: 6,7+ 1,3 anos

esquerdo a 15 Hz
durante 3 semanas.

Uma unica sessao de
ETCC
aproximadamente 20
min sobre o cortex pré-
frontal dorsolateral.

sem
estimulacao.

Mesmo
procedimento
sem
estimulacao.

42

Melhora integracdo funcional e
comunicacao entre as areas cerebrais
Melhora nas subescalas referentes a
problemas linguisticos, sociais, de
satde e comportamentais.

Aumento na flexibilidade da rede
apos intervencdo. Aumento especifico
na conectividade inter-hemisférica
dentro da banda de frequéncia alfa
apos intervencao. Modulacao de sub-
redes especificas de frequéncia.

Legenda: EMTr: Estimulacdo Magnética Transcraniana Repetitiva; ETCC: Estimulacdo Transcraniana Corrente Continua; AUT: Austismo; CON:
Controle; EEG: Eletroencefalograma; VABS: Escala de Comportamento Adaptativo de Vinelandi; TEA: Transtorno do Espectro Autista; DT:
Desenvolvimento Tipico; ABC: Lista de Verificagdo de Comportamento Aberrante; PAF: Frequéncia Alfa de Pico.

Fonte: elaborado pela propria autora.
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Caracteristicas dos estudos

Do total de 10 estudos incluidos para revisdo,7 estudos investigaram os efeitos pos
estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) sobre a atividade cerebral, utilizando
analise de parametros do EEG, e analise de escores comportamentais com aplicacao de escalas
de comportamento e 3 estudos investigaram os efeitos p6s ETCC com avaliagdo da atividade
cerebral utilizando EEG, sendo que somente um dos estudos com ETCC utilizou escala para
verificacdo de comportamento.

Casanova et al, 2020 em um estudo simples-cego, randomizado e controlado,
analisaram as oscilagcdes gama evocadas e induzidas no eletroencefalograma em resposta a
figuras de Kanizsa.

O estudo envolveu dois grupos de criancas e adolescentes entre 9 e 19 anos; 19
diagnosticadas com TEA média de idade 14,4 + 3,61 anos e 19 com desenvolvimento tipico
(DT) média de idade 14,8 + 3,67 anos consideradas grupo controle (CON). Utilizou-se como
critério de inclusdo o diagnéstico de TEA de acordo com o DSM-IV ou DSM-5 e alto
funcionamento com quociente de inteligéncia (QI) em escala total superior a 80. Foram
excluidos participantes com historico de convulsdes, comprometimento da visdo, disturbios
genéticos e/ou anomalias cerebrais, diagndstico de transtorno psiquidtrico , deficiéncias
médicas, cognitivas ou psiquiatricas graves que impossibilitaram a cooperagdo com o protocolo
do estudo, incapacidade de ler, escrever ou falar inglés, disturbio neuroldgico significativo
(epilepsia, encefalite) ou traumatismo cranioencefalico, uso de medica¢do estimulante para
TEA. Os participantes realizaram a tarefa excéntrica, uma semana antes do curso de EMT de
18 sessdes e dentro de uma semana apos a conclusdo do curso de intervencao. A tarefa
excéntrica visou avaliar a percep¢do visual e resposta dos participantes e consistiu na
apresentacgao visual de quadrados de Kanizsa (alvo), tridngulos de Kanizsa (ndo-alvo) e padrdes
nao-Kanizsa (irrelevantes para a tarefa). Durante a realizacdo da tarefa foram gravados os EEG.

A EMTr foi realizada no grupo TEA que recebeu 18 sessdes semanais de EMTr de baixa
frequéncia 1 HZ, sendo a seis primeiras no cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC) esquerdo,
as seis seguintes no DLPFC direito. O grupo de participantes com desenvolvimento tipico
(controle) realizou a tarefa excéntrica com registro do EEG, porém sem estimulagdo. No EEG
analisou-se as oscilagdes gama evocadas e induzidas, com foco nas areas de interesse frontal e
parietal do cérebro, e a transformagdo Wavelet continua (CWT) para examinar as oscilacdes
gama na faixa de 35-45 Hz. Além do registro do EEG, os participantes com TEA foram
avaliados quanto ao comportamento com a Escala de Comportamento Repetitivo-Revisada

(RBS-R) e a Lista de Verificacdo de Comportamento Aberrante (ABC). A anélise do EEG pré
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EMTr demonstrou que os participantes com TEA apresentam diferencas nas oscilagdes gama,
com uma maior magnitude das oscilagdes gama pré-ETMr, especialmente em resposta a sinais
nao-alvo, em comparagdo com criangas DT apdés a EMTr demonstraram uma redugao
significativa nas respostas gama a estimulos irrelevantes para a tarefa. A avaliagdo das escalas
de comportamento pés EMTr demonstrou melhora comportamental indicada pela diminui¢ao
nos escores de irritabilidade, hiperatividade e comportamento repetitivo. Ao realizarem o teste
de estimulo visual pos EMTr, cometeram menos erros, demonstrando uma precisdo de
desempenho cerebral podendo ser um biomarcador viavel, util para intervengdes em pacientes
com TEA.

Hadoush et al., 2022, em estudo clinico randomizado avaliou os efeitos moduladores da
estimulagdo anddica bilateral de estimulagdo transcraniana por corrente continua sobre os
hemisférios cerebelares na complexidade cerebral em estado de repouso em criangas com TEA.
Participaram do estudo 36 criangas, recrutadas em centros privados de educagdo especial na
Jordania, com idades entre 4 ¢ 14 anos, com diagndstico de TEA realizado por neurologista
pediatrico. Foram divididas igualmente em dois grupos; grupo de tratamento ETCC, cada
crianca recebeu 10 sessdes (5 sessdes por semana durante 2 semanas) de estimulacao cerebelar
anddica bilateral com baixa intensidade de corrente elétrica direta (1 mA por cada eletrodo)
durante 20 minutos por sessdo e grupo controle submetido aos mesmos procedimentos, mas
com estimulacdo simulada. Registrou-se os dados do EEG durante 25 minutos antes e ap0s as
10 sessdes de ETCC nos dois grupos, estando os participantes em repouso € a complexidade
cerebral em estado de repouso foi avaliada calculando-se os valores de entropia aproximada
(ApxEnt) obtidos de eletroencefalogramas EEG de 64 canais antes e depois das intervengoes.
Houve uma melhora significativa na complexidade cerebral nas regides corticais frontais e
centrais em comparagdo com o grupo controle concluindo-se que a ETCC anddica bilateral
pode ter efeito terapéutico em criancas com TEA.

Jiang et al., 2022, em ensaio clinico randomizado, investigou os efeitos secundarios a
longo prazo da EMTr em criancas com TEA analisando a variabilidade temporal no EEG. Os
participantes foram divididos em 2 grupos de 24 criancas com TEA (idade média 8,04anos) e
24 criangas com desenvolvimento tipico (idade média 8 anos). O grupo TEA recebeu 15
tratamento de EMTr por trés semanas, com 5 trens de 5 segundos a 15 Hz por sessdao. Os dois
grupos realizaram EEG de repouso antes e depois do tratamento. Para andlise do EEG redes de
estado de repouso foram construidas e avaliadas quanto a complexidade e variabilidade
temporal utilizando-se a entropia fuzzy. As propriedades das redes de variabilidade foram

comparadas entre os grupos TEA pré-tratamento, TEA pds-tratamento e DT. Para avaliacdo da
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eficacia da intervencdo da EMTr foram utilizadas a Escala de Responsividade Social (SRS),
RBS-R, Lista de Avaliagdo do Tratamento do Autismo (ATEC); aplicadas antes e ap6és a EMTr
e 4 semanas apds a EMTr. Os autores observaram que apds as sessoes de EMTr houve
diminui¢do na hipervariabilidade nas redes de repouso dos pacientes com TEA, especialmente
nas conexdes frontal-parietal e frontal-occipital. As escalas clinicas (ATEC E RBS-R)
demonstraram melhora significativa nos sintomas do TEA ap6s 3 semanas do tratamento, esses
escores clinicos foram correlacionados com a mudanga nas propriedades de redes demonstrada
pela analise dos dados do EEG o que fizerem os autores sugerirem que essas propriedades de
redes no EEG podem ser utilizadas como preditores da eficacia da EMTr a longo prazo.

Kang et al., 2019 em estudo clinico randomizado avaliou 32 criangas com TEA baixa
funcdo dividindo-as em 2 grupos: Um grupo de 16 criancas com TEA de baixa fungdo com
média £ DP idade: 7,8 £+ 2,1 anos, que recebeu a EMTr e um grupo de 16 criancas com TEA
baixa fungdo média = DP de idade: 7,2 + 1,6 anos que ndo recebeu EMTr denominado lista de
espera. A EMTr foi aplicada duas vezes por semana durante 18 sessdes com a bobina colocada
sobre 0 DLPFC esquerdo nas primeiras seis sessdes, depois no DLPFC direito nas seis
seguintes, e novamente no DLPFC esquerdo nas ultimas seis sessdes com frequénciade 1 Hz e
90% do limiar motor, com 180 pulsos por sessdo. O EEG foi registrado antes e depois do
tratamento no grupo que recebeu a EMTr e no grupo controle para analise da atividade cerebral
e da conectividade cerebral. A atividade cerebral foi avaliada por meio do célculo da frequéncia
alfa de pico (PAF) e a conectividade funcional foi avaliada por meio do célculo da coeréncia
funcional utilizando a transformada rapida de Fourier.

A coeréncia do EEG ¢ uma forma de avaliar a conectividade funcional do cérebro, que
se mostrou anormal em estudos anteriores para criancas com TEA. A avaliacdo das mudancas
comportamentais foi realizada antes e apdés a EMTr utilizando-se a Lista de Verifica¢do de
Comportamento do autismo. Da andlise dos dados do EEG observou-se um aumento
significativo da coeréncia alfa e da frequéncia de pico entre varias regides cerebrais pos EMTr.
Houve também melhora significativa no comportamento pés EMTr com reducao no
comportamento repetitivo e na irritabilidade. O grupo controle ndo apresentou mudancas
significativas em comparacgao com grupo que recebeu o EMTr. Os resultados levaram os autores
a concluirem que a EMTr melhorou o funcionamento cerebral com aumento da conectividade
entre as varias regioes do cérebro, e melhorou o comportamento com reducdo de
comportamentos repetitivos e irritabilidade de criancas com TEA.

Kang et al., 2022 em estudo clinico randomizado avaliou 32 criangas com TEA e

deficiéncia intelectual dividindo-as aleatoriamente em 2 grupos de 16 participantes cada;
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experimental e controle. A média de idade no grupo experimental foi de 7,8 + 2,1 anos e no
grupo controle, de 7,2 = 1,6 anos. A EMTr foi aplicada duas vezes por semana durante 18
sessOes com a bobina colocada sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo nas primeiras
seis sessoes, depois no DLPFC direito nas seis seguintes, ¢ novamente no DLPFC esquerdo nas
ultimas seis sessoes com frequéncia de 1 Hz e 90% do limiar motor, com 180 pulsos por sessao,
o grupo controle recebeu EMTr simulada (a bobina ndo penetrou no cranio). Registros de EEG
e avaliagdo do comportamento pela escala de verificagdo do autismo foram realizados antes e
ap6s o tratamento com EMTr. A atividade cerebral pos EMTr foi avaliada quanto a
complexidade e a certeza de atividade utilizando-se os métodos de construcdo do grafico de
recorréncia (RP) mapeando sinais de EEG em um espago bidimensional para identificagdo de
padrdes de recorréncia (pontos recursivos € nao recursivos) e pela analise de quantificagao de
Recorréncia (RQA) com quantificacdo das caracteristicas ndo lineares dos sinais de EEG (taxa
recursiva RR, deterministica DET, comprimento diagonal médio L). Os autores observaram
diminuicdo no valor da taxa recursiva em todas as regides cerebrais pos EMTr indicando
melhora na atividade cerebral. Observou-se também diferenga significativa entre os grupos na
FR (frequéncia recursiva) € no TED (tempo de excitagdo-determinacao) indicando certeza de
atividade cerebral (previsibilidade e regularidade dos padroes de atividade elétrica no cérebro.
A ABC demonstrou melhora significativa nas pontuacdes pos EMTr principalmente em relagdo
a habilidade de relacionamento social. Como conclusdo, os autores advogam que a EMTr
ajudou a diminuir a complexidade do EEG de criangas com TEA sugerindo que podera ser
usada como interveng¢do promissora na reabilitacdo de criancas com TEA.

Kang ef al, 2022 em estudo clinico randomizado avaliou um total de 56 criangas
investigando os efeitos da EMTr sobre a conectividade cerebral e o comportamento de criangas
com TEA. Do total de 56 participantes, 30 apresentavam TEA de baixo funcionamento (QI <
70) e 26 (DT). As criancas com DT (média de idade de 6,34 +/- 0,45 anos) foram recrutadas de
uma escola local e ndo apresentavam disturbios neurolégicos graves. As 30 criangas com TEA
(média de idade 6,42 + 0,17 anos) foram divididas aleatoriamente em 2 grupos; experimental e
controle com 15 participantes cada. O grupo experimental recebeu 18 sessdes de EMTr ao longo
de nove semanas com 180 pulsos em trens de 10 pulsos, com intervalos de 20 segundos entre
os trens, com a bobina posicionada sobre o DLPFC esquerdo nas primeiras seis sessoes, no
DLPFC direito nas seis seguintes, e bilateralmente nas tltimas seis sessoes . Os dados do EEG
foram utilizados para avaliar a conectividade efetiva do cérebro utilizando-se a Fungdo de
Transferéncia Dirigida (DTF) que foi calculada para as bandas de frequéncia (delta, teta, alfa,

beta e gama) medindo a intensidade e dire¢do da transmissao de informacgdes entre os canais, €
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os valores comparados com os parametros de rede cerebral entre os grupos utilizando teste t de
duas amostras. Como resultado foi observado que criangcas com TEA apresentaram diferenca
na conectividade cerebral quando comparadas com criangas DT. Criangas com TEA apresentam
maior conectividade na linha média, lobo central e parietal e criancas com DT maior
conectividade nos lobos frontal e temporal. Em relacdo aos efeitos pos EMTr observou-se uma
diminui¢do na conectividade efetiva, nas bandas alfa e gama, em algumas areas do cérebro de
criancas com TEA. A analise dos escores da Lista de Verificagdo de Comportamento do
Autismo demonstrou melhora na pontuagao em relagao a comportamentos sociais das criangas
com TEA. Os autores concluiram que os efeitos da EMTr na conectividade e comportamento
social das criangas com TEA foram positivos apesar das limitagcdes do estudo; como tamanho
de amostra pequeno, com avaliadores ndo cegos e sem avalia¢do a longo prazo dos efeitos da
EMTr.

Kang et al., 2023 em ensaio clinico randomizado investigou os efeitos da estimulacdo
transcraniana por corrente continua ETCC sobre os microestados do EEG em criangas com
TEA com baixo funcionamento, e sobre o escores da ABC comparando as diferencas com
criangas DT antes e depois das sessdes de ETCC. Participaram do estudo 52 criancgas no total,
divididas em 3 grupos; grupo DT com 26 criancas média de idade 6,64 anos, grupo
experimental com 13 criangas com TEA (média idade 6,52 anos) receberam ETCC e grupo
controle com 13 criangcas com TEA (média idade 6,38 anos) receberam ETCC simulada. O
diagnostico de TEA foi realizado por psiquiatra pediatrico e todas as criangas apresentavam
baixo funcionamento com QI< 70. A ETCC foi aplicada com o eletrodo anddico posicionado
sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e o catddico sobre o supraorbital direito com
corrente de 1 mA e aplicada por 20 minutos, duas vezes por semana, durante 5 semanas. O EEG
foi registrado com os participantes em repouso € com olhos abertos e ap6s pré-processamento
dos dados realizou-se a andlise de microestados do EEG utilizando-se algoritmo de
agrupamento hierarquico de atomizagao e aglomeracdo (AAHC) determinando os mapas de
modelo dominantes de cada participante criando-se 4 microestados (A, B, C, D) de EEG que
foram comparados entre as criangcas com DT e com TEA e entre os participantes dos grupos
controle e experimental.

Além dos microestados do EEG, os escores da Lista de Verificacdo também foram
comparados entre os grupos DT e TEA e entre os grupos controle e experimental. Foram
encontradas diferencgas significativas nos microestados A (processamento da fala), B (rede
visual de repouso), C (autorrepresentacdo e comunicagdo emocional), D (rede de atengdo) entre

com criangas com DT e TEA. Na comparagdo entre os grupos experimental e controle, pos
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ETCC, foram encontradas diferencgas significativas nos microestados A indicando maior
ativacao no lobo superior bilateral e no lobo temporal médio. Em rela¢do aos escores da Lista
de Verificagao antes e ap6s a ETCC houve melhora na pontuacao nos escores: relacionamento
social, habilidade linguistica de comunicagao. No grupo controle que recebeu ETCC simulada
nao houve mudanga nos microestados e nem nos escores da Lista de Verificagao antes e apos a
intervengdo. Os autores concluiram que a ETCC pode ter fatores terapéuticos no TEA.

Kaokhieo et al., 2023 em ensaio clinico duplo-cego controlado, investigaram a eficacia
da combinacgao entre estimulagdo magnética transcraniana repetitiva de alta frequéncia (EMTr
-HF) e observacdo e execucao de a¢do (AOE) na interagdo social e comunicacdo de criancas
com TEA. Participaram do estudo 15 criangas entre 7 e 12 anos com diagndstico de TEA
recrutadas de servigos clinicos de fisioterapia e de um centro de educagdo especial. Foram
divididos aleatoriamente em 2 grupos: experimental (EMTr + AOE, 8 criangas) controle (EMTr
simulada + AOE, 7 criangas), 1 crianga do grupo experimental foi excluida resultando em 7
criangas para andlise final e 1 crianga do grupo controle desistiu resultando 6 criangas para
analise final.

O grupo experimental recebeu 10 sessdes de EMTr no giro frontal inferior no hemisfério
direito HF 5 Hz 30 trens de 10 segundos com 20 segundos de intervalo entre os trens 1 x ao dia
por 10 dias consecutivos. O grupo controle realizou 10 sessdes de EMTr simulada 1 x ao dia
por 10 dias consecutivos. Durante as sessdo de EMTr (real ou simulada) os participantes
realizaram a AOE que consistiu em assistir um video de 3 minutos com tarefas de alcance,
preensdo, gustativas e expressoes faciais, em seguida deviam imitar as agdes e expressoes
faciais por 2 minutos, com trés repeticdes para cada expressdo. Apos a intervengao (EMTr +
AOE) foram registrados EEG e avaliado comportamento com a Escala de Comportamento
adaptativo de Vinelandi (VABS) O EEG e a escala de comportamento foram registrados em 3
momentos: enquanto os participantes realizavam a AOE, imediatamente apds o término de cada
sessdo de EMTr e 1 semana apos o término da Ultima sessdo. Para avaliagdo da atividade
cerebral foram registradas 4 ondas no EEG: Delta (0,54 Hz): Ondas de baixa frequéncia, Teta
(4,5-8 Hz): Ondas associadas a estados de relaxamento; Alfa (8,5-13 Hz): Ondas relacionadas
ao estado de repouso; Beta (13,5-30 Hz): Ondas associadas a atividade cortical durante acdes
imitadas e observadas e utilizou-se as transformadas rapida de Fourier (FTT) para calculo da
poténcia absoluta das ondas. Observou-se um aumento significativo do ritmo beta nos eletrodos
C3 E C4 e uma correlacdo positiva com as mudangas na pontuagao dos subdominios da escala
VABS no grupo experimental principalmente durante a imita¢ao das tarefas, o grupo controle

nao apresentou diferencas significativas. A aplicacio da VABS demonstrou aumento
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significativo na pontua¢ao dos subdominios comunitario, expressivo, doméstico e receptivo,
enquanto o grupo controle ndo apresentou mudanga significativa na pontuacdo. Os autores
concluem que a EMTr combinada a AOE pode estar associada a melhora na atividade cortical
com consequente melhora no comportamento de criangas com TEA

Yang et al. (2023), em ensaio clinico randomizado investigou as alternancias da
conectividade funcional cerebral de longo alcance pos EMTr, utilizando registros de EEG em
estado de repouso. O estudo incluiu 48 criangas, 24 com TEA e 24 com DT, pareadas em idade
e sexo. As 24 criangas com TEA receberam 15 sessoes de EMTr com 5 trens de 5 segundos a
15 Hz com intervalo de 10 segundos entre os trens, aplicada no lobo parietal esquerdo 1 vez
por semana durante 3 semanas no total de 15 sessdes. O registro do EEG foi realizado com o
participante em repouso utilizando 21 eletrodos, antes e ap6s a ultima sessao de EMTr, uma
crianga com TEA foi excluida apds registro do EEG devido ruido intenso. Os registros do EEG
foram utilizados para avaliar a conectividade e as propriedades da rede cerebral. A analise de
rede cerebral foi realizada a partir da caracterizacao da organizagao funcional da rede em estado
de repouso com célculo das seguintes propriedades: coeficiente de agrupamento, eficiéncia
global e local e comprimento do caminho, para isso foi utilizada a teoria dos grafos. Para avaliar
as diferencas nas redes cerebrais pré e poés EMTr foram usados testes t pareados e
independentes. Os autores observaram aumento significativo das conexdes intra e inter-
hemisféricas de longo alcance principalmente banda alfa, o que significa uma integracao mais
eficaz das funcdes cerebrais e melhora na comunicacdo entre as dreas cerebrais proximas, €
melhoria nas propriedades da rede nas bandas delta, teta e alfa (aumento significativo no
coeficiente de agrupamento e na eficiéncia local e na eficiéncia global) indicando melhor
integracao funcional. A aplicacdo de escalas clinicas como SRS, RBS-R, ATEC demonstraram
um alivio dos sintomas centrais do TEA. Os autores concluiram que a EMTr de alta frequéncia
facilitou a reorganizagdo da conectividade de longo alcance aliviando os sintomas centrais do
TEA e melhorando a funcionalidade cerebral.

Zhou et al. (2020), em ensaio clinico randomizado investigou os efeitos da ETCC na
modula¢do da conectividade cerebral em criangas com TEA, utilizando o EEG para andlise das
alteracdes nas redes cerebrais, antes e apds ETCC. Participaram do estudo 38 criangas com
TEA, diagnosticadas por psiquiatras em um hospital chinés de acordo com os critérios PEP-III
e DSM-IV-TR. Foram divididas aleatoriamente em dois grupos: experimental:18 criancas
(média de idade 6,5 +/- 1,4 anos) receberam ETCC e controle, 20 criangas (média de idade 6,7
+/- 1,3 anos) receberam ETCC simulada; dessas 2 foram excluidas devido ao ruido excessivo

no registro do EGG, resultando em dois grupos de 18 criancas para andlise dos resultados. O
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grupo experimental recebeu uma tnica sessdo de ETCC de 20 minutos aplicada sobre o cortex
pré-frontal dorsolateral, o grupo controle recebeu ETCC simulada. O EEG foi registrado em
todos os participantes antes e apds as ETCC durante 5 minutos com 62 canais. A analise da
conectividade cerebral foi realizada utilizando-se a dindmica de rede temporal (medida da
flexibilidade das redes) e a fatoragcdo de matriz negativa (NMF) (decomposi¢do redes cerebrais
funcionais em sub-redes especificas de frequéncia). Apds a sessdo de ETCC foi observado
aumento da flexibilidade da rede, aumento na conectividade entre os hemisférios cerebrais
dentro da banda de frequéncia alfa e uma reducao significativa na sincronizacao das oscilagdes
gama (30-40 Hz) nas regides pré-frontais esquerdas refletindo uma diminuigdo na
conectividade local e uma maior flexibilidade e reconfiguragdo das redes cerebrais com
potencial para facilitar a adaptagao a novos estimulos e comportamentos na crianga com TEA.
Com base nos resultados, os autores concluiram que a ETCC pode ajudar a modificar a
dinamica e a conectividade da rede cerebral. A modulagdo da dinamica foi demonstrada com o
registro do aumento da flexibilidade da rede proporcionando maior plasticidade cerebral
fundamental para o aprendizado e adaptagdo; e o aumento na conectividade inter-hemisférica
especialmente na banda de frequéncia alta o que facilita a coordenagdo e comunicagdo entre
diferentes regides do cérebro melhorando fungdes cognitivas e comportamentais.

Ao considerar os resultados apresentados, utilizou-se a ferramenta RoB2 (Risk of Bias
2) revisada pela Cochrane para avaliar o risco de viés dos estudos descritos, focando em
diferentes aspectos do desenho, conducdo e relato dos ensaios. Dentro de cada dominio,
perguntas sinalizadoras forneceram informagdes sobre as caracteristicas dos estudos, gerando

o julgamento sobre o risco de viés, que foi classificado como "risco baixo de viés".

FIGURA 2. Analise do Risco de viés Ferramenta ROB 2

Intention-to-

treat Unique ID Study 1D D1 D2
Kang etal 2019 NA ! @ Lowrisk
Casanova et al 2020 NA ! ! Someconcems
Zhou et al 2020 NA ! @ Highrisk
Kang et al 2022 A NA !
Kangetal 2022 B NA ! D1 Randomisation process
Jiang etal 2022 NA ! D2  Dewviations from the intended |
Kangetal 2023 NA ! D3 Missing outcome data
Kaokhieo et al 2023 NA ! D4 Measurement of the outcome
Yang et 3l 2023 NA ! D5  Selection of the reported resul
Hadoush et al 2023 NA !

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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A anélise dos cinco dominios apresentados na figura 2, de acordo com a
ferramenta RoB 2 da Cochrane revelou variagdes significativas no risco de vies entre os estudos
avaliados. No Dominio 1 (Processo de Randomizacdo), todos os estudos, apresentaram
"algumas preocupacdes” indicando que, embora a randomizacao tenha sido realizada, a falta de
detalhes e transparéncia nos métodos utilizados incluindo métodos de randomizagédo
questionaveis, ocultacdo da alocacdo, implementacdo inadequada do processo de randomizagdo
poderia introduzir viés. No Dominio 2 (Desvios das Intervencdes Planejadas), somente dois
estudos mostraram "algumas preocupacdes”, a figura 2 sobre a avaliacdo do risco de viés pela
ferramenta RoB 2 revela que dois artigos incluidos na revisdo apresentaram "algumas
preocupacfes” nesse dominio, embora os estudos tenham seguido um protocolo de
intervencdo, ha incertezas ou possiveis problemas que podem introduzir viés devido a
desvios das intervencgdes planejadas. Kang et al. (2019) apresentou algumas preocupacfes no
Dominio 2 devido a falta de clareza sobre a adesdo dos participantes ao protocolo de
intervencdo. Embora o estudo tenha descrito a aplicacdo da estimulagdo transcraniana
magnetica repetitiva, nao ficou claro se todos os participantes seguiram o protocolo de maneira
consistente, o que pode ter introduzido variagdes nos resultados. Yang et al. (2023) também
apresentou algumas preocupacdes no Dominio 2 a incerteza surgiu da descricdo insuficiente
sobre como os desvios das intervencdes planejadas foram monitorados e gerenciados. A falta
de detalhes sobre a implementacdo da EMTr e a possivel variabilidade na aplicacdo da
intervencdo podem ter afetado a consisténcia dos resultados.

O Dominio 3 (Dados de Desfecho Incompletos) revelou um risco misto, com 9 estudos
apresentando "baixo risco" e somente 1 com "algumas preocupac6es” indicando que, embora a
coleta de dados tenha sido realizada, a falta de clareza e consisténcia na gestdo dos dados de
desfecho incompletos pode introduzir viés. No Dominio 4 (Medicdo do Desfecho), a maioria
dos estudos apresentou “algumas preocupacgdes” Embora todos os estudos incluidos na revisao
tenham realizado medicGes rigorosas dos desfechos, houve incertezas no Dominio 4 (Medicao
do Desfecho). Essas incertezas surgiram devido a falta de clareza e consisténcia nos métodos
de medic&o utilizados, o que pode introduzir viés nos resultados. Para melhorar a consisténcia
na medigdo dos desfechos, especialmente no caso do eletroencefalograma, é essencial adotar
protocolos padronizados de coleta de dados, utilizar equipamentos e configuragcdes uniformes,
oferecer treinamento e certificacdo para o pessoal envolvido, implementar procedimentos de
pré-processamento de dados padronizados e definir critérios de inclusdo e exclusdo consistentes
Cochrane,2024. Essas estratégias garantem que as medi¢des sejam comparaveis entre diferentes

estudos, reduzindo a variabilidade e aumentando a confiabilidade dos resultados Page et.al,
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2021. Finalmente, no Dominio 5 (Selecdo do Resultado Relatado), houve uma distribuicdo
semelhante, com todos os estudos apresentando "algumas preocupacdes”. Essa classificagdo
indica que, embora os estudos tenham seguido um protocolo rigoroso, ha incertezas ou
possiveis problemas relacionados a selecdo dos resultados relatados, que podem introduzir vies.
Por exemplo, o relato seletivo foi identificado como um problema em alguns estudos, onde
apenas os resultados favoraveis foram relatados, omitindo resultados desfavoraveis. A perda de
dados de desfecho foi observada, o que pode introduzir viés e afetar a validade dos resultados,
(Sterne et. al ,2019) Por fim, a falta de cegamento adequado na avaliacdo dos resultados pode
influenciar a interpretacdo dos dados. Um exemplo especifico é o estudo de Casanova et al.
(2020), que analisou oscilagdes gama evocadas e induzidas no EEG em criangas com TEA.
Embora o estudo tenha mostrado melhorias comportamentais e na atividade cerebral pés-EMTr,
a falta de cegamento adequado e a possivel perda de dados de desfecho podem ter influenciado
0s resultados.

A avaliacdo geral do risco de viés dos estudos, baseada nas classifica¢cdes dos cinco
dominios individuais de viés (overall) sugeriu que h& algumas incertezas ou possiveis
problemas em um ou mais dominios, mas nao o suficiente para classificar o risco de viés como

alto.
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A presente revisdo integrativa analisou 10 estudos que investigaram os efeitos da
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva e da estimulagdo transcraniana por corrente
continua em criancas e adolescentes com TEA, relatando efeitos significativos relacionados a
modulacéo cerebral.

Segundo Liu et al. (2023), as trés principais teorias que explicam a causa do Transtorno
do Espectro Autista sdo a Teoria da Amigdala, a Hipotese da Ativacdo/Inibicdo Cerebral
Anormal e a Hipotese da Desconexdo do Cortex Cerebral. A Teoria da Amigdala sugere que
anormalidades na amigdala, como danos ou volume anormal, estdo correlacionadas com
déficits socio-intelectuais e disfuncbes sociais. A Hipotese da Ativagdo/Inibicdo Cerebral
Anormal propde que um aumento na razdo de excitagdo/inibi¢éo do sistema nervoso, resultando
em "ruido” cortical, que é chave para o TEA. A Hipotese da Desconexdo do Cértex Cerebral
sugere que as conexdes funcionais entre varias regides do cortex cerebral sdo enfraquecidas em
individuos com TEA, resultando em uma capacidade reduzida de coordenacdo e integracdo de
informagdes. Essas alteragbes cerebrais fundamentam a utilizagdo de terapias ndo invasivas de
estimulacdo cerebral, como a Estimulacdo Magnética Transcraniana (TMS) e a Estimulacéo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC), que visam modular a atividade cerebral e
melhorar a conectividade neural, promovendo melhorias nos sintomas do TEA(Bezerra, 2022).
A modulacdo cerebral diz respeito a regulacdo da atividade elétrica e da conectividade das
redes neurais, com implicacfes significativas para intervencOes terapéuticas em condicgdes
como o TEA, promovendo melhorias funcionais e comportamentais. A eficacia da modulacéo
cerebral pode ser avaliada por meio de escalas de comportamento e analises de parametros no
EEG, que podem servir como biomarcadores para monitorar as mudancas na atividade cerebral
e no comportamento (Paschoal, 2025).

Esse conceito € frequentemente explorado em estudos que investigam intervencoes
terapéuticas, como a Estimulacdo Magnética Transcraniana e a Estimulacdo Transcraniana por
Corrente Continua, especialmente em populacGes com TEA (Chen, 2025).

A EMTr funciona convertendo correntes de bobina em campos magnéticos intermitentes
e localizados que atuam no coértex cerebral, causando despolarizagdo e disparo de neurdnios.
Existem diferentes tipos de EMTR, incluindo a estimulagdo de pulso unico (EMTpu), a
estimulagdo pareada (EMTp) e a estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr). A
EMTr pode ser de alta frequéncia (= SHZ), que aumenta a excitabilidade cortical, ou de baixa
frequéncia (<_1 HZ) que diminui a excitabilidade cortical. A EMTr tem sido utilizada para
melhorar sintomas centrais do TEA, como comportamento estereotipados e fun¢do cognitiva

(Liu,et.al 2023).
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A ETCC utiliza correntes elétricas diretas para estimular uma area cortical especifica,
causando hiperpolarizacdo do potencial de membrana em repouso e regulando a atividade das
redes neurais. A ETCC néo induz diretamente a atividade cerebral, mas altera a excitabilidade
da atividade cerebral espontanea através da regulacao subliminar do potencial de membrana
neuronal. Em geral, o anodo da ETCC aumenta a excitabilidade neuronal, enquanto o catodo a
diminui. A ETCC tem sido aplicada para melhorar a funcdo social, comportamentos
estereotipados e a fungdo executiva em pacientes com TEA. As técnicas de EMTr e ETCC tém
mostrado efeitos positivos em pacientes com TEA, promovendo a reorganizagao funcional do
cérebro e melhorando a conectividade neural. Essas intervengdes ndo invasivas oferecem uma
abordagem promissora para tratar os sintomas do TEA, destacando a importancia da modulagao
cerebral no desenvolvimento e adaptacdo do cérebro ao longo da vida (Fernandes et.al, 2023)

A regulacdo da atividade elétrica envolve a alteracdo das oscilacdes elétricas do cérebro,
que podem ser medidas por eletroencefalogramas. Essas oscilacdes sdo categorizadas em
diferentes bandas de frequéncia (delta, teta, alfa, beta e gama), cada uma associada a diferentes
estados mentais e funcdes cognitivas. Criancas com TEA apresentam diversas alteracfes na
atividade elétrica cerebral, incluindo oscilacdes de alta frequéncia (ondas beta e gama)
associadas a hiperatividade neural, oscilagdes de baixa frequéncia (ondas delta e teta)
relacionadas a problemas de sono e regulacdo emocional, aumento de paroxismos
epileptiformes, que sdo descargas elétricas anormais, e uma maior incidéncia de epilepsia
(Ribeiro et.al,2023)

Além disso, ha desincronizacdo das oscilacbes elétricas entre diferentes regides do
cérebro, afetando a coordenacdo de atividades cerebrais, e reducdo dos elementos fisiol6gicos
do sono, como fusos do sono e complexos K, impactando a qualidade do sono e a regulacéo
emocional.

A conectividade neural refere-se a capacidade de comunicacdo entre diferentes regides
do cérebro, crucial para o desenvolvimento de fun¢des cognitivas como percepcao, atencado e
comportamento social (Girault,Piven, 2020). Criangas com Transtorno do Espectro Autista
apresentam alteracGes na conectividade cerebral, incluindo hiperconectividade local, que
resulta em um aumento nas conexdes entre neurdnios dentro de uma mesma regido cerebral, e
alteracdes na sincronizacdo das oscilagdes elétricas entre neurdnios locais. Além disso, ha
hipoconectividade de longo alcance, que é a reducdo nas conexdes entre diferentes regides do
cérebro, e desregulacdo da conectividade de longo alcance, afetando a integracdo de
informacdes e a coordenacdo de fun¢Ges complexas, como comunicacao social e resolucéo de

problemas (Losardo, 2025) Essas alteracfes sdo fundamentais para entender os desafios
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enfrentados por criangas com TEA e para desenvolver intervencdes terapéuticas mais eficazes.
Os estudos analisados nessa revisdo demonstraram que intervengGes como EMTr e
ETCC podem resultar em melhorias significativas em criangas com TEA, incluindo:

e Reducdo de Sintomas: Diminui¢cdo de comportamentos repetitivos, irritabilidade e
hipervariabilidade, que estdo associados a alteracGes na atividade elétrica cerebral,
como oscilagdes de alta frequéncia e paroxismos epileptiformes

e Aprimoramento da Percepcdo e Processamento: Melhoria na resposta a estimulos
visuais e na precisdo de desempenho em tarefas cognitivas, que pode estar relacionado
a modulacéo das oscilagdes elétricas e a sincronizacgao neural.

e Aumento da Flexibilidade e Complexidade das Redes Neurais: A modulagdo pode levar
a uma maior flexibilidade nas redes cerebrais, permitindo uma melhor adaptacéo a
novos estimulos e comportamentos que pode ser atribuido a melhoria na conectividade
cerebral, tanto local quanto de longo alcance, promovida por essas intervencgoes.
Foram incluidos 10 estudos, sendo 9 estudos clinicos randomizados (ECR) e 1 estudo

clinico duplo-cego controlado; 7 estudos realizaram EMTr com média de 18 sessfes cada, as
intensidades e locais de aplicacdo foram variados: 4 estudos utilizaram 1Hz de intensidade,
aplicadas no DLPFC,1 estudo utilizou 5 Hz aplicados no lobo parietal esquerdo e 2 estudos
15 Hz no lobo parietal esquerdo. Trés estudos utilizaram ETCC com média de 10 a 18 sessdes
com aplicagéo da estimulagdo no DLPFC com intensidade 1 mA em 2 estudos e em 1 estudo a
ETCC foi aplicada lobo parietal a 1mA. Todos os estudos utilizaram parametros
eletroencefalograficos e analise de alteracbes no comportamento para avaliar os efeitos das
intervencdes, em 1 dos estudos (Zhou et al.,, 2020) analisou-se somente as alteracdes
eletroencefalograficas pds estimulacdo sem aplicacdo de escalas de analise de comportamento
e ou habilidades. Foram avaliados parametros no EEG em relacdo a atividade elétrica cerebral
(oscilagcbes gama evocadas e induzidas, complexidade cerebral em estado de repouso,
variabilidade temporal no EEG) e pardmetros em relacdo a conectividade cerebral (coeréncia
funcional e frequéncia alfa de pico, microestados do EEG e conectividade cerebral). Em relagéo
ao comportamento e habilidades, avaliou-se:

e Comportamento Repetitivo: Avaliado pela Lista de Verificagdo de Comportamento
Aberrante e pela Escala de Comportamento Repetitivo- Revisada, para andlise de
comportamentos repetitivos, irritabilidade e hiperatividade.

e Habilidades Sociais: Medidas pela Escala de Responsividade Social (SRS) e pela Lista

de Verificagio de Comportamento no Autismo, com foco na capacidade de
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relacionamento social e interacao.

e Habilidades de Comunicagdo: Avaliadas pela Lista de Verificagdo de Comportamento
no Autismo e pela VABS, focando em habilidades linguisticas e de comunicagéo.

Os sete estudos que utilizaram a EMTr apresentaram resultados promissores em relacéo
a modulacdo da atividade cerebral e a melhoria dos comportamentos em criancas com TEA.
Casanova et al. (2020) observaram que as criancas com TEA apresentaram diferencas
significativas nas oscilacdes gama do EEG, especialmente em resposta a estimulos ndo-alvo.
Apo6s a EMTr, houve uma reducdo nas respostas gama a estimulos irrelevantes, além de
melhorias comportamentais, como diminuicéo da irritabilidade e hiperatividade, sugerindo que
a EMTr pode ajudar a filtrar informacdes irrelevantes e melhorar a atencdo. Kaokhieo et al.
(2023) mostrou aumento significativo da poténcia beta em C3 e C4, correlacionando-se com
ganhos nos subdominios comunitario, expressivo, doméstico e receptivo da VABS, enquanto o
controle ndo apresentou alteragdes. Os achados sugerem que a combinacdo de EMTr e AOE
pode melhorar tanto a atividade cortical quanto os comportamentos sociais e comunicativos em
criancas com TEA.

Jiang et al. (2022) notaram que a EMTr resultou em uma diminuicdo da
hipervariabilidade nas redes de repouso dos participantes com TEA, correlacionando essas
mudancas com melhorias nos escores das escalas de comportamento, sugerindo que a EMTr
pode estabilizar a atividade cerebral e melhorar a funcionalidade.

Kang et al. (2019) e Kang et al. (2022) relataram aumentos significativos na
conectividade cerebral e na frequéncia alfa apds a EMTr, além de melhorias comportamentais,
como reducao de comportamentos repetitivos e irritabilidade. Esses resultados indicam que a
EMTr pode facilitar a comunicacdo entre diferentes regiGes do cérebro, promovendo um
funcionamento cerebral mais integrado.

Kang et al. (2023) observaram que a EMTr ajudou a diminuir a complexidade do EEG,
sugerindo que a intervencdo pode ser uma estratégia promissora para a reabilitacdo de criancas
com TEA, ao mesmo tempo em que melhorou as habilidades sociais.

Yang et al. (2023) relataram que a EMTT facilitou a reorganizacdo da conectividade de
longo alcance, aliviando os sintomas centrais do TEA e melhorando a funcionalidade cerebral,
0 que reforca a ideia de que a EMTr pode ter um impacto positivo na rede cerebral.

Em suma, os estudos com EMTr indicam que essa intervengédo pode ndo apenas alterar
a atividade elétrica do cérebro, mas também resultar em melhorias comportamentais
significativas, sugerindo um potencial terapéutico importante para criangas com TEA.

Os trés estudos que utilizaram a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua
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também mostraram resultados encorajadores, embora com um foco ligeiramente diferente em
comparagdo com a EMTTr.

Hadoush et al. (2022) relataram que a ETCC anddica bilateral resultou em uma melhora
significativa na complexidade cerebral em criancas com TEA, indicando que essa forma de
estimulacdo pode ter um efeito positivo na organizacdo cerebral em estado de repouso.

Kang et al. (2023) observaram que a ETCC teve um impacto positivo nos microestados
do EEG, sugerindo que a estimulacdo pode melhorar a ativacao cerebral em areas relacionadas
a comunicacédo e processamento social. Alem disso, houve melhorias nos escores da Lista de
Verificagdo de Comportamento do Autismo, especialmente em habilidades sociais e de
comunicagéo.

Zhou et al. (2020) concluiram que a ETCC pode aumentar a flexibilidade da rede
cerebral e melhorar a conectividade entre os hemisférios, o que é crucial para a coordenacao e
comunicacdo entre diferentes regiGes do cérebro. Essa flexibilidade pode facilitar a
adaptacdo a novos estimulos e comportamentos, sugerindo que a ETCC pode ser uma
ferramenta Gtil na intervencdo em criancas com TEA.

Em resumo, os estudos com ETCC indicam que essa abordagem pode ser eficaz na
modulacdo da conectividade cerebral e na melhoria das habilidades sociais e comportamentais
em criangas com TEA.

Os estudos analisados nessa revisdo demonstraram resultados promissores e
significativos, evidenciando melhorias na atividade cerebral, conectividade cerebral e
comportamentos associados ao TEA, ap0s intervencdes como a estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva e a estimulacéo transcraniana por corrente continua, no entanto, apesar
desses achados encorajadores, os estudos apresentam limitacbes, 0 que pode impactar a
generalizacdo e a interpretacdo dos resultados. Essas limitagfes ressaltam a necessidade da
realizacdo de pesquisas mais rigorosas para validar e expandir os achados atuais.

O tamanho reduzido das amostras foi uma limitacdo observada, o que pode
comprometer a robustez dos resultados. Por exemplo, no estudo de Kaokhieo et al. (2023),
apenas 15 criancas participaram, e no estudo de Kang et al. (2022), o nimero de participantes
foi de 32 o que pode limitar a capacidade de detectar efeitos significativos e reduzir a
generalizacdo dos achados para uma populacdo mais ampla. Alem do tamanho da amostra; 0s
critérios de inclusdo e exclusdo em alguns estudos pode resultar em uma amostra que nao
representa a diversidade de perfis clinicos encontrados na pratica clinica, podendo limitar a
generalizacdo dos resultados. Por exemplo, Hadoush et al. (2022) excluiram criangas com

condi¢des comorbidas, o que pode néo refletir a populacéo geral de criangas com TEA, que
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frequentemente apresenta maltiplas comorbidades.

Ainda em relacdo as amostras, maioria dos estudos foi realizada em contextos
especificos, como centros de educacgéo especial ou clinicas em paises especificos, o que pode
limitar a aplicabilidade dos resultados a populacGes mais amplas.

Alguns estudos ndo utilizaram grupos controle adequados ou ndo cegos, 0 que pode
introduzir vies nos resultados Kang et al. (2023), por exemplo, ndo utilizou um grupo controle
cego, o que pode ter influenciado a percepc¢éo dos resultados. A falta de controle rigoroso pode
dificultar a atribuicdo de melhorias observadas exclusivamente a intervencéo aplicada.

A avaliacdo dos efeitos a longo prazo das intervengfes ndo foi realizada; Jiang et al.
(2022) e Kang et al. (2022) realizaram avalia¢Ges apenas imediatamente apds o tratamento, sem
acompanhamento prolongado para verificar a durabilidade dos efeitos, o que pode limitar a
compreensdo sobre a eficacia das intervengdes ao longo do tempo e se 0s beneficios observados
sdo sustentaveis.

Foram utilizados diferentes protocolos de intervencdo nos estudos, dificultando a
comparacdo direta dos resultados. Por exemplo, Casanova et al. (2020) aplicaram EMTr de
baixa frequéncia, enquanto Kang et al. (2022) utilizaram EMTr de alta frequéncia.

Nos estudos analisados, o nimero de sessfes de estimulag¢do variou entre um minimo
de 1 sessdo e um méximo de 18 sessdes. Por exemplo, Zhou et al. (2020) aplicaram apenas
uma sessdo de estimulagdo transcraniana por corrente continua, enquanto Casanova et al.
(2020), Kang et al. (2019; 2022) e outros estudos utilizaram até 18 sessbes de estimulacédo
magnética transcraniana repetitiva ou ETCC. Essa variabilidade pode influenciar os resultados
e a interpretacdo dos efeitos das intervengdes, tornando dificil determinar qual abordagem é
mais eficaz.

A avaliacdo de comportamentos e sintomas muitas vezes depende de escalas subjetivas,
como a RBS-R e a ABC. Embora essas escalas sejam validadas e amplamente utilizadas, a
interpretacdo dos resultados pode ser influenciada pela percepcéo dos avaliadores resultando
em vies.

Em suma os resultados analisados, demonstraram grande heterogeneidade entre os
estudos principalmente nos protocolos de intervencdo (nimero de sessfes, frequéncia e
duracgéo), nos critérios de inclusdo/excluséo, nos métodos de avaliagdo (variedade de escalas
comportamentais e pardmetros de EEG), nas caracteristicas das amostras (faixa etaria e
gravidade do TEA) e nas limitagbes metodoldgicas (auséncia de cegamento e de seguimento
em longo prazo) inviabilizando qualquer combinag&o estatistica dos dados. Essa anélise aponta

para necessidade de abordagens metodologicas mais rigorosas em estudos futuros gerando
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resultados mais homogeneos, possibilitando analises estatiscas dos mesmos, conferindo
robustez e representatividade a utilizagéo das intervencgdes em quest&o.
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Os resultados demonstraram melhorias nas oscilagdes cerebrais, complexidade cerebral
e comportamento social, indicando que intervencbes como EMTr e ETCC tém potencial
terapéutico. No entanto, a alta heterogeneidade metodoldgica, o tamanho reduzido das amostras
e a falta de acompanhamento a longo prazo limitam a generalizacdo dos achados. Estudos
futuros devem padronizar protocolos e considerar efeitos duradouros para fortalecer a
aplicabilidade clinica dessas intervengdes no TEA.
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