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Resumo: O transtorno do espectro autista (TEA) é caracterizado por apresentar pre-
juizos nas interagoes sociais, limitagdes nos comportamentos de comunicacao, além de
alteracdes comportamentais de interesses. Devido a sua complexa fisiopatologia, é im-
prescindivel a existéncia de biomarcadores validos e confiaveis para um diagndstico e
tratamento eficaz, objetivando a melhora da sintomatica. A estimulagao transcraniana
por corrente continua (ETCC), uma das formas de estimulacao nao-invasiva mais utili-
zadas, apresenta-se como uma técnica promissora com potenciais diagnéstico e tera-
péutico. Usando a metodologia PRISMA, realizamos uma revisdo da contribuicao e
evidéncia cientifica para o uso da ETCC no TEA. Entre 43 artigos, foram identificados
seis estudos relevantes. Os dados preliminares sugerem melhora nos sintomas com-
portamentais e cognitivos do TEA. Todavia, apesar da eficacia da ETCC, algumas diver-
géncias metodoldgicas foram observadas entre os artigos, trazendo a necessidade da
realizacao de mais estudos bem desenhados e controlados para confirmar potencialida-
de real da ETCC no TEA.

Palavras-chave: estimulagio cerebral; neuromodulagao; transtorno autistico; autis-
mo; revisao sistematica.

TRANSCRANIAL DIRECT CURRENT STIMULATION IN AUTISM: A SYSTEMATIC REVIEW

Abstract: Autism spectrum disorder (ASD) is characterized by deficits in social inte-
ractions, language and communication impairment, and highly restrictive behavioral
interests. Due to its complex physiopathology, it is essential to have valid and reliable
biomarkers for an effective diagnosis and treatment, aiming at the improvement of the
symptomatic. Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS), one of the most widely
used forms of non-invasive stimulation, may represent a promising technique with both
diagnostic and therapeutic potential. Using the PRISMA methodology, we conducted a
review of the contribution and scientific evidence for the use of tDCS in ASD. Out of
43 references, we identified six relevant studies. Preliminary data suggest an improve-
ment in the behavioral and cognitive symptoms of ASD. However, despite the efficacy
of tDCS, some methodological divergences were observed among the studies, leading
to the need for well-designed and controlled studies to confirm the true potential of
tDCS in ASD.

Keywords: non-invasive brain stimulation; transcranial direct current stimulation; au-
tism; autism spectrum disorder; systematic review.
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ESTIMULACION TRANSCRANEAL DE CORRIENTE DIRECTA EN EL AUTISMO: UNA
REVISION SISTEMATICA

Resumen: El trastorno del espectro autista (TEA) es caracterizado por déficits persis-
tentes en comunicacion social, deterioro en el lenguaje y la comunicacién, y patrones
de comportamiento repetitivos. Debido su caracter complejo, es importante conocer
los marcadores vélidos para el diagnéstico y tratamiento eficaz, mejorando los sinto-
mas. La estimulacién transcraneal con corriente directa (tDCS en inglés) es una nova
técnica que es una herramienta terapéutica y diagnéstica muy prometedora. Utilizando
las directrices PRISMA, se realizé una revision para ver la evidencia cientifica para el uso
de tDCS en TEA. De los 43 articulos, se identificaron seis estudios potenciales. Los
datos preliminares sugieren una mejora en los sintomas conductuales y cognitivos del
TEA. Sin embargo, a pesar de la eficacia de tDCS, algunas divergencias metodolégicas
se observaron entre los estudios, lo que lleva a la necesidad de estudios bien disefiados
y controlados para confirmar el verdadero potencial de tDCS en TEA.

Palabras clave: estimulacidn transcraneal de corriente continua; neuromodulacién;
autismo; trastorno de espectro autista, revision sistematica.

Introducao

O transtorno do espectro autista (TEA) é caracterizado por causar prejuizos nas
interacdes sociais, limitacdes nos comportamentos de comunica¢do, além de altera-
¢des comportamentais e de interesses (American Psychiatric Association, 2013). Com
uma taxa de prevaléncia de um em cada 110 nascimentos (Baron-Cohen et al., 2009;
Oberman et al., 2012), estima-se que o TEA tem maior incidéncia em criancas do que
outras doencgas como diabetes, cancer, AIDS e sindrome de Down combinadas (Braun
et al.,, 2014; Oberman et al., 2012).

O diagnéstico do TEA é realizado de forma clinica, pela observacdo direta da pre-
senca de sintomas comportamentais que caracterizam o cerne do transtorno e de en-
trevistas com os responsaveis dos pacientes (American Psychiatric Association, 2013).
Algumas baterias sdo utilizadas para realizar o diagnéstico clinico, como a Escala de
Classificacdo de Autismo na Infancia (Childhood Autism Rating Scale — CARS), a Lista
de Verificacdo de Avaliacdo Tratamento do Autismo (Autism Treatment Evaluation
Checklist — ATEC), a Escala de Avaliacdo Global para Criancas e Adolescentes (Chil-
dren’s Global Assessment Scale — CGAS) e a Lista de Verificacdo de Comportamentos
Aberrantes (Aberrant Behavior Checklist — ABC) (Garfin, McCallon, & Cox, 1988; Geier,
Kern, & Geier, 2013).

A CARS é uma bateria com 15 itens relacionados ao comportamento social, a res-
posta emocional, ao uso de objetos, a linguagem corporal, a adaptacdo a mudancas,
as respostas visuais, as respostas perceptuais, ao medo e a ansiedade (Garfin, McCal-
lon, & Cox, 1988). De modo geral, essa escala observa a severidade do autismo. A ATEC
é uma bateria com quatro subescalas: 1. discurso/linguagem/comunicacao (14 itens;
escore maximo de 20); 2. social (20 itens; escore maximo de 40); 3. consciéncia sensorial
e cognitiva (18 itens; escore maximo de 36); e 4. saude fisica e comportamental (25
itens; escore maximo de 75). Em principio, quanto maior o escore, menor o rendimen-
to do paciente. A CGAS avalia o funcionamento psicossocial da crianca, pontuando
de 1 a 100, e quanto menor o resultado, mais severo é o transtorno na crianca (Geier
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et al., 2013). Por fim, a ABC é composta por 57 itens que funcionam como triagem
para comportamentos desadaptativos.

Até entdo, ndo ha um tratamento definitivo para o autismo. A maior parte dos
tratamentos para os sintomas centrais do TEA baseiam-se em intervenc¢des comporta-
mentais e cognitivas (Reichow, 2012). Todavia, os resultados ndo satisfazem casos gra-
ves com catatonia, déficit de atencdo e hiperatividade ou alta agressividade. Ainda, o
tratamento farmacolégico, por meio de antipsicoticos ou antidepressivos, tem papel
adjuvante, mas ndo reduzem de forma eficaz os sintomas centrais do transtorno
(Oberman et al., 2012). Em muitos casos, sdo observados sintomas adversos como so-
noléncia, boca seca, agitacdo, insGnia e aumento do prejuizo comportamental (Ama-
tachaya et al., 2015). Portanto, é preciso desenvolver ou investir em op¢des inovadoras
e mais eficazes de tratamento.

No sentido de compreender a fisiopatologia do TEA, estudos de neuroimagem fo-
ram realizados ao longo do tempo (Anagnostou & Taylor, 2011; Herbert et al., 2002;
Oberman etal., 2012). Os achados indicaram a existéncia de assimetria cerebral, envol-
vendo reducao de atividade no hemisfério esquerdo — onde existem estruturas relacio-
nadas a linguagem, meméria e funcionamento social. Inclusive, essa reducao de ativi-
dade tem origem em uma maturacdo sinaptica diferenciada, causada por
anormalidades microestruturais, principalmente na regido esquerda do cértex pré-
-frontal dorsolateral (DLPFC) (Chiron et al., 1995; Ozonoff & Miller, 1996; Peterson,
Mahajan, Crocetti, Mejia, & Mostofsky, 2015). A assimetria cerebral presente no TEA
trouxe a tona a discussdo de que a lateralizacdo das fun¢des neurais nessas circuitarias
podem explicar a origem dos prejuizos na interagdo social, comunicacdo, agressivida-
de e linguagem, alguns sintomas presentes no TEA (Casanova et al., 2013; Said, Egan,
Minshew, Behrmann, & Heeger, 2013; Sokhadze et al., 2014).

Assim, além das terapias como intervenc¢des comportamentais e farmacoloégicas,
o advento de novos procedimentos que utilizam técnicas de estimula¢do cerebral
ndo invasivas, como a estimulacdo magnética transcraniana (EMT) e estimulacao
transcraniana por corrente continua (ETCC), podem trazer bons resultados na me-
Ihora comportamental e cognitiva da TEA, assim como tem sido sinalizado no trata-
mento de outros transtornos como esquizofrenia, doenca de Alzheimer, depressao,
entre outros. (Amatachaya et al., 2015; Bystad et al., 2016; Enticott et al., 2014; Loo
et al., 2012). Inclusive, o uso da ETCC em criancas e adolescentes com transtorno do
déficit de atencdo com hiperatividade mostrou melhora comportamental da agressi-
vidade e no processamento de informacdes, como deteccdo de estimulos ambientais
e habilidade de trocar facilmente entre atividades (Bandeira et al., 2016; Dambacher
etal., 2015).

A ETCC tem sido bastante estudada e apresenta-se como uma das técnicas mais
promissoras para o tratamento de inimeras condi¢des (Kuo, Paulus, & Nitsche, 2014;
Tortella et al., 2015). A base da ETCC é empregar um estimulador impulsionado por
bateria que emite correntes elétricas continuas de baixa intensidade (0.5 — 2.0 mA)
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por dois eletrodos (catodo e anodo), que variam de tamanho entre 25cm2 a 35cm?,
que ficam em contato com o couro cabeludo (Stagg & Nitsche, 2011). O fluxo dessa
corrente é capaz de modular a excitabilidade neuronal, alterando o potencial de
repouso dos neurdénios e produzindo efeitos como alteracdes na excitabilidade
neuronal prolongado, que podem ser impulsionadas pela plasticidade sinaptica.
Assim, a estimulacdo de apenas uma area pode melhorar areas adjacentes (Stagg &
Nitsche, 2011).

Dependendo da polaridade da estimulacdo, o anodo tera efeito despolarizante, e
o catodo tera efeito hiperpolarizante (Bikson, Datta, & Elwassif, 2009; Nitsche et al.,
2003, 2008). Devido a sua capacidade de induzir mudancas corticais em longo prazo,
a ETCC vem sendo considerada como ferramenta de tratamento para iniumeras condi-
¢oes neurolodgicas e psiquidtricas como depressdao (Palm, Hasan, Strube, & Padberg,
2016), esquizofrenia (Mondino et al.,, 2015) e Alzheimer (Bystad et al., 2016), por
exemplo.

De modo geral, a ETCC pode ter efeitos agudos ou duradouros nas funcdes corti-
cais, dependendo apenas dos parametros utilizados na estimulacdo (como localizacao,
intensidade de frequéncia ou repeticdo da estimulacdo). Nesse contexto, o presente
trabalho justifica-se a medida que a ETCC apresenta-se como uma ferramenta modu-
ladora da plasticidade neuronal, podendo ter efeitos positivos na melhora clinica de
pacientes com TEA. Nosso objetivo foi coletar evidéncias, sintetizar e descrever de
forma critica a literatura disponivel relacionada a aplicabilidade e eficacia da ETCC em
pessoas com TEA.

Método
Revisao da literatura

As diretrizes PRISMA (Liberati et al., 2009; Moher, Liberati, Tetzlaff, & Altman,
2009) foram utilizadas para guiar esta revisdo sistematica (nimero de registro PROS-
PERO: 42017057365). Uma busca eletronica abrangente foi realizada nas bases de da-
dos MEDLINE, Cumulative Index of Nursing and Allied Health (CINAHL), Web of Scien-
ce, PsycINFO, Lilacs e SciELO, da data de publica¢cdo até julho de 2016. Os descritores
especificos utilizados foram: “transcranial direct current stimulation”, "transcranial
current stimulation”, "micropolarization”, "non-invansive brain stimulation” e suas

" ou

respectivas abrevia¢des juntamente com os termos “autism”, “autism spectrum disor-
der”, "asperger” "Tourette syndrome" e "autistic disorder”. As palavras-chave foram
escolhidas, mesmo na auséncia do termo especifico (MESH) objetivando priorizar a

sensibilidade sobre o especificado.

Selecao dos estudos — Critérios de inclusao
Os critérios de elegibilidade foram: (1) estudos em inglés, portugués ou espanhol;

(2) ensaios clinicos; (3) estudos de intervencao; (4) e pesquisas experimentais, como
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livros e teses disponiveis na integra. Estudos em outras linguas, eletroconvulsoterapia,
estudos de estimulacdo magnética transcraniana, cartas e editoriais, estudos de avalia-
¢do de condig¢des diferentes do transtorno do espectro autista ou outras intervencdes
que nado a ETCC foram excluidos.

Apos examinados, os artigos tiveram as seguintes varidveis retiradas: (1) delinea-
mento do estudo, (2) metodologia da ETCC, (3) efeitos adversos e (4) achados cruciais.
Caso existisse informacao insuficiente nos estudos, como metodologia da ETCC, o res-
pectivo autor seria contatado.

Procedimentos de analise

Durante a primeira triagem, dois revisores (TM ou AL) avaliaram os titulos e resu-
mos de cada citacdo e excluiram os estudos irrelevantes. Para cada estudo potencial,
dois revisores (NA ou TM) examinaram o artigo completo e avaliaram se os estudos
encaixavam dentro dos critérios de inclusdo. Caso houvesse discordancia, um terceiro
avaliador seria contatado (NL).

Avaliacao da Qualidade

Os artigos foram avaliados a partir da validade interna (viés de selecao, viés de
desempenho, viés de medicdo de atrito e relatoérios) e do construto de validade
(adequacdo dos critérios operacionais utilizados). De modo geral, a qualidade da
evidéncia dos estudos foi avaliada a partir de trés medidas principais: (1) limitacoes
(delineamento mal planejado, por exemplo); (2) consisténcia dos resultados; e (3)
precisdo (capacidade de generalizacdo dos achados e fornecimento de dados sufi-
cientes). Estudos que apresentaram falhas nesses pontos ndo foram adicionados ou
selecionados.

Resultados

A busca inicial das bases de dados identificou 43 artigos. Apos triagem de titulo,
resumos e referéncias dos artigos, consideramos seis artigos de acordo com os critérios
de elegibilidade para esta revisdo (Figura 1).

Os estudos restringiram-se a ensaios clinicos randomizados e estudos de casos, com
tamanho da amostra variando de um a 30 pessoas por estudo. A Tabela 1 fornece as
caracteristicas principais dos estudos.

Esta analise baseia-se em 72 pacientes com TEA, sendo a maior parte da amostra
composta por criancas. Em sua maioria, os estudos fizeram uso da ETCC juntamente
com instrumentos neuropsicolégicos como ATEC, CARS, CGAS e ABC, com a finalidade
de observar a diferenca entre pré e pés-aplicacdo da estimulagdo. Os resultados indi-
caram que os pacientes com TEA tiveram melhora em mais da metade dos dominios
estudados, tal como diminuicdo da agressividade, melhora semantica e léxica e da
catatonia.
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Figura |. Fluxograma do processo de revisao dos artigos.

Registros identificados nas bases de
dados (n = 34)

Registros adicionais a partir das
referéncias (n = 9)

.

.

Registros apés eliminagao dos duplicados
(n = 41)

:

Triagem dos artigos | Remocao apds triagem
(n = 4l1) (n=31)
i i I artigo completo removido:
Artigos potencialmente — Texto completo nao disponivel

elegiveis (n = 7)

Estudos incluidos ao final
da triagem
(n=6)

[ Incluidos ] [Elegibilidade} [ Triagem ] [Identificagéo}

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela |. Estudos usando ETCC para reducao sintomatica em pacientes com TEA

Autoria Desenho do  Instrumentos Metodologia ETCC Principais achados
estudo e utilizados
amostra
Amatachaya Ensaio clinico, Escala CARS, ¢ Estimulacdo unilateral anédica ¢ Melhora na
etal. (2014) duplo-cego, ATECe sobre DLPFC; catodo sobre sociabilidade, consciéncia
placebo- CGAS deltoide contralateral social e cognitiva
controlado; * | mA com eletrodos de 35cm? ¢ Melhora
24 pacientes * 20 minutos de sessdo por 10  comportamental
dias intervalados (exceto finais ~ observada apés final da
de semana) aplicacao
* Nao foram observados
efeitos adversos
Amatachaya Ensaio clinico, Registro de ¢ Estimulacdo unilateral anédica * Melhora nos dominios
etal. (2015) duplo-cego, EEG e escala sobre DLPFC; catodo sobre sociais e de autocuidado
placebo- ATEC deltoide contralateral da escala ATEC
controlado; * | mA com eletrodos de 35cm? ¢ Aumento do pico de

24 pacientes * 20 minutos de sessao por trés frequéncia alfa, associado

semanas (exceto finais de com melhora na ATEC
semana) * Nao foram observados

efeitos adversos

(continua)
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Tabela |. Estudos usando ETCC para reducao sintomatica em pacientes com TEA

(conclusdo)
Autoria Desenho do  Instrumentos Metodologia ETCC Principais achados
estudo e utilizados
amostra
Costanzo et Estudo de Escala ABC e e Estimulagio unilateral catédica * Diminuicdo de 30% na
al. (2015) caso; uma escala sobre DLPFC; dnodo sobre escala de catatonia
adolescente  Kanner de deltoide contralateral * Melhora de pontuagao
de 14 anos Catatonia * | mA com eletrodos de 25cm? na escala ABC
com catatonia * 20 minutos de sessdo por 28  * Melhora observada
dias seguidos (exceto finais de ap6s follow-up de um més
semana)
D’Urso et al. Estudo de Escala ABC e Estimulagio unilateral catédica * Diminuicdo de 40,2%
(2014) caso; adulto sobre DLPFC; anodo sobre dos sintomas
de 26 anos deltoide contralateral comportamentais
* |,5 mA com eletrodos de * Melhora observada
35cm? ap6s follow-up de um trés
* 20 minutos de sessdo por 10 meses
dias seguidos (exceto finais de * Nao foram observados
semana) efeitos adversos
D’Urso et al. Estudo Escala ABC ¢ Estimulacdo unilateral catédica ® Diminuicao de 26,7%
(2014) aberto, sobre DLPFC; danodo sobre nos dominios da ABC
randomizado deltoide contralateral * Melhora de 35,8% na
e oculto; 12 * 1,5 mA com eletrodos de subescala de
pacientes 35cm? comportamentos
* 20 minutos de sessdo por |0 anormais
dias seguidos (exceto finais de * Nao foram observados
semana) efeitos adversos
Schneider e Estudo Escala BAT ¢ Estimulagdo unilateral anédica  * Melhora significativa nos
Hopp (2011) aberto, sobre DLPFC; catodo sobre ambitos de vocabulario e

sintaxe

* Primeiro estudo
observando eficacia da
ETCC

* Nio foram observados

randomizado deltoide contralateral

e oculto; 10 * 0,08 mA com eletrodos de
pacientes I5cm?

* 30 minutos de sessao por |0
dias seguidos (exceto finais de

semana) efeitos adversos

Fonte: Elaborado pelos autores.

Discussao
Principais achados

O objetivo dessa revisao foi buscar evidéncias e avaliar a eficacia do uso da ETCC no
tratamento dos sintomas cognitivos e comportamentais associados ao TEA. Os resulta-
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dos dos seis artigos elegiveis demonstraram melhora nos sintomas do TEA como, por
exemplo, melhoras na aquisicdo da linguagem, diminuicdo da hiperatividade, dimi-
nuicdo da agressividade, aumento de atividade (no caso da catatonia). A melhora nos
sintomas e em alguns comportamentos ocorreu mesmo diante de protocolos de esti-
mulagdo e indicadores comportamentais diferentes, conforme objetivo de cada artigo
avaliado. Inclusive, os efeitos foram relativamente duradouros (Brunoni et al., 2012;
Dedoncker, Brunoni, Baeken, & Vanderhasselt, 2016), de forma que alguns estudos
relatam melhoras continuadas apés o periodo de sequimento de trés e seis meses de
estimulagdes (Costanzo et al., 2015; D'Urso et al., 2014).

Observam-se poucas reacdes adversas, como leve irritacdo do escalpe ou da area
aplicada, e a ETCC foi bem tolerada mesmo apds seis meses de aplica¢cdes diarias con-
secutivas (Costanzo et al., 2015). A configuracdo padrao da estimulacdo consistiu no
posicionamento do eletrodo no DLPFC esquerdo e o de referéncia fora do escalpe, no
deltoide contralateral.

Essa configuracdo baseia-se em achados de neuroimagem e resultados de ensaios
com EMT que observaram o fluxo irregular de corrente entre o DLPFC esquerdo, cor-
tex pré-frontal medial, 4&rea motora suplementar e cértex parietal (Taub, 2015). Esse
fluxo irregular corrobora com a premissa de que existem disfuncdes entre o funciona-
mento cortical em determinadas regides de pacientes com TEA (Pedapati et al., 2016).
Nesse sentido, modelos computacionais apontaram que, com as configuracbes de
ETCC comumente utilizadas, a corrente atinge também estruturas encefalicas profun-
das envolvidas na fisiopatologia do TEA (Rosenberg, Patterson, & Angelaki, 2015).

A estimulacdo anddica sobre o DLPFC esquerdo, objetivando o equilibrio cortical
dessa area, devido a sua extensa conexao com outras redes distribuidas no encéfalo,
foi a configura¢do mais utilizada no TEA, porém néao a Unica. Assim, o DLPFC parece
ser um local de potencial interesse para estudar a neuroplasticidade da TEA, uma
vez que pode promover o equilibrio entre excita¢do e inibicdo resultando na melho-
ra da comunicacdo neuronal (Lee, Lee, & Kim, 2016). Alteracdes nesse equilibrio
podem melhorar o funcionamento da cogni¢do (Sesarini, 2015), principalmente
atencdo e memoria de trabalho, e processamento da informagdo visual (Vanden-
broucke, Scholte, van Engeland, Lamme, & Kemner, 2008). De fato, a excitabilidade
do cortex pré-frontal melhora os sintomas, corroborando com estudos que mostra-
ram existéncia de diminuicdo da atividade no cértex pré-frontal em pessoas com TEA
(Gao & Penzes, 2015).

Outra linha de evidéncia da estimulacdo na regido do DLPFC advém de ensaios cli-
nicos a partir de estimulacdes catdédicas, em vez de anddicas, no DLPFC esquerdo que
reverteram comportamentos pouco adaptativos, como catatonia ou hiperatividade
(Costanzo et al., 2015). Os efeitos terapéuticos observados nos estudos desta revisao
foram mais relacionados a reducdo da excitabilidade cortical no DLPFC e a possivel
cascata decorrente de efeitos inibitorios sobre todas as redes neuronais interligadas
com essa regido (Gao & Penzes, 2015). Os efeitos positivos das estimulacdes repercuti-
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ram reduzindo disforia, irritabilidade, agitacdo, choro e sintomas comportamentais
avaliados por escalas como ABC, CARS, CGAS e ATEC. Estudos de neuroimagem apon-
tam que o cortex pré-frontal medial e lobo temporal medial também sao criticos na
fisiopatologia do TEA devido ao aspecto de retraimento social relacionado a indivi-
duos com TEA que tém como causa a reducdo dopaminérgica nessa area, ou areas in-
terligadas com o DLPFC (Gilbert, Bird, Brindley, Frith, & Burgess, 2008).

Possiveis mecanismos de acao da ETCC no TEA

Um resumo dos possiveis mecanismos de acdo pelos quais o uso da ETCC parece
fornecer beneficios no tratamento do TEA esta sendo fornecido por esta revisdo, em-
bora as pesquisas ainda sejam especificas e restritas dentro de um universo complexo
que envolve a propria fisiopatologia do transtorno. Naturalmente, muitas descobertas
permanecerao desconhecidas, assim como os principais mecanismos de acdo que pre-
cisam ser testados, generalizados e compreendidos pela realizacdo de mais pesquisas.
Todavia, os efeitos da ETCC parecem determinados pela polaridade neuronal e, prova-
velmente, por extensdo, até a circuitaria neural (Krause, Marquez-Ruiz, & Kadosh,
2013; Wokke, Talsma, & Vissers, 2015).

Protocolos de estimulacao utilizados

A estimulacdo anddica foi responsavel por aumentar a excitabilidade neuronal, e a
estimula¢do catédica desencadeia o inverso. Essa mudanca de polarizacdo ocorre pro-
vavelmente devido ao deslocamento do potencial de repouso, pelo menos dentro de
uma concepcao atual relacionada ao mecanismo subjacente aos efeitos em curto pra-
zo da ETCC (Nitsche & Paulus, 2001). Os efeitos em longo prazo da ETCC sao propostos
como decorrentes de alteragdes nas regides sindpticas (Medeiros et al., 2012), especi-
ficamente por alteracbes de atividade em receptores N-Methyl-D-aspartate (NMDA) e
GABA, que podem entdo levar a mudancas permanentes em areas que apresentavam
reducdo de atividade, por exemplo. Além disso, a ETCC pode resultar em modulag¢des
da neuroplasticidade pelo mecanismo dependente de fator neurotréfico derivado do
cérebro (brain-derived neurotrophic factor - BDNF), uma vez que a hiperatividade do
BNDF tem papel fundamental na etiologia do autismo na fase inicial da vida (Fritsch
et al., 2010). Com esses achados, foi possivel observar que os efeitos da ETCC ndo estao
limitados aos locais de aplicacdo, tendo efeito inclusive em outras areas.

Comparagao com outros estudos

Esta é a primeira revisdo que incluiu a estimula¢do transcraniana por corrente con-
tinua junto a estratégias da eficacia em pacientes com TEA. Alguns estudos avaliaram
o uso da ETCC no TEA utilizando desfechos neuropsicolégicos. Por exemplo, demons-
trou-se que a ETCC pode melhorar a aquisicdo de linguagem (Amatachaya et al., 2015)
e a memoria operacional (Steenburgh, Varvaris, Schretlen, Vannorsdall, & Gordon,
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2016). Sugere-se que, em conjunto com outras formas de micropolarizacao, é possivel
observar melhora na sintomatica.

Relevancia do estudo

Apesar dos poucos resultados encontrados nesta revisdao, observamos que sdo im-
prescindiveis para continuidade de mais estudos. Por exemplo, em todos os estudos,
foram observadas melhoras nos sintomas do TEA mesmo apos varios meses de acompa-
nhamento. A existéncia de estudos de seguimento seria um ponto positivo para mos-
trar a durabilidade dos efeitos da ETCC. Além disso, é imprescindivel realizar mais estu-
dos controlados e randomizados com uma amostra maior utilizando diferentes classes
medicamentosas e tentando equiparar os sexos dos participantes, uma vez que o autis-
mo em mulheres apresenta-se de forma mais abrupta (Werling & Geschwind, 2013).

Prevendo que o numero de estudos seria baixo (como o uso da ETCC no TEA ainda
é incipiente em todo o mundo), o nosso objetivo inicial ndo foi executar meta-analise
e técnicas de meta-regressdo. Em vez disso, optou-se por uma revisao ressaltando as
suas limitagdes e contribuicdes.

Limitacoes

Existem poucos estudos utilizando ETCC para promover melhoras nos sintomas do
TEA. Nesse sentido, essa revisdo foi delineada para ser abrangente a partir de uma
estratégia de busca robusta. Ainda assim, é possivel que nem todos os estudos tenham
sido identificados. Apesar da importancia dos estudos de relato de caso, alguns dos
beneficios clinicos podem ser melhor observados em ensaios clinicos randomizados
(ECR). Nao obstante, esses estudos foram incluidos nesta revisdo, uma vez que podem
ser os primeiros passos para ensaios clinicos futuros e, apesar de ndo prover evidéncias
robustas acerca da eficacia da ETCC no TEA, seus achados sdao importantes para o de-
lineamento de estudos futuros. Todavia, os ECR apresentaram alta responsividade e
eficacia da ETCC.

Por fim, outra limita¢do é que os estudos nem sempre utilizam os mesmos protoco-
los de estimula¢do. Os ECR utilizando ETCC apresentam delineamento experimental
mais robusto e refletem bem os estudos que utilizam a EMT, apontando para o uso de
estimulagdo no DLPFC.

Conclusao

Os resultados sugerem que a ETCC é uma ferramenta promissora para o tratamen-
to da TEA. Isso ocorreu mesmo em estudos utilizando delineamentos, objetivos e
condi¢oes diferentes. O que no geral refor¢ca o uso da ETCC como uma ferramenta
clinica promissora no estudo e acompanhamento do TEA, principalmente consideran-
do a melhora sintomatica quando os tratamentos especificos ou convencionais ndo
surtem efeitos.
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Protocolos que visem estimular regides como o DLPFC, por exemplo, podem levar
a melhora dos prejuizos comportamentais e cognitivos, além de servir como ferra-
menta investigativa e terapéutica. Assim, ficou claro que a estimulacdo nessa area
causa melhoras.

Estudos investigativos ndo fornecem com clareza quais séo os mecanismos fisiol6-
gicos alterados ou se essas mudancas podem ser generalizadas a toda populacdo com
TEA. Ainda, ndo estéd claro qual regido é a mais afetada e qual regido deve ser mais
estimulada. Todavia, de acordo com os estudos de neuroimagem e os achados apre-
sentados, a estimulacdo do DLPFC apresenta-se como a melhor escolha, por hora. A
necessidade de mais estudos avaliando a eficacia da ETCC no TEA é um dos pontos a
ser considerado.

Devido a potencialidade do uso da ETCC para o TEA, pode-se saber quais sintomas
sdo melhores tratados e quando deve-se utilizar a estimulacdo como agente terapéu-
tico. O refinamento da técnica deve ser realizado para que profissionais possam saber
0 exato momento da aplicacdo da estimulacdo. Compreender isso é crucial, do ponto
de vista da fisiopatologia, uma vez que pode fornecer novos direcionamentos para o
tratamento de condicdes refratarias ou recorrentes.
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