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RESUMO

O Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é um transtorno do
neurodesenvolvimento caracterizado por niveis inapropriados de atividade motora, e de
funcgdes executivas como a impulsividade e desatencao. Apresenta também déficit em memoria
de trabalho. A influéncia de areas frontais e parietais sobre a memdria de trabalho possibilita
investigar os efeitos de técnicas de estimulacdo cerebral ndo invasiva em pacientes com TDAH.
A estimulacdo elétrica transcraniana por corrente alternada de alta definicdo (tACS-HD)
permite, além da alta capacidade de focalidade, investigar como cada regido reage a diferentes
frequéncias de corrente elétrica, tornando possivel a dosagem da mesma para regides
especificas. A convergéncia de tecnologias como a tACS-HD, a realidade virtual e medidas
neurofisiologicas pode fornecer cuidados altamente integrados, e individualizados, livres da
natureza isolada dos modelos de salde existentes, aumentando a aderéncia ao tratamento, e
ampliando os beneficios da neuro reabilitacdo. O presente estudo pretende analisar os efeitos
da estimulacgéo elétrica com tACS-HD associado ao uso de realidade virtual sobre a memoria
de trabalho e seus efeitos sobre a impulsividade em adolescentes com TDAH.

Palavras-chave:

Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade; memaria de trabalho; estimulacéo
elétrica transcraniana por corrente alternada; realidade virtual.



SINOPSE PARA FINS DE ORCAMENTO

Titulo do Estudo
Clinico

Impacto da Estimulacdo Elétrica Transcraniana de Alta Definicdo por Corrente
Alternada sobre as Fungdes Executivas em Individuos com Transtorno do Déficit
de Atencdo e Hiperatividade

Status do
documento

Versdo datada de 07 de dezembro de 2023.

Populacéo do
Estudo Clinico

216 individuos de ambos 0s sexos na faixa etaria entre 12 -18 anos de idade, onde
192 sdo individuos com diagnostico de TDAH, de acordo com critérios DSMV,
residentes em Salvador e regido metropolitana, matriculados em escola regular ou
que ja tenham concluido o ensino médio. Os 24 individuos restantes ndo apresentam
0 diagnostico de TDAH (neurotipicos), na faixa etaria acima mencionada.

Objetivo(s) para

e Objetivo primério de eficacia

avaliacdo da Avaliar o impacto da tACS-HD, da realidade virtual durante a tarefa de memdria
eficacia de trabalho, sobre essa funcéo executiva, em participantes com TDAH
o Variavel primaria
Eletroencefalograma (EEG) e testes de  memodria de trabalho (recordacéo livre)
e Objetivos secundarios de eficacia
Os objetivos secundarios do estudo sao:
Avaliar o impacto da neurorreabilitagdo com tACS-HD durante tarefa de memoria
de trabalho sobre o controle inibitério (impulsividade)
o Varidveis secundarias
testes de impulsividade (Go/No-Go)
Obijetivo e N&o se aplica
exploratério
Obijetivo de Avaliar os eventos adversos ocorridos ao longo do estudo, bem como a sua
seguranca classificacdo, e relacdo de causalidade com a intervencao.
Critérios de a. Fornecimento do Consentimento Livre e Esclarecido por escrito, assinado e
inclusdo datado;

b. Fornecimento do TALE-Termo de Assentimento Livre e Esclarecido por|
escrito, assinado e datado;

c. Individuos de ambos os sexos, destros, com idade entre 12-18 anos, com
diagndstico de TDAH, de acordo com critérios DSMV, residentes em
Salvador e regido metropolitana, matriculados em escola regular ou que ja
tenham concluido o ensino médio, e que tenham autorizagdo médica para a
suspensdo de uso da medicacdo psicoestimulante por 48 horas antes das
intervencdes (D-3, D1, D2, D3, D4, D5, D35) e mais 5 dias durante o periodo
da intervencéo;

d. Individuos de ambos os sexos, com idade entre 12-18 anos, sem diagnostico
de TDAH, residentes em Salvador e regido metropolitana, matriculados em
escola regular ou que ja tenham concluido o ensino médio;




Critérios de a. Participante da pesquisa que tenha participado de protocolos de estudos

exclusao clinicos nos ultimos 12 (doze) meses, a menos que o investigador julgue
que possa haver beneficio direto a0 mesmo (Resolucdo CNS 251, de 7 de
agosto de 1997, item I1l, subitem J);

b. Abuso de alcool e farmacos (diagnostico prévio de acordo com os critérios
do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais — DSM V);

c. Uso de drogas ilicitas;

d. Qualquer alteracdo clinica que seja interpretada pelo médico Investigador
como um risco a inclusdo do participante no estudo.

e. Presenca de lesdes na cabeca contraindicadas a utilizacdo da
neuromodulacéo;

. Uso de marcapasso, implante coclear ou placa metalica na cabeca, tumor
cerebral, deformidades cranianas;

g. Diagnostico de depressao e/ou transtornos de ansiedade, segundo 0 DSM-
V, nos ultimos 6 meses;

h. Diagnostico de transtorno bipolar, esquizofrenia, transtorno do espectro
autista e , outras desordens do desenvolvimento diagnosticados segundo o
DSM-V;

i. Diagnostico de epilepsia;

j.  Gestantes;

k. Diagnostico de TDAH apenas hiperativos;

. Inicio de novos psicofarmacos ou mudanca de dose da medicacédo habitual
nos ultimos 3 meses;

m. Uso de psicoestimulantes 48h antes e durante a intervencao.

n. Transtornos de linguagem oral e transtornos cognitivos que impecam a
compreensao dos procedimentos do estudo e as respostas necessarias ao
mesmo;

o. Individuos que sofreram desordens neuroldgicas adquiridas ou possuem
transtorno neuroldgico congénito, que podem interferir na compreensao
dos resultados do estudo: acidente vascular encefalico, encefalopatias;

p. AlteracOes visuais ou auditivas que impecam o uso efetivo da RV;

g. Episodios de enjoos e labirintite que, mesmo tratados, impegam o uso de
RV.

r.  Qualquer afeccdo que na opinido do investigador principal ofereca risco ao
participante da pesquisa durante a sua participacdo no estudo.

Metodologia Ensaio clinico, de superioridade, de Fase Ill, randomizado, duplo cego, sham-
controlado, em grupos paralelos, cujo desfecho primario € a evolucédo na tarefa de
memoria de trabalho ap6s 4 sessdes de tACS-HD em pacientes com TDAH.

Tamanho Deverdo ser incluidos 24 participantes por subgrupo, num total de 216

amostral participantes, para que se atinja a populacdo avaliavel, considerando possiveis drop

outs e falhas de triagem.




Produtos Sob
Investigacdo

PSI 1: produto teste

Frequéncia: serdo utilizadas uma das frequéncias de 4Hz ou 60Hz, a depender do
subgrupo da amostra.

Localizacdo de aplicacdo: Cortex pré frontal dorsolateral ou lobo parietal inferior, a
depender do subgrupo da amostra.

Intervalos entre as intervencdes: cada uma das 4 sessdes de estimulacdo obedecera
o0 intervalo de 24h entre elas.A duragdo de cada uma ser& de 20 minutos.

PSI 2: placebo tipo sham:

Serdo utilizadas rampas de subida e descida de intensidade da aplicagdo do
estimulo, respeitando-se o tempo de 30 segundos para que o equipamento atinja a
frequéncia alvo no inicio da sessdo, nos primeiros 30 segundos do inicio do
experimento, e, nos ultimos 30 segundos antes da finaliza¢do dos 20 minutos do
tempo de estimulacéo, seré aplicada a rampa de descida do estimulo, respeitando-
se 0s mesmos 30 segundos. Esse procedimento € feito para que ocorra maior
conforto e acomodacao sensorial do paciente ao estimulo aplicado.

Duragéo do
Tratamento

O estudo tera duracao de aproximadamente 12 meses por participante (10 meses de
recrutamento e 60 dias de experimento). Estdo previstas 10 visitas programadas,
sendo elas:

e Visita V-1: Triagem (24 h antes de VO com janela de + 3 dias)

e Visita de Inclusdo e randomizacdo (VO: Triagem (24 h ap6s de V-1 com janeld
de £ 3 dias) 7

D-3 Visita 1 de Experimento (24 apds de VO com janela de & 2 dias)10

D1 Visita 2 de Experimento (24 ap6s de D-3 com janela de + 2 dias)12

D2 Visita 3 de Experimento (24 apds de D1 com janela de = 2 dias)15

D3 Visita 4 de Experimento (24 apés de D2 com janela de + 2 dias)18

D4 Visita 5 de Experimento (24 apés de D3 com janela de + 2 dias)21

D5 Visita 6 de Experimento (24 apds de D4 com janela de * 2 dias)24

D35 Visita Testes finais (30 dias apds de D5 com janela de + 2 dias)

VF - Visita de entrega de resultados e orientac6es (48 h ap6s de D35 com janela
de £ 2 dias).

Desenho do
estudo

Trata-se de estudo de superioridade, de fase Ill, randomizado, duplo cego,
“sham” controlado, em grupos paralelos, cujo desfecho primario é a
evolucdo na tarefa de memoria de trabalho ap6s 4 sessdes de estimulacao
transcraniana por corrente alternada de alta definicdo em pacientes com
TDAH.




INTRODUCAO

O Transtorno do Deficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é um transtorno do
neurodesenvolvimento de reconhecido interesse na literatura e é caracterizado por niveis
inapropriados de atividade motora, impulsividade e desatencdo, que interferem frequentemente
no funcionamento e desenvolvimento, levando a prejuizos psicossociais ao longo da vida [1].
Esses sintomas manifestam-se de forma excessiva e persistente, ndo ocorrem em um Gnico

contexto e ndo podem ser atribuidos a outro diagnostico [2].

O TDAH ndo € apenas o transtorno neuropsiquiatrico mais comum na infancia, mas
também uma das condi¢cdes mais investigadas em saude mental infantil, com prevaléncia

estimada em 5,9% nessa populacao [3].

Além dos impactos decorrentes da triade sintomatolégica bésica (desatencéo,
hiperatividade e impulsividade), até 89% das criangas com TDAH podem ter déficits em pelo
menos uma funcéo executiva [4], como déficit em memdria operacional e em controle inibitério
(impulsividade) [5].

As consequéncias dos déficits executivos incluem diminuicdo do desempenho
académico, isolamento social, baixa auto-estima e comportamento de risco. Ainda pode trazer
como consequéncias, aumento de custos financeiros pessoais e para a sociedade impactando
em uso de outros medicamentos, de outros transtornos psiquiatricos e necessidade de mais

terapias [6].

E preconizado que o tratamento siga uma abordagem multimodal, incluindo terapia
medicamentosa, orientagdo da familia e da escola e suporte com terapias especializadas [2].
Apesar de apresentar-se como um recurso eficaz, estudos de bancos de dados farmacéuticos e
de tratamento mostraram que a prevaléncia de descontinua¢do ou ndo adesdo medicamentosa
estd entre 13,2% e 64% [7]. Isso acontece devido, em geral, a variabilidade da acdo da
medicacdo para diferentes pacientes, resultando em eventos adversos [8]; melhora insuficiente

dos sintomas [9] [8][9] ou eficacia limitada a longo prazo em alguns casos [10]).

Estudos de neuromodulagdo tém testado alternativas para os casos de TDAH em

adolescentes [11], adolescentes e criangas [12] e adultos [13], mas ainda ha limitagdo de
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informacdes capazes de criar diretrizes claras de tratamento e integrar essa técnica a rotina

clinica [8].

A influéncia de éreas frontais e parietais sobre a memdria de trabalho levaram os
pesquisadores a investigar os efeitos de técnicas de estimulacdo elétrica e magnética em
pacientes com TDAH. Contudo essas técnicas apresentam falhas como elevada dissipagédo de
corrente sobre extensas areas corticais, custo elevado e pouca padronizacdo dos parametros de
aplicacdo, nem sempre com efeitos positivos. Os estudos analisam impulsividade, atencdo,
memoria de trabalho e conectividade cerebral [14]; [15]; [12,16]; [17]; [18]).

O aperfeicoamento das técnicas de neuromodulacdo com o uso de frequéncias
especificas de oscilacdo da corrente elétrica, como a estimulacdo elétrica transcraniana por
corrente alternada, que coaduna com o padrdo oscilatério ja conhecido e existente no cérebro,
ja vem sendo utilizadas em estudos envolvendo memaria operacional em adultos [19]. Estes
estudos, associados a compreensdo do padrdo de frequéncias de ondas cerebrais através de
técnicas ja bem estabelecidas como o uso de eletroencefalograma (EEG), podem auxiliar na
compreensdo da atividade neural ritmica envolvida nas funcdes executivas, especificamente
sobre a memoria de trabalho, e verificar se a modulacdo dessa funcéo pode influenciar outras

funcbes executivas, como o controle inibitdrio.

A associacdo da neuromodulacdo com técnicas mais avangadas de reabilitacdo, como a
realidade virtual, podem também beneficiar o interesse dos participantes na aderéncia a terapia,
principalmente em na faixa etaria de adolescentes, e ampliar os beneficios da neuro

reabilitacéo.

O presente estudo pretende analisar os efeitos da estimulacéo elétrica com corrente
alternada de alta definicdo (tACS-HD) associado ao uso de realidade virtual sobre a memoria
de trabalho e seus efeitos sobre a impulsividade em adolescentes com TDAH.

REFERENCIAL TEORICO:

No atual DSM-5 (quinta edi¢cdo), o TDAH é descrito como um transtorno do

neurodesenvolvimento com critérios especificos para criangas e adultos [20].
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Como um transtorno do neurodesenvolvimento, 0 TDAH se manifesta precocemente e
influencia o funcionamento profissional, social, académico e pessoal. Os sintomas principais
do TDAH s&o desatencdo, hiperatividade e impulsividade, que se manifestam de forma
excessiva, persistente e inapropriada para a idade, ndo ocorrem em um Unico contexto e ndo

podem ser atribuidos a outro diagndstico [20].

A desatencdo € a capacidade limitada de permanecer atento por um tempo necessario
para realizar ou compreender determinada tarefa. J& a hiperatividade caracteriza-se pelo
excesso de atividade motora e/ou mental, e a impulsividade manifesta-se por reacoes
impensadas e repentinas. Esse conjunto de sintomas leva a uma dificuldade em inibir
comportamentos, com prejuizos nas habilidades de planejamento e de interrupc¢éo de tarefas,
apresentando caracteristicas como baixa tolerancia a espera, alta necessidade de recompensa
imediata, falha na previsdo das consequéncias, déficit na autorregulacdo e presenca de

respostas rapidas, porém imprecisas [21].

O TDAH é mais frequentemente observado em meninos do que em meninas, com taxas

que variam de 2:1 em amostras populacionais até 10:1 em amostras clinicas [20].
Quadro clinico e identificacao

A contextualizacdo dos sintomas na histdria de vida do individuo é necessaria para a
identificacdo do TDAH, considerando a duracdo, frequéncia, intensidade e persisténcia dos

sintomas em diferentes contextos.

O TDAH é apresentado no DSM-V segundo o0s subtipos predominantemente desatento,
predominantemente hiperativo-impulsivo e combinado [20]. E descrito também que a
caracterizacdo em subtipos ndo é estanque, podendo variar de acordo com a idade em que 0
diagnostico é considerado [22], o que sugere uma condi¢do dindmica em que sintomas de
desatencéo e hiperatividade podem flutuar de intensidade e prevaléncia desde o diagnostico até

a vida adulta. .

Para o diagnostico formal, os sintomas devem aparecer antes dos 12 anos de idade, o

que demonstra a importancia de uma apresentagéo clinica marcada durante a infancia [20]. A
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triade sintomatoldgica muitas vezes é verificada ap0s o ingresso escolar, pois neste periodo as
dificuldades s@o percebidas pelos professores por meio da comparagdo com outras criangas da

mesma idade e no mesmo ambiente.
Caracterizagéo da Cognigdo no TDAH

As funcdes executivas envolvem uma série de capacidades que regulam, controlam e
planejam 0 comportamento e 0s processos cognitivos para que atividades independentes,
proativas e produtivas possam se desenvolver [23]. Essas capacidades sdo o planejamento,
atencdo, memoria operacional (manipulacdo ativa de informacGes mantidas em memoria
temporaria), controle inibitdrio (capacidade de reter ou suprimir uma resposta comportamental
prepotente), flexibilidade cognitiva (capacidade de alternar de maneira flexivel entre conjuntos

mentais), dentre outras. [24].

No TDAH, as principais fungdes executivas, estdo envolvidas no transtorno,
interferindo na regulacdo emocional, interacdo social e comportamento disruptivo [21].
Individuos com TDAH frequentemente apresentam prejuizo no desempenho de tarefas que
exigem foco e manutencdo da atengédo, sendo considerados mais lentos do que 0s seus pares
[25].

Substrato anatomico e funcional no TDAH

Diferentes fungdes cognitivas podem ser mapeadas em regides do cortex pré-frontal
(PFC). A tradicdo localizacionista associa o controle inibitorio com o cortex pré-frontal
dorsolateral (DLPFC), cértex frontal inferior (IFC) ou cortex frontal orbital (OFC). Postula-se
que o controle inibitério € um mecanismo pelo qual o PFC exerce seus efeitos também em

regides subcorticais e corticais posteriores durante o esta fungéo executiva [26].

Em um estudo com criangas, adolescentes e adultos com TDAH analise de
neuroimagens mostram areas de superficies corticais diminuidas em criancas, principalmente
nas regibes frontal, cingulada e temporal. O giro fusiforme e a espessura cortical do polo

temporal também foram menores em criangas com TDAH [27].
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Outro estudo identifica, com alta significancia e poder, menor volume cortical do cortex
temporal superior, médio e inferior esquerdo, bem como o cortex parietal inferior esquerdo,
em criancas com TDAH desatentas e TDAH combinado, comparadas com criangas saudaveis
[28].

O cerebelo também é descrito como area que suporta fungdes cognitivas que se
apresentam alteradas no TDAH. Em um estudo multicoorte, usou-se dados longitudinais para
caracterizar o desenvolvimento cerebelar e avaliar a trajetdria de crescimento do cerebelo ao
longo da vida de individuos com TDAH comparados com individuos saudaveis. O grupo
TDAH apresentou crescimento mais lento na primeira infancia em compara¢do com o grupo
de desenvolvimento tipico. Mas observou-se que isso foi revertido no final da infancia, com
crescimento mais rapido no grupo com TDAH no corpo medular esquerdo. O estudo conclui
que essas descobertas sdo consistentes com o conceito de TDAH como um disturbio das
conexdes estruturais do cérebro, formado em parte pelo desenvolvimento de tratos de

substancia branca cértico-cerebelar [29].

Avreas subcorticais também s&o consideradas diferentes entre meninos e meninas com
TDAH. Em estudo prévio, participantes com TDAH foram comparados com participantes com
desenvolvimento tipico, e observou-se que os volumes subcorticais eram reduzidos entre pré-
escolares com TDAH, com maiores reduc@es no caudado, globo palido e talamo. Entre meninas
(mas ndo meninos) com TDAH, os volumes do putdmen e do tdlamo foram associados a
gravidade dos sintomas do TDAH. Os padrdes observados de diferencas subcorticais em pré-
escolares com TDAH (maiores reducdes em meninas), contrastados com as diferencas
observadas entre criangas em idade escolar (maiores reducBes em meninos) sugerem que
criangas com TDAH apresentam dimorfismo sexual no desenvolvimento neuroanatdmico que

acompanha a trajetoria inicial dos sintomas inicio e atenuagéo [30].

Os sinais e sintomas de TDAH também variam bastante com a idade. Varreduras
cerebrais foram adquiridas e analisadas para investigar alteracGes estruturais nas neuroimagens
e correlacionar esses achados com o desempenho na memoria de trabalho em diferentes faixas
etarias (adolescentes e adultos). Uma subamostra de ambos os grupos deste estudo (TDAH, n

= 21; controles n = 23), sem uso de psicoestimulantes, realizou uma tarefa de memdria de
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trabalho enquanto era realizada ressonancia magnética funcional. O estudo identificou menor
volume de massa cinzenta bilateralmente em adolescentes com TDAH no caudado na idade de
20-24 anos. A memodria de trabalho foi pior em participantes com TDAH na adolescéncia, com
falha na ativacdo caudada. J4 adultos jovens diagnosticados com TDAH na adolescéncia
apresentam déficits estruturais e funcionais no caudado associados a funcdo anormal da
memoria de trabalho. Esses achados ndo s&o secundéarios ao tratamento com estimulantes e
enfatizam a importancia de se ter uma perspectiva mais ampla sobre os resultados do TDAH
do que simplesmente se um determinado paciente atende ou ndo aos critérios diagnosticos em

um determinado momento [31].

Um estudo de revisdo de literatura descreve que as funcdes executivas como controle
inibitorio e atencdo estdo associadas as regides ventrais e mediais do cortex pré-frontal
(incluindo o cortex cingulado anterior) e outras fungdes como auto regulacdo, memoria de
trabalho, planejamento e flexibilidade cognitiva estdo associadas ao cortex pré-frontal
dorsolateral. Os autores descrevem que dados convergentes de neuroimagem, neuropsicologia,
genética e estudos neuroquimicos apontam consistentemente para o envolvimento da rede
frontoestriatal como um provavel contribuinte para a fisiopatologia do TDAH. Essa rede
envolve o cortex pré-frontal lateral, o cértex cingulado dorsal anterior, o nucleo caudado e o
putamen. Além disso, uma literatura crescente demonstra anormalidades afetando outras
regides corticais e o cerebelo. As regides cerebrais exploratdrias de interesse nas quais foram
identificadas anormalidades, mas que ndo foram previstas por modelos cognitivos de TDAH,
sdo o lobo temporal, o lobo parietal, o lobo occipital e os ventriculos laterais. Estudos
anatdmicos sugerem reducdes generalizadas de volume em todo o cérebro e cerebelo, enquanto
estudos de imagem funcional sugerem que os individuos afetados ativam areas mais difusas do
que os controles durante o desempenho de tarefas cognitivas. Mais precisamente, foram
observadas reducbes do volume cerebral total, no cortex pré-frontal, nos ganglios da base
(striatum), no cértex cingulado anterior dorsal, no corpo caloso e no cerebelo. Além disso, a
hipoativagdo do cértex cingulado dorsal anterior, do cortex frontal e dos ganglios da base
(estriado) também foi relatada. Os paradigmas mais utilizados na ressonancia magnética
funcional (fMRI) sdo tarefas de inibigdo motora, interferéncia e atengdo como o “go/no-go test”

(“vai/ndo-vai”), o “stop signal test” (“sinal de parada”) e o Stroop test[32].
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Tratamentos

O tratamento do paciente com TDAH deve ser iniciado apés identificacdo dos pontos
de maior interferéncia na vida de cada individuo e estabelecimento de um plano, com objetivos

claros e definidos.

A abordagem deve ser multimodal por levar em consideracdo os diferentes contextos
(escola, psicoeducacédo familiar, terapia cognitiva e/ou comportamental), envolvendo técnicas

e profissionais de diversas areas.

Deve ser realizada adequada orientacdo aos familiares e ao individuo com TDAH a
respeito das bases cientificas do transtorno, tanto neurobiol6gicas como genéticas, para que
ocorra uma maior compreensdo das dificuldades apresentadas (Mattos & Casella, 2011). A boa
comunicagao entre os pais, professores e demais profissionais da escola também séo essenciais

para a monitoracdo do progresso e efetividade das intervencgdes [33].

De modo geral, a terapia medicamentosa é fundamental. As medica¢fes mais utilizadas
e com maior tamanho de efeito sdo os estimulantes como o metilfenidato, que atua inibindo a
recaptura de dopamina e noradrenalina nos neurdnios pré-sindpticos e os derivados de
anfetamina, como a lisdexanfetamina, que além do mecanismo anterior, aumenta a excrecao

destas catecolaminas de vesiculas do neurénio pré-sinaptico.

O tratamento medicamentoso sugerido pela agéncia federal norte-americana Food and
Drug Administration (FDA), que regulamenta a prescri¢do de medicamentos nesse pais, esta
estabelecido ap6s os seis anos de idade. Mas, a Academia Americana de Pediatria, em
publicacdo de diretrizes gerais para 0 TDAH, estabelece que, em situacdes especificas a
terapéutica medicamentosa possa ser utilizada a partir dos quatro anos de idade em casos que

as medidas ndo farmacologicas ndo tiverem éxito até essa faixa etéria [34,35].

O tratamento com estimulantes (metilfenidato ou anfetamina) apresenta cerca de 85%
de possibilidades de ser efetivo e sdo considerados como primeira op¢do medicamentosa
[34,35]. A escolha do tipo de medicagéo depende de fatores como: tempo de necessidade de

cobertura, possibilidade de administracdo em maior nimero de vezes ao dia, analise dos custos
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do tratamento, ja que as medicacdes de longa acdo sdo significativamente mais dispendiosas.
[35].

Também podem ser utilizadas drogas ndo estimulantes no tratamento do TDAH, como
imipramina, agonistas alfa-adrenérgicos (clonidina) e bupropiona. Embora menos eficazes,

também podem ser utilizadas em situacdes especificas no tratamento para o TDAH [33].

As terapias de suporte devem ser indicadas de forma individualizada. Alguns
individuos precisam de acompanhamento fonoaudiolégico, outros de pedagogos, mas a maioria

das familias necessitara em algum momento do suporte psicoterapéutico.

A integracdo dos servicos de suporte com o psiquiatra, psicélogo e/ou profissionais da
saude mental pode ser indicada, especialmente se a pessoa com TDAH ¢é afetada pela
coexisténcia de comorbidades e continua a experimentar dificuldades, apesar do tratamento

medicamentoso.

A Terapia Cognitivo Comportamental, na qual ha a associacdo entre o treinamento
cognitivo, com o foco em fungdes cognitivas especificas e, principios de condicionamento
comportamental, buscando aumentar o comportamento desejado [1], tem sido utilizada junto a
terapéutica medicamentosa nas pessoas com TDAH.

Técnicas Nao Invasivas de Estimulacdo Cerebral

A neuromodulacao ndo invasiva (termo mais conhecido: NIBS em inglés - Non invasive
brain stimulation) tem sido investigada para o tratamento de uma série de transtornos

neuroldgicos e psiquiatricos [36].

Recentemente iniciou-se a investigacao da utilizagéo dessa ferramenta no TDAH, tanto

em adultos, adolescentes e criancas [17].

Uma das técnicas mais utilizadas é a estimulagéo elétrica ndo invasiva (termo mais
conhecido: tES - transcranial electrical stimulation) que envolve aplicacdo de corrente de

baixa intensidade para a modulagéo de atividade cerebral cortical e subcortical.
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A maior parte das publicacbes atuais tém explorado a estimulacdo magnética
transcraniana (termo mais conhecido: TMS - transcranial magnetic stimulation) e a
estimulacgdo transcraniana por corrente continua (termo mais conhecido: tDCS - transcranial

direct current stimulation).

O numero de publicagdes relacionadas ao uso de NIBS para o tratamento de TDAH tem
sido cada vez maior [15,37,38]; [39] [18], incluindo estudos em criancas [8,40][15,37,38]; [8].

Apesar dos beneficios dessas técnicas, a TMS esharra principalmente no custo do
equipamento e a tDCS barreira principalmente na dificuldade de compreensdo mais
aprofundada do que acontece em termos neurofisioldgicos quando essa técnica € aplicada[41].
A corrente é dissipada em diversas regides do cortex, limitando a compreensdo de que area
exatamente interferiu na melhora clinica do sujeito que passou pelo procedimento. Além disso,
ainda existe a falta de padronizagéo do procedimento para cada transtorno, sendo aplicados

diferentes parametros com os mesmos objetivos[41].

Além disso, os protocolos de neuromodulacdo utilizados nos estudos publicados séo
varidveis em termos de localizacdo dos eletrodos para tratamento da mesma patologia, ha
poucas pesquisas explorando correntes de intensidades diferentes de 1 mA [42] a 2 mA [43].
Quando h& modificacdo dessas correntes, a localizacdo e, algumas vezes, os formatos dos
eletrodos sdo diferentes de outros estudos. Apesar da maioria dos estudos utilizar correntes
entre 1 mA e 2 mA, com eletrodos de 35 cm?, ¢ dificil realizar a comparagao entre esses estudos
devido a escolha de outros parametros diferentes, como localizacdo dos eletrodos ou tempo de
estimulacdo[41]. Os estudos de metanalises mostram que poucos estudos seguem protocolos
bem desenhados, quando grande parte dos artigos sdo excluidos desses estudos, por nao se
encaixarem aos critérios de selecé@o exigidos para esse tipo de revisdo. E estudos com TDAH

ndo fogem a essa regra.

Contudo, um estudo pioneiro [19] para a avaliagéo dos efeitos de neuromodulagéo sobre
a memoria de trabalho, demonstra resultados robustos com a aplicagdo da técnica utilizando
parametros que levam em consideracdo maior focalidade da aplicacdo e melhor controle dos

resultados nas areas aplicadas, demonstrando a dependéncia entre tipo de corrente e area
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estimulada. O tipo de corrente utilizada € a corrente alternada transcraniana (termo mais

conhecido: tACS - transcranial alternating current stimulation).

Este tipo de corrente para fins terapéuticos em transtornos neurolégicos e psiquiatricos
tem ganhado espaco na literatura cientifica.

Tanto a tDCS, quanto a tACS utilizam, como uns dos parametros, a configuracéo da
montagem e tamanho dos eletrodos. As montagens consideradas tradicionais, por conta do
namero de publicacBes cientificas sobre o tema, sdo as que utilizam 2 eletrodos retangulares
com medidas de 25cm? a 35 cm?, ambos posicionados na cabeca ou um dos eletrodos (de
estimulacao) na cabeca e o outro (eletrodo de referéncia) sobre a superficie do brago (musculo
deltoide). Mas, com o objetivo de compreender melhor a acdo dessas correntes no cérebro,
pesquisadores estdo optando por investigar a acdo da tDCS e da tACS quando aplicadas
utilizando-se montagem e tamanho de eletrodos que proporcionem aumento de focalidade e
especificidade da corrente sobre areas do cortex. Assim, evita-se a dissipacao de corrente e

melhor compreensdo de quais areas e quais funcdes estdo realmente sendo estimuladas.

Tais mudancas de parametros séo caracterizados por eletrodos circulares medindo por
volta de 12mm de circunferéncia com N eletrodos com polaridade catddica, dispostos de forma
a circundar 1 eletrodo anddico com o mesmo tamanho dos demais. Tal técnica é denominada
de aplicacdo de alta definicdo (termo mais conhecido: HD - High Definition) [44]; [45]. Estudos

sobre a seguranga do uso da técnica também tém sido descritos, inclusive em criangas [46].

Estudo com uso de HD-tDCS em 33 criancas e adolescentes com TDAH e 13 controles
saudaveis foi realizado por [47] com protocolo de 5 dias de intervengdo. Os participantes
receberam 0,5 ou 0,25 mA de intensidade de corrente a depender da sensibilidade cutanea
individual de cada um. Foram avaliados controle inibitorio através do GO/NO-GO teste e
mem©ria de trabalho através do N-back paradigma. As avaliagdes foram feitas antes, logo apos
e 4 meses depois da intervencdo. Houve diferenga entre os resultados dos testes clinicos e da
amplitude do P300 entre o grupo que recebeu 0,5 mA e o que recebeu 0,25 mA, sugerindo

efeitos diferentes quando as diferentes intensidades s&o aplicadas. O estudo conclui a
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importancia da compreensao aprofundada dos diferentes resultados de estudos com tES em

relacdo aos parametros utilizados [47].

A principal diferenca entre a utilizacdo da HD-tACS em relacdo a HD-tDCS ¢ a

utilizacdo de frequéncias especificas de estimula¢do com uso da primeira técnica.

A HD-tACS permite, além da alta capacidade de focalidade, investigar como cada
regido reage a diferentes frequéncias de corrente elétrica, tornando possivel a dosagem da

mesma para especificas regides.

N&o é suficiente apenas a continuidade da exploracdo do uso de tES sem que se busque
técnicas capazes de melhorar a compreensédo desta no cortex. O aumento da focalidade ndo é
apenas mais uma mudanca de parametro dentro do estudo da tES, mas a tentativa de entender

e encontrar melhores resultados da aplicacdo de corrente para fins terapéuticos no cérebro.
Eletroencefalograma e Potenciais Relacionados a Eventos

A utilizacdo do EEG para aquisicdo de sinais neurais, além de ter sido amplamente
estudado como forma de comunicar o cérebro com computadores[48-50], é capaz de identificar
mudangas do potencial desses sinais neurais, quando utilizada antes e apés a tACS. Com essa
ferramenta, pode-se explorar as frequéncias de ondas cerebrais mais ou menos presentes em
diferentes areas do cortex e, com o uso de outras ferramentas como a neuromodulacdo, o
neurofeedback e a realidade virtual, modificar comportamentos e viabilizar novos

aprendizados[51].

A partir do EEG também pode-se identificar algumas assinaturas (respostas) neurais
caracteristicas, que ocorrem em periodos e amplitudes especificas como respostas a estimulos
visuais e auditivos. Essas assinaturas sdo potenciais relacionados a eventos (PRE) conhecidos
em inglés com event related potentials (ERP), como o P300 e o N200. Estes sdo potenciais
visualizados no EEG, 300 e 200 ms depois de eventos auditivos ou visuais que 0 sujeito

experiencia[52,53].

O sinal P300 é uma assinatura neural bem conhecida amplamente utilizado em estudos

de atencdo focada, e estad relacionado com integracdo de informacdes contextualizadas e
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mem©ria (Halgren e outros, 1995). Com a detec¢do automatica do P300, pode-se fornecer um
feedback direto sobre o desempenho do sujeito ao responder determinado estimulo e avaliar o

uso dessas ferramentas neurofisiologicas no contexto da reabilitacdo cognitiva[51].
Realidade Virtual e Neurorreabilitagdo

A realidade virtual (RV) tem sido cada vez mais utilizada na neurorreabilitacdo, em
particular para o controle motor, e tem mostrado resultados promissores [54][55][56]. As
aplicagdes cognitivas no campo da neuro-reabilitagéo e o uso combinado de RV com interfaces
com maquinas, tem sido usados com criangas com TDAH.[51]

Sugere-se que plataformas de jogos que incluem interacBes sociais e feedback
especifico baseado no comportamento neurofisiol6gico ou nas respostas fisioldgicas periféricas
dos usuérios podem reforcar comportamentos significativos, como interagdes sociais usando
sinais neurocomportamentais para promover melhora comportamental, cognitiva e emocional.
Nesta linha, [57]; [58-60] defendem que o uso de ambientes virtuais ecoldgicos, realistas e
interativos podem ser a solugdo para o problema de generalizacédo da reabilitacdo de habilidades
sociais em individuos com transtornos do neurodesenvolvimento. Golan e Baron-Cohen (2006)
sugeriram que o uso de intervencdo computadorizada em individuos com TEA permite o
desenvolvimento de habilidades de forma altamente padronizada, ambiente previsivel e
controlado, ao mesmo tempo em que permitindo que um individuo trabalhe em seu proprio
ritmo e nivel de habilidade [61].

Como apresentado na literatura, a realidade virtual tem potencial técnico para se tornar
uma ferramenta para procedimentos e protocolos de neurorreabilitacdo. Entretanto, a adogao
dessa tecnologia passa também por questdes de mercado e da propria dedicacdo dos
especialistas no desenvolvimento da plataforma de RV. Sob o ponto de vista dos
desenvolvedores, 0o metaverso foi apontado como uma das cinco principais tecnologias atuantes
em 2023 em um estudo realizado pelo Institute of Electrical and Electronics Engineers (IEEE)
[62], sendo a assisténcia médica um dos setores citados que mais sofrerd impacto pelo uso
dessa tecnologia. O metaverso se trata de um ambiente de interagdo humana por meio de

avatares virtuais sendo um reflexo do mundo real, mas sem as limitagcdes fisicas. Uma das
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ferramentas utilizadas para a imersdo no metaverso € a propria RV. Segundo a Goldman Sachs,
esse mercado movimentara 80 bilhdes de ddlares até 2025, transformando setores como saude
e educacdo. Esses fatores sugerem que 0 uso de RV para neurorreabilitacdo pode se tornar
emergente em poucos anos[63].

RELEVANCIA DO PROJETO PARA O DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO,
TECNOLOGICO E DE INOVACAO DO ESTADO DA BAHIA

A tecnologia tem desempenhado um papel crucial no avanco do campo da saude nos
ualtimos anos, oferecendo novas e eficazes solugfes de tratamento para uma variedade de
doencas e transtornos que acometem o ser humano. Essas inovacfes tém permitido aos
profissionais da saude fornecer tratamentos mais precisos, eficazes e personalizados aos

pacientes, melhorando sua qualidade de vida e aumentando suas chances de recuperagao.

A realidade virtual tem sido explorada para a reabilitacdo neuroldgica e tem sido
investigada principalmente para criangas com TEA, mas ha pouca exploracdo das vantagens
da ferramenta para pessoas com TDAH. Além disso, o0 uso desse instrumento interativo e com
sentido também ludico, pode tornar mais efetiva a aderéncia dos participantes as terapias. Ao
incluirmos o avatar e 0 metaverso como estratégias de reabilitacdo no presente projeto, tenta-
se recriar experiéncias de tratamento em salde que podem ser capazes de demonstrar notavel
eficacia de resultados e proporcionar uma experiéncia mais agradavel e motivadora para 0s

pacientes.

Além disso, o ambiente criado a partir da RV é capaz de inibir distratores externos

(inputs sensoriais) que possam interferir no desempenho dos participantes durante a testagem.

A convergéncia dessas tecnologias da nova era pode fornecer ao tratamento de pessoas
com TDAH um conjunto de cuidados altamente integrados, intencionais e individualizados,
livres da natureza isolada dos modelos de salde existentes. A rapidez da comunicagdo permitird

niveis maiores de sofisticacdo na neurorreabilitacéo.

Além do fato de ser necesséria a criacdo de alternativas para individuos que néo

respondem a terapias medicamentosas para o TDAH, deve-se pensar também no
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desconhecimento do uso de psicoestimulantes a longo prazo no organismo humano. O alto

custo dos psicoestimulantes também € fator que estimula a criacdo de novas alternativas.
OBJETIVO PRIMARIO:

Avaliar o impacto da tACS-HD, da realidade virtual, durante a tarefa de memoria de
trabalho sobre esta funcéo executiva em participantes com diagnostico de TDAH, entre a faixa

etaria de 12 a 18 anos de idade, residentes em Salvador e regido metropolitana, Bahia.
OBJETIVO SECUNDARIO:

Avaliar o impacto da neuro reabilitacdo com tACS-HD durante tarefa de memoria de
trabalho sobre o controle inibitério (impulsividade) em adolescentes com TDAH em curto

(imediato) e médio (30 dias) prazos.
METODOLOGIA:

DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de estudo de superioridade, de fase III, randomizado, duplo cego, “sham”
controlado, em grupos paralelos, cujo desfecho primario é a evolucdo na tarefa de memoria de
trabalho ap0ds 4 sessdes de estimulagdo transcraniana por corrente alternada de alta definicao
em pacientes com TDAH.

RANDOMIZACAO

Os participantes serdo randomizados para 0 grupo intervencao ou grupo controle sham
na proporgdo de 1:1. Sera realizada randomizacdo em blocos, estratificados por idade e
performance cognitiva. O processo de randomizagdo se dara por uma central, contactada via
telefone ou internet. O pesquisador preenchera os dados do sujeito e os fatores de estratificagao.
Assim que o sujeito for considerado elegivel, sera randomizado de maneira aleatéria no grupo

controle ou um dos grupos intervencao.

O grupo de alocacéo do participante sera revelado no dia da intervencéo apenas para 0s

pesquisadores “ndo cegos”, responsaveis pela aplicacdo da estimulagdo e diferentes do



pesquisador responsavel por receber, entrevistar o sujeito e conduzi-lo durante a execucéo das
tarefas. Os dados dos participantes serdo analisados conforme alocacdo no momento da

randomizacéo (intention to treat).
CEGAMENTO

O estudo é duplo-cego, portanto tanto os participantes quanto os pesquisadores que
analisardo os dados ndo terdo conhecimento sobre as frequéncias especificas utilizadas para a
intervencdo. Apenas 0s pesquisadores que aplicardo a estimulagdo transcraniana terdo

conhecimento dos grupos controle e intervencao.

O cegamento s6 sera quebrado em situacfes excepcionais, como ocorréncia de evento
adverso grave em algum dos participantes ou qualquer outra situacdo relacionada ao estudo
que comprometa a seguranca dos participantes. Eventuais quebras ou violagdes ao cegamento
serdo reportadas as instancias éticas pelo investigador principal e descritas no corpo do estudo.
Em caso de interrupcdo do estudo ou ndo publicacdo dos resultados, o investigador principal
deverd justificar os motivos perante 0 CEP ou CONEP, de forma fundamentada, conforme
previsto na Resolugdo CNS 466/12.

Para garantir o cegamento do paciente durante o sham, serd utilizado equipamento que
simula a estimulacdo. Apenas o pesquisador aplicador da neuromodulacdo saberad sabera a

programacdo do equipamento.
POPULACAO E AMOSTRA

Ser&o incluidos cerca de 216 individuos de ambos os sexos na faixa etéria entre 12 e 18
anos de idade, sendo 192 com diagnostico de TDAH de acordo com os critérios do DSM-V,
residentes em Salvador e regido metropolitana, matriculados em escola regular ou que ja
tenham concluido o ensino medio. Os 24 individuos restantes serdo individuos sem diagnostico

de TDAH, representados aqui como neurotipicos, e na mesma faixa etaria citada acima.

A faixa etéria escolhida (adolescentes) é justificada pelo fato de que, nesse grupo, todos
0s sinais e sintomas do TDAH ja terdo aparecido, ja que, segundo 0 DSM-V, o surgimento das

caracteristicas do transtorno sdo gradativas e apresentam-se preferencialmente antes dos 12



anos de idade [2]. Adultos (maiores de 18 anos) ndo foram incluidos pois o desenvolvimento
do cortex pré-frontal, principal regido relacionada com os sinais e sintomas do TDAH,
apresenta desenvolvimento geralmente até os 25 anos de idade em neurotipicos [64] e podem
atrasar mais de 2 anos em pessoas com TDAH [65], levando, por vezes, a melhora dos sintomas

que podem interferir na deteccdo das alteracfes do presente estudo [66].
CRITERIOS DE INCLUSAO

- Serdo incluidos cerca de 216 individuos na faixa etaria entre 12 e 18 anos de idade, de
ambos o0s sexos sem e com diagndstico de TDAH desatentos e desatentos e hiperativos,
segundo critérios do DSM-V;

- Que sejam capazes de fornecer o consentimento livre e esclarecido através da assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e termo de anuéncia livre e esclarecida
(TALE) do estudo;

- Destros;

- Matriculadas em escola regular ou que j& tenham concluido o ensino médio;

- Que tenham autorizagdo médica para a suspensdo de uso da medicacdo
psicoestimulante por 48 horas antes das intervenc@es (D-3, D1, D2, D3, D4, D5, D35)
e mais 5 dias durante o periodo da intervencdo. Tal procedimento é rotina em outras
pesquisas com TDAH e neuromodulacdo no Brasil [12,67], ndo esta relacionado com
efeitos colaterais relevantes e é necessario para a avaliacdo dos efeitos dessa
intervencdo sem influéncia farmacoterapéutica. O manejo da medicacdo e
acompanhamento do sujeito durante todo o procedimento serdo feitos por médico
psiquiatra com experiéncia em TDAH.

CRITERIOS DE EXCLUSAO DO ESTUDO:

- Presenca de lesbes na cabeca contraindicadas a utilizagdo da neuromodulacéo;

- Uso de marcapasso, implante coclear ou placa metalica na cabeca, tumor cerebral,
deformidades cranianas;

- Diagnostico de depressdo e/ou transtornos de ansiedade, segundo o DSM-V, nos

Gltimos 6 meses;
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- Diagnostico de transtorno bipolar, esquizofrenia, transtorno do espectro autista e ,
outras desordens do desenvolvimento diagnosticados segundo o DSM-V;

- Diagnostico de epilepsia;

- Gestantes;

- Diagnostico de TDAH apenas hiperativos;

- Inicio de novos psicofarmacos ou mudanca de dose da medicacdo habitual nos Gltimos
3 meses;

- Uso de psicoestimulantes 48h antes e durante a intervencgao.

- Transtornos de linguagem oral e transtornos cognitivos que impegcam a compreensao
dos procedimentos do estudo e as respostas necessarias ao mesmo;

- Individuos que sofreram desordens neuroldgicas adquiridas ou possuem transtorno
neuroldgico congénito, que podem interferir na compreensao dos resultados do estudo:
acidente vascular encefalico, encefalopatias;

- AlteragBes visuais ou auditivas que impecam o uso efetivo da RV;

- Episodios de enjoos e labirintite que, mesmo tratados, impe¢cam o uso de RV.

- Qualquer afeccdo que na opinido do investigador principal ofereca risco ao participante da

pesquisa durante a sua participagao no estudo.
ESTRATEGIAS DE RECRUTAMENTO:
O periodo definido para o recrutamento sera de 12 meses.

Por se tratar de uma amostra de 216 participantes, serdo planejadas outras parcerias
com institutos e centros de atendimento especializados em TDAH publicos e privados. Serdo
realizadas acOes de divulgacdo por meio de redes sociais, apds aprovacao dessa estratégia pelo
comité de ética em pesquisa, com 0 objetivo de informar aos profissionais e pessoas com

TDAH sobre a pesquisa.

Toda coleta de dados seré realizada no SENAI-CIMATEC, que possui infraestrutura

suficiente para os procedimentos do projeto.



DESCRICAO DOS EXPERIMENTOS

Antes do inicio do experimento, sera realizada avaliacdo neuropsicoldgica e
psiquiatrica para confirmagdo diagnostica e confirmacao dos critérios de incluséo no estudo e
coletadas assinaturas do termo de consentimento livre e esclarecido e termo de anuéncia livre

e esclarecido.

O projeto consta de trés experimentos, todos com estrutura semelhante e descrita
abaixo. Todos os experimentos iniciam com 2 sessdes de habituacdo com a RV, tém como
intervencéo a aplicacdo de tACS-HD por 4 dias, e como variaveis medidas: 3 registros de EEG,

3 testes de impulsividade (Go/No-Go) e 6 testes de memdria de trabalho (recordacéo livre).

A duracdo total de cada experimento sera de 36 dias. No 1° dia sera realizado processo
de habituacdo com o equipamento de RV. O processo de habitua¢do ocorrera por 30 minutos
com o uso do headset de RV (sendo 20 minutos de jogos e videos diversos e 10 minutos de

interacdo com um Avatar).

No 2° dia, considerado o Baseline, 0 sujeito repetira o processo de habituacdo para o
uso do equipamento de RV por 30 minutos e passara pelo teste de memdria de trabalho
(recordacdo livre). Em seguida, o EEG serd montado (cerca de 20 min) e os dados de
eletroencefalografia serdo registrados enquanto o sujeito é submetido ao teste de impulsividade
(Go/No-Go).

A tACS-HD e o teste de recordacdo livre ocorrerdo simultaneamente no 3°, 4°, 5° e 6°
dias do experimento durante 20 min cada, completando 4 dias de tACS-HD + teste de

recordacéo livre.

Ainda no 6° dia do experimento, que corresponde ao quarto e Gltimo dia da tACS-HD
+ teste de recordacdo livre, logo depois sera realizada novamente a tarefa de impulsividade

(Go/No-Go) associada a novo registro de EEG.

Trinta dias ap0s a ultima estimulagéo por tACS-HD, sera realizado um follow up para
verificar a manutencgéo dos resultados da intervencdo com a repeticdo da tarefa de recordagéo

livre seguida do teste de impulsividade (Go/No-Go) associado a um novo registro de EEG.



Nos tempos de realizacdo do EEG (2°, 6° e 36° dias do inicio do experimento) serdo

utilizados 20 minutos para a colocacao dos eletrodos do equipamento antes do teste.

Nos experimentos serdo aplicadas estimulag6es tACS nas frequéncias de 60 hz (banda
Gama) e de 4 hz (banda Teta), em &reas também especificas do cortex cerebral, associadas a
mem©ria. Essa escolha tem base no fundamento de que areas especificas do cortex podem

modificar seu funcionamento quando séo estimuladas com frequéncias especificas [68,69].

As éreas alvo serdo lobo parietal inferior (LPI) e o cortex pré frontal dorsolateral
(CPFDL) esquerdos, conforme Grover et. al (2022), que demonstrou melhora robusta da
memoria de trabalho com estimulacdes do tipo tACS-HD utilizando as frequéncias acima

citadas nestas regides [19].

E descrito que o LPI é uma regido que apresenta alteragdes neurofisioldgicas e
associacao com a memoria de trabalho [70] e que o CPFDL esté associado a memoria de longo
prazo [71]. Mas isso ainda é controverso. Estudos associam a memdria de trabalho também a

areas mais frontais do cértex [72].

O efeito das estimulagdes das frequéncias do tipo Gama e Teta nas regides supracitadas
serdo exploradas em trés experimentos descritos abaixo, todos seguindo 0s passos da estrutura

experimental descrita acima:

1. No experimento 1 serdo testadas a tACS-HD com frequéncia teta aplicada sob o LPI,
em 24 participantes com TDAH, gama sob CPFDL em outros 24 participantes com
TDAH e sham (equipamento montado porém sem estimulacdo) em outros 24
participantes com TDAH.

2. No experimento 2 serdo testadas a tACS-HD com frequéncia teta aplicada sob o
CPFDL em 24 participantes com TDAH, gama sob LPI em outros 24 participantes com
TDAH e sham em outros 24 participantes com TDAH.

3. No experimento 3 serdo testadas os padrdes estimulatorios que apresentarem melhor
resultado dentre os experimentos anteriores em 24 participantes com TDAH (e.g. um
grupo de 24 participantes com estimulacéo teta em IPL e estimulacdo gama no CPFDL)

e a estimulacdo sham em mais 24 participantes neurotipicos.
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RIMEN1

Figura 1. Esquema de estimulacédo de diferentes regides do cortex durante os experimentos 1 a
3



Cada sessao de estimulacdo tera duracdo de 20 minutos. Serdo utilizadas rampas de
subida e descida de intensidade da aplicacdo do estimulo, respeitando-se o tempo de 30
segundos para que o0 equipamento atinja a frequéncia alvo no inicio da sessdo, nos primeiros
30 segundos do inicio do experimento, e, nos ultimos 30 segundos antes da finalizacdo dos 20
minutos do tempo de estimulacao, seré aplicada a rampa de descida do estimulo, respeitando-
se 0s mesmos 30 segundos. Esse procedimento é feito para que ocorra maior conforto e

acomodac&o sensorial do paciente ao estimulo aplicado.

Quando realizada a estimulagdo sham, as rampas de subida e descida da aplica¢do do
estimulo, explicadas do paragrafo anterior, também serdo utilizadas, para que gere a sensacao
de que o estimulo elétrico esta sendo aplicado, contudo, o equipamento é desligado ao fim dos

primeiros 30 segundos.

Veja também o design do experimento no anexo 1 para mais informac6es detalhadas.

CRONOGRAMA DE VISITAS E PROCEDIMENTOS DO ESTUDO
Procedimento para entrada dos Participantes

1. Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)/ Termo de Anuéneia

Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)

Todos os beneficios e riscos que possam ocorrer durante a participacao no estudo serao
explicitados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ao participante (ou representante
legal, neste caso, sera fornecido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os
responsaveis legais) da pesquisa antes da realizacdo de quaisquer procedimentos relacionados

ao estudo.

Caso 0 mesmo concorde em participar do estudo, o participante ou representante legal
devera assinar, datar e rubricar de proprio punho, duas vias originais do TCLE, assim como o
Investigador e/ou o responsavel pela aplicacdo do documento. Uma das vias permanecera com

o Investigador e a outra devera ser entregue ao participante.



Deve ser fornecido também o termo de Anuéncia Livre e Esclarecido.

Caso o participante da pesquisa estiver impossibilitado de escrever por conta do
comprometimento muscular secundario a doenga em estudo, apenas a impressao digital devera

ser coletada no documento.

Caso o participante da pesquisa e/ou seu representante legal ndo forem capazes de ler e
compreender, uma testemunha imparcial deverd estar presente durante a discussdo do
consentimento. Apos a leitura e explicacdo do TCLE, o participante da pesquisa devera
fornecer oralmente seu consentimento, e entdo, devera ser coletada sua impressao digital no

documento e a testemunha devera assinar e datar o TCLE no local apropriado.

O TCLE (anexo 2) devera ter sido previamente aprovado pelo CEP do centro de
pesquisa.
2. Cadigo dos participantes de pesquisa

Apds o consentimento do participante (ou representante legal) para participacdo no estudo, o

participante receberd um codigo de identificacao.

Seréa utilizado um codigo sequencial, concatenando a letra C mailscula com o nimero de
quatro digitos a partir do nimero 1, conforme a inclusdo do participante no estudo, por
exemplo, C0001.

O cddigo do participante devera constar em toda a documentacdo envolvendo o mesmo e

devera acompanhé-lo do inicio ao fim do estudo, com o objetivo de preservar sua identidade.
3. Metodos contraceptivos aceitaveis

Neste estudo, 0s seguintes métodos anticoncepcionais sdo considerados, em geral, confiaveis
quando utilizados corretamente: contraceptivos orais, adesivos contraceptivos, injecédo de
contraceptivos, preservativo masculino, diafragma ou capuz cervical com espermicida, anel
vaginal contraceptivo, dispositivo intrauterino, esterilizacdo cirargica (ligacdo tubaria

bilateral), parceiro vasectomizado ou abstinéncia sexual.



O Investigador e o préprio participante decidirdo o método de contracep¢do adequado que sera

utilizado durante o estudo.
Avaliacdes e procedimentos especificos do estudo

Os participantes realizardo 10 visitas ao longo do estudo, sendo uma visita de triagem
(V0), onde serdo realizadas 2 avaliagbes (neuropsicoldgica e psiquiatrica), uma visita de
inclusdo (V1), uma visita basal que corresponde a 12 visita de habituacéo (D-3), posteriormente
ird comparecer a 22 visita de habituacdo (D1), onde além dos testes de impulsividade e de
memoria de trabalho, serdo realizados exames eletrofisiolégicos (EEG). Nas 4 visitas
subsequentes (D2, D3, D4, D5), serdo realizadas as intervencdes com neuromodulacdo e o
treinamento de memdaria de trabalho. Na visita D5, além da neuromodulacdo, sera repetido o
teste de impulsividade e o segundo EEG. Na visita D35, serdo realizados os mesmos testes de
D1 e D5, além do terceiro EEG. A visita de encerramento (VF) incluira a avaliacdo dos exames
realizados pelo médico e a devolutiva ao participante, além das orientacdes de encerramento

do estudo.

Avaliacgdo clinica: dados demogréficos, historia médica e exame fisico

Os participantes serdo avaliados clinicamente pelo médico do estudo, devendo, 0s

seguintes itens ser avaliados e registrados no documento-fonte:

Quadro 1. Avaliagao clinica

Dados demogréficos Data de nascimento, sexo, raca

Historia médica Histéria da doenca atual, antecedentes médicos e
familiares

Exame fisico Estado geral, avaliacdo dos sistemas (cardiovascular,
pulmonar, digestdrio, 6steomuscular e periférico, com
énfase na avaliac@o neuroldgica e outros) e dados vitais.




Exames eletrofisioldgicos: Eletroencefalograma (EEG)

Os exames a serem realizados no estudo estdo descritos a seguir. Os valores de normalidade

do EEG deveréo seguir os valores de referéncia. Esses exames serdo realizados nas visitas D1,
D5 e D35.

VISITAS
Visita V-1: Triagem (24 h antes de VO com janela de * 3 dias)
Assinatura do TCLE;
Avaliacdo dos critérios de incluséo e exclusdo;
Registro dos dados demograficos (data de nascimento, sexo e raca);

Avaliacdo neuropsicoldgica e psiquiatrica: historia médica e exame fisico /dados

vitais peso e altura;

Dispensacdo de método anticoncepcional, se aplicavel;
Registro de medicacdo de uso prévio/concomitante;
Avaliacdo de eventos adversos;

Realizagdo de B-hCG urinario nas mulheres (teste rapido);
Orientacg0es gerais.

Visita de Inclusdo (VO: Triagem (24 h apés de V-1 com janela de * 3 dias)
Reavaliacdo e confirmacg&o dos critérios de inclusdo e exclus&o;
Registro dos dados demograficos (data de nascimento, sexo e raca);
Avaliacéo dos exames realizados na visita anterior;

Dispensacdo de método anticoncepcional, se aplicavel;



Registro de medicacdo de uso prévio/concomitante;
Avaliacéo de eventos adversos;
Realizagdo de B-hCG urinario nas mulheres (teste rapido);
Orientacg0es gerais.
D-3 Visita 1 de Experimento (24 apds de VO com janela de + 2 dias)
Habituacdo para as intervencoes (1%);
D1 Visita 2 de Experimento (24 apds de D-3 com janela de * 2 dias)
Habituacdo para as intervencoes (2%);
Teste de impulsividade
Teste de memoria de trabalho
Eletroencefalograma (realizacéo e avaliacdo);
D2 Visita 3 de Experimento (24 apds de D1 com janela de * 2 dias)
Tarefa de memoria de trabalho
Neuromodulagéo
D3 Visita 4 de Experimento (24 ap6s de D2 com janela de + 2 dias)
Tarefa de memoria de trabalho
Neuromodulagéo
D4 Visita 5 de Experimento (24 apo6s de D3 com janela de + 2 dias)

Tarefa de memoria de trabalho



Neuromodulagéo
D5 Visita 6 de Experimento (24 apo6s de D4 com janela de + 2 dias)
Tarefa de memdria de trabalho
Neuromodulagéo
Teste de impulsividade
EEG
D35 Visita Testes finais (30 dias ap6s de D5 com janela de * 2 dias)
Teste de impulsividade
Teste de memoria de trabalho
Eletroencefalograma (realizacéo e avaliacdo);
Visita Final
VF - Visita de entrega de resultados e orientacdes (48 h apds de D35 com janela de + 2 dias)
Avaliacdo médica: historia médica e exame fisico /dados vitais peso e altura;
Avaliacdo dos exames realizados na visita anterior;
Registro de medicacdo de uso prévio/concomitante;
Avaliacdo de eventos adversos;
Orientag0es gerais para o participante sobre a concluséo do estudo.
Visitas extraordinarias

Caso o participante apresente algum evento adverso ou sinais e sintomas relevantes

durante o periodo do estudo ou ainda se o participante necessitar ser avaliado antes das visitas



regulares, 0 mesmo devera contatar o Investigador ou o proprio Investigador pode contatar o
participante caso seja necessario. Nesses casos especificos, a avaliacdo do Investigador sera

considerada como visita extraordindria.

Caso a consulta extraordinéria resulte em retirada do participante do estudo, a mesma
serd considerada como visita de encerramento e todas as atividades referentes a Visita de

acompanhamento final deveréo ser realizadas.
Avaliacdo da adesdo de participantes ao estudo

1. Comparecimento as consultas

O comparecimento as visitas é essencial para a maxima compliance ao estudo. A
auséncia do participante a 2 ou mais visitas serd considerado um baixo nivel de adeséo, devendo

0 mesmo ser excluido do estudo.
Preenchimento de formulario "diario do participante"

Os participantes devem preencher os diarios para informar a equipe como se sentem
rotineiramente durante o estudo, e entrega-lo preenchido a cada visita. Aqueles que nao

preencherem um percentual além de 30% do total devem ser excluidos do estudo.

EVENTOS ADVERSOS
Eventos adversos (EA)

Define-se evento adverso como qualquer ocorréncia médica desfavoravel, que pode
ocorrer durante o tratamento com um medicamento, mesmo que ndo possua, necessariamente,

relacdo causal com esse tratamento.

Nem todas as anormalidades laboratoriais, clinicas ou de outros exames devem ser
consideradas como evento adverso. No caso de alteracdo que, na opinido do Investigador, ndo
seja relevante do ponto de vista clinico, que ndo haja necessidade de acdo médica, essa
alteracdo deve ser registrada como Nao Clinicamente Significante (NCS), ser rubricado e

datado. Em caso de alteracéo clinicamente significante, abre-se um evento.



Incluséo de eventos adversos na ficha clinica (CRF fisica ou eletrénica)

Todos os eventos adversos observados apos assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e/ou Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE),
independente da possivel relagdo causal com o tratamento administrado no estudo clinico.
Esses EA deverdo ser relatados no formulédrio de Eventos Adversos da Ficha Clinica ou

documento similar fornecido pelo Patrocinador.

Se o participante da pesquisa tiver historia clinica prévia relevante, deveréa ser descrita
no campo Histéria Médica, pois condigdes prévias ndo serdo consideradas eventos adversos.

Somente serdo considerados eventos adversos se houver:

* Descompensacao do quadro clinico previamente controlado antes do inicio do estudo clinico;
 Incremento da frequéncia ou da intensidade de sinal/sintoma descritos na historia clinica;

» Descri¢ao no protocolo do estudo clinico.

Nao serdo considerados eventos adversos:

Procedimentos eletivos planejados antes do inicio do estudo clinico, mesmo quando
realizados durante a vigéncia do mesmo, sendo a excecdo quaisquer complicagfes ocorridas

durante o procedimento.
Classificacdo e avaliacOes efetuadas pelo investigador referente ao evento adverso

O investigador deve avaliar cada um dos eventos adversos de acordo com os parametros
de previsibilidade, intensidade, necessidade de tratamento, gravidade e causalidade, descritos

abaixo:

a) Previsibilidade:

Para classificagdo de previsibilidade dos eventos adversos relatados durante o estudo

clinico, a brochura do investigador devera ser consultada como documento de referéncia.



* Quando um evento adverso nao estd descrito na brochura do investigador, o mesmo deve

ser classificado como evento Inesperado;

* Quando um evento adverso esta descrito na Brochura do Investigador, o mesmo deve ser

descrito como evento Esperado.
b) Intensidade:

* Quando um EA nao necessita de terapia prolongada e nem hospitalizacao e/ou que opinido
do Investigador tenha pouco impacto para o participante, este EA devera ser classificado como
EA de intensidade leve;

* Quando um EA requer a mudanga da droga utilizada na terapia, ou necessite de tratamento
prolongado ou internacdo ou aumento do tempo de hospitalizacdo em casos de estudos com
participantes internados; ou seja, que tenham impacto de forma moderada para o participante.
Esse EA deveré ser classificado como EA de intensidade moderada.

* Quando um EA tem alto impacto para o participante na opinido do investigador, causando
danos intensos e/ou permanentes ou requerendo tratamento médico intensivo, esse EA devera

ser considerado EA de intensidade severa.

c)  Necessidade de tratamento do evento adverso

O investigador devera relatar se houve necessidade de tratamento concomitante,
farmacoldgico (medicamento concomitante) ou cirirgico, bem como qualquer outra conduta

médica que se faca necessaria para a resolucdo dos eventos adversos apresentados.
d) Gravidade

Todos os eventos adversos devem ser avaliados quanto a gravidade: Evento adverso
grave (EAG) ou Evento adverso ndo-grave. Serdo considerados graves as situacOes que

ocorrerem em qualquer dose e que resulte em qualquer um dos seguintes desfechos clinicos:

+ Obito;



* Ameagca a vida, ha risco de morte no momento do evento;

» Hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizacdo ja existente: hospitalizagdo ¢ um
atendimento hospitalar com necessidade de interna¢do. Também consideramos hospitalizacéo
a permanéncia do paciente por periodo igual ou superior a doze (12) horas em unidade

hospitalar.

» Incapacidade significativa ou persistente: ¢ uma interrup¢ao substancial da habilidade de

uma pessoa conduzir as fungdes de sua vida normal,
* Anomalia congénita;
* Qualquer suspeita de transmissao de agente infeccioso por meio de um medicamento;

» Evento clinicamente significativo: qualquer evento decorrente do uso de medicamentos que
necessitam intervencdo médica, a fim de se evitar 6bito, risco a vida, incapacidade significativa

ou hospitalizacao.

Todas as situacdes que ndo resultem nos desfechos clinicos acima citados sdo

considerados como ndo-grave.

e)  Causalidade:

Para determinac&o da causalidade o investigador devera utilizar o algoritmo de Naranjo,

respondendo as questdes contidas no quadro a seguir:



Quadro 2. Intervalo adequado entre 0 uso do medicamento e a reacao.

Algoritmo de Naranjo - Ferramenta para Avaliagdo de Causalidade do FArmaco

Pergunta SIM NAO s/INFO | Resultado

1. H& informacéo prévia e validada, associando esta | 1 0 0

RAM a este medicamento?

2. A RAM apareceu apés o medicamento ser |2 -1 0

administrado?

3. Paciente melhorou apds descontinuar a droga ou | 1 0 0

aplicar antagonista?

4. RAM reapareceu com a readministracdo do |2 -1 0

medicamento?

5. Efeito Adverso pode ser explicado por outros | -1 2 0

fatores que ndo o medicamento?

6. RAM reapareceu apds administrado placebo? -1 1

7. A droga foi detectada no sangue ou fluidos em | 1 0 0

guantidade toxica?

8. RAM ¢ mais intensa com dose alta ou menos intensa | 1 0 0

com dose baixa?

9. Paciente teve efeito semelhante em exposigdes 1 0 0

anteriores ao farmaco ou a esta classe terapéutica?

10. A RAM foi confirmada por evidéncias objetivas? |1 0 0
Total 0

Escalas

> 9 = DEFINIDO Resultado Final

De 5a8 = PROVAVEL

De 1 a4 =POSSIVEL

<1=CONDICIONAL

Fonte: algoritmo de Naranjo. Naranjo et Al. Method for assessing probability of ADRs. Clin
Pharmacol. Ther. August 1981; 30 (2): 239-245.

A causalidade devera ser classificada nas seguintes categorias:
Definida:

 Evento ou alteracdo (anormal) em exame laboratorial com relacdo temporal plausivel em

relacdo a administracdo da intervencéo;

* Nao pode ser explicado por doenca ou outra intervencdo, medicamento;



» Resposta a interrupcao ou retirada plausivel (farmacologicamente, patologicamente);

* Evento definido farmacologicamente ou fenomenologicamente (i.e. uma desordem objetiva

e especifica ou um fendmeno farmacologicamente reconhecido);
* Reexposicao satisfatoria, se necessaria.
Provavel:

*Evento ou alteracdo (anormal) em exame laboratorial com relagdo temporal

razoavel em relacdo a administracdo da intervencao;

* Improvavel que seja atribuido a uma doenca ou outra interven¢ao, medicamento;
* Resposta a interrupgao ou retirada clinicamente razoavel;

* Reexposicao ndo exigida.

Possivel:

* Evento ou alteracdo (anormal) em exame laboratorial com relacdo temporal

razoavel em relacdo a administracdo da intervencao;
* Pode também ser explicado por doenga ou outras intervengdes, medicamentos;

* Informagdo sobre a retirada ou interrupcao do tratamento pode estar faltando ou

obscura.

Improvavel

» Evento ou alteracdo (anormal) em exame laboratorial que em relagio ao momento de

administracao da intervencdo faz uma relagdo improvavel (mas ndo impossivel);
* Doenca ou outros tratamentos subsidiam explicagdes plausiveis.

Condicional/ndo classificada




» Evento ou alteracao (anormal) em exame laboratorial;
* Mais dados sdao necessarios para uma avaliagdo apropriada, ou;
* Dados adicionais sob investigacao.
f) Informacdes sobre acdo tomada quanto ao Produto Sob Investigacao
* Nenhuma;
* Reducao;
* Suspensdo;
* Interrupcao tempordria;
* Aumento da dose.
g) Desfecho do evento
O investigador devera relatar o desfecho clinico, considerando a seguinte evolucao:
* Recuperado;
» Nao recuperado;
* Recuperado com sequela;
* Piora;

* Obito.

Nos casos de ébito, devem-se registar os dados de causa mortis descrito no atestado de

Obito ou relatério de necropsia médica.

Acompanhamento dos relatos de eventos adversos



Para todos os relatos de eventos adversos independente de sua gravidade, o Investigador
deverd preencher adequadamente o formulario de EA, permanecendo disponivel para

esclarecimentos caso seja solicitado pelo Patrocinador.

Todos 0s eventos adversos deverdo ser acompanhados pelo Investigador até seu
desfecho ou estabilizacdo. Caso haja necessidade, o Setor de Farmacovigilancia do
patrocinador podera contatar o investigador responsavel pelo relato para coleta de informac6es

de acompanhamento.

Ap06s o término do estudo, o investigador ficara responsavel por informar ao qualquer
evento adverso ocorrido, relatados de forma espontanea, ap6s completado ou descontinuado o
estudo clinico, se houver a possibilidade de relacdo de causalidade entre o evento adverso com

0 produto sob investigacao.
Relatos de ocorréncia de gravidez direta ou indireta

Gravidez ndo € considerada um evento adverso, a menos que ocorra por falha
terapéutica do produto sob investigacdo (no caso de estudo clinico com contraceptivo) ou haja
suspeita de que o produto em estudo tenha interferido na eficacia de medicagdo contraceptiva

em uso pelo participante da pesquisa.

Portanto tanto a gravidez direta com a indireta devem apesar de ndo serem EA devem

ser ser analisadas e tratadas como tal, com o0 acompanhamento adequado.
Acompanhamento gestacional

O investigador devera realizar o acompanhamento da evolugéo da gravidez (direta e/ou
indireta), puerpério e o nascimento do concepto, mesmo apds a exclusdo do participante da
pesquisa do estudo clinico, considerando que tais informagdes sdo importantes para avaliacao

do perfil de seguranca.
Registro de acompanhamento gestacional

Para participantes da pesquisa que eventualmente engravidarem (direta e/ou

indiretamente) apds a assinatura do TCLE, independente da exposi¢cdo ao produto sob



investigacao, sera requerido acompanhamento gestacional trimestral registrado no formulario

de gravidez. Os acompanhamentos devem ocorrer nos seguintes periodos:
 Final do 1° trimestre: preferencialmente entre 12* e 16 semanas;
 Final do 2° trimestre: preferencialmente entre 24* e 28" semanas;
 Final do 3° trimestre: preferencialmente entre 362 e 40? semanas.

Notificacio de EA ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) também devera ser comunicado de todos os
eventos adversos graves ocorridos com o participante da pesquisa centro de sua
responsabilidade, através de seus investigadores responsaveis. O formato da submissédo devera
seguir as instru¢des da normativa vigente, sendo de responsabilidade do Investigador, elaborar
periodicamente o relatério consolidado desses eventos.

Em caso de estudo multicéntrico, o Setor de pesquisa clinica do patrocinador
encaminhara aos demais centros de pesguisa somente os relatos de eventos adversos graves e
inesperados, que possuam relacdo de causalidade com o produto sob investigacao e cada centro
de pesquisa fica responsavel por notificar ao seu CEP.

Os eventos adversos nao-graves deverdo ser reportados ao CEP nos relatdrios periddicos

semestrais e no relatorio final do estudo.
Notificagdo de EA ao Patrocinador

Os relatos de eventos adversos classificados como graves devem ser encaminhados pelo
investigador principal ou profissional por ele delegado no prazo maximo de até 24h, ap6s o
conhecimento pelo centro de pesquisa, através do preenchimento do Formulario de Relato de

Evento Adverso Grave .



Este envio ao Setor de Pesquisa Clinica do patrocinador independe da relagdo entre o
evento adverso e o produto sob investigacdo, e em sua descricdo o investigador devera
preencher o formulario detalhadamente e assiné-lo antes do envio. As informagdes referentes
aos acompanhamentos destes relatos deverdo ocorrer da mesma forma e nos mesmos prazos

do relato grave.

Os relatos de eventos adversos classificados como ndo graves deverdo ser reportados no
relatério final do estudo. Caso o investigador julgue necessério, o Patrocinador pode ser
contatado para orienta¢Oes sobre a conducgédo de qualquer evento.

Notificacdo de Gravidez direta ou indireta

O relato de gravidez direta ou indireta deve ser encaminhado em até 24h apos o
conhecimento pelo centro de pesquisa para o Patrocinador e para o CEP, através do
preenchimento do Formulario de Notificacdo e Acompanhamento de Gravidez.

Caso o investigador determine uma possivel relacdo de risco-beneficio favoravel, que garanta
a continuacdo do medicamento em estudo, devera alinhar com o Patrocinador as acdes a serem
tomadas. Em caso de descontinuacdo do estudo, a participante permanecerd em
acompanhamento obstétrico, ndo realizard mais nenhum procedimento do estudo e o motivo

da sua descontinuacdo devera ser documentado no documento-fonte.

Quaisquer efeitos secundarios que surjam durante o estudo devem ser comunicados a

equipe com a maxima brevidade.
Chamada de seguranca

A titulo de continuar o acompanhamento de seguranga para a maxima identificagdo de
quaisquer eventos adversos, a partir da visita D5, os participantes receberdo chamadas de

seguranca via telefonica numa frequéncia de 2 vezes por semana até a visita D35.



MATERIAIS
Questionarios Psicométricos

Apesar do diagnostico de TDAH ser clinico, avaliagdo neuropsicoldgica seré realizada
para investigacdo do desenvolvimento intelectual e estimativa de nivel e desempenho dos
participantes em processos atencionais, memaria de trabalho e controle inibitorio. Todos os
participantes serdo avaliados por experiente neuropsicélogo, utilizando o0s seguintes
instrumentos: Triagem Intelectual: Escala Wechsler de Inteligéncia para Criangas (WISC-III;
The Psychological Corporation, 2002) da capacidade intelectual e funcbes cognitivas.
Entrevista minuciosa e avaliacdo multidisciplinar auxiliam na caracterizacgdo do TDAH.
Caracteristicas observadas durante a avaliagdo como impulsividade, falhas na memoria de
trabalho e de longo prazo, desorganizacdo, dificuldade de planejamento, irdo auxiliar no
diagndstico. [73]

Sera utilizado o teste neuropsicologico Wechsler Intelligence Scale (WISC-I1II; The
Psychological Corporation, 2002) para reavaliacdo diagndstica e para a avaliacdo geral das

funcBes executivas de memoria de trabalho e controle inibitério antes do experimento.

Serd aplicado o questionario Inventario de Comportamentos da Infancia e da
Adolescéncia, que avalia competéncia social e problemas comportamentais em individuos de
4 a 18 anos, com base nas informacbes fornecidas pelos responsaveis [74], validado em

portugués para caracterizacao dos sintomas de TDAH [75].

Seré aplicado o Inventério de Depressdo Beck-11 para excluir os casos de depresséo. O

valor de corte sera de 21 pontos, como descrito no artigo de Gomes-Oliveira et al. (2012) [76]

Sera aplicado o Inventario de Ansiedade Beck para a exclusdo dos casos de transtorno
de ansiedade. [77]

Teste de Memoria de Trabalho (Recordacéo Livre)

Seré aplicado o teste de recordacao livre de palavras [78], utilizado amplamente para a

investigacdo de memoria de trabalho [79] [54,80].[81] O mesmo teste foi aplicado no estudo
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de Grover et al. [19] e Innocenti et al. [82]. O teste serd aplicado durante os 20 minutos de

estimulacao cerebral.

A recordacdo livre € um paradigma bésico usado para estudar a memdria humana em
criangas [83], adultos [19,84] e idosos [19]. Em uma tarefa de evocagdo livre, serd apresentada
a cada sujeito uma lista de itens a serem lembrados, um de cada vez. A tarefa consiste em cinco
listas de 20 palavras (variando de quatro a 12 letras) de alta frequéncia no portugués, ndo
relacionadas semanticamente. As palavras serdo extraidas do Penn Electrophysiology of
Encoding and Retrieval Study consistindo em 1.638 palavras com significado claro [85], e
serdo traduzidas para o Portugués. Palavras com valores abstratos serdo removidas para criar
uma relacdo relativamente homogénea do pool de palavras. Para cada participante, 30 listas de
palavras serdo atribuidas aleatoriamente para os 6 dias de teste (cinco listas/100 palavras por
dia). Durante cada experimento, as palavras serdo lidas em voz alta para o participante, um de
cada vez, a uma taxa de 1,5 a 2 segundos por palavra com um intervalo entre palavras de
aproximadamente 2 segundos. Imediatamente depois da apresentacdo de cada lista, 0s
participantes evocardo livremente quantas palavras recordarem, dentro de um periodo de 2
minutos. Dois avaliadores observardo independentemente as palavras lembradas e sua posicao

serial. A duracdo da tarefa sera de aproximadamente 18 minutos.

No teste de recordacao livre com 20 palavras, as primeiras 4 palavras e as Gltimas 4
palavras apresentam maior frequéncia de recordacao (mais lembradas). Este efeito € chamado
de primazia (4 primeiras) e recéncia (4 ultimas) [78]. Grover et al (2022) mostraram que ha
um efeito de melhora gradual do efeito de primazia ou maior probabilidade de relembrar as 4
primeiras palavras relacionada a eletroestimulacdo do CPFDL em frequéncia gama e melhora

gradual do efeito de recéncia relacionada a eletroestimulacdo do LPI em frequéncia teta.

Teste de Impulsividade ou Controle Inibitorio (Go/No-Go)

A tarefa Go/No-Go é usada para medir a capacidade de atencdo sustentada e controle
inibitdrio, especialmente em pacientes com TDAH [86]. O sujeito realiza uma acao (exemplo:

pressionar um botdo) exclusivamente em resposta a um determinado estimulo, e procura-se
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inibir essa acdo sob qualquer outro estimulo. No presente estudo, 0 sujeito sera colocado em
ambiente imersivo em camara semi anecoica para evitar interferéncias de estimulos
eletromagnéticos, auditivos ou visuais externos. Apds montagem de EEG e posicionamento do
headset de RV, os participantes adentrardo um ambiente escuro e passardo por uma adaptacao
do protocolo descrito em [86]. Em descri¢do breve, uma cruz de cerca de 1x1m aparecera a
uma distancia perceptiva de cerca de 200m. Um avido aparecera voando nas direcdes cardeais
norte, sul, leste ou oeste por 2s, e 0s participantes serdo instruidos a pressionar o botdo para
uma direcéo alvo (condi¢do Go) em no méaximo 2s (periodo entre rodadas). Caso um som agudo
(beep) de 100ms de duracdo aconteca 250ms apds o aparecimento da condi¢do alvo, os
participantes deverdo inibir o pressionamento de qualquer botdo (condi¢cdo No-Go). Os
participantes serdo orientados a concentrarem-se na cruz no ambiente a sua frente e
pressionarem o botdo de resposta "o mais rapido e preciso possivel" para todos os estimulos
Go. Esta tarefa consistia em 100 estimulos que exigiam execucdo da resposta em 75% das

tentativas, e a inibicdo de uma resposta nos 25% restantes.

Registro de EEG

Serarealizado eletroencefalograma quantitativo de 64 canais com mapeamento cerebral
(EEGQ) para verificacdo de mudanca de amplitude de frequéncias de ondas cerebrais que sao
observadas cerca de 300 milissegundos (P300) apds determinado evento (estimulo) que o
paciente recebe. Esse componente aparece no EEG durante um processo de tomada de deciséo,
estando relacionado a integracao de informacgdes com contexto e memaria, como serd realizado
no experimento[87]. Mais especificamente, acredita-se que o P300 reflita processos envolvidos
na avaliacdo ou categorizacdo de estimulos[87]. Ele surge como uma deflexdo positiva na
voltagem com uma laténcia (atraso entre o estimulo e a resposta) de aproximadamente 250 a
500 ms ap0s o evento [88]. A magnitude, sua topografia e reprodutibilidade permitem que esse
sinal seja frequentemente usado como métrica no estudo de fung¢Ges cognitivas[87][89]. O EEG

sera utilizado durante a tarefa Go/No-go (figura 1)

ANALISE ESTATISTICA
Os dados de performance cognitiva serdo expressos em média e sua distribuigdo sera

submetida a avaliagcdo de normalidade por histograma e teste de Shapiro-Wilk ou Kolmogorov-
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Smirnov. Caso os resultados sejam normalmente distribuidos, a analise sera feita com o teste
ANOVA para medidas repetidas nos experimentos 1 e 2 e teste T ndo pareado no experimento
3. Em caso de distribuicdo ndo normal, serdo utilizados os equivalentes ndo paramétricos,
Kruskal Wallis para ANOVA e Mann-Whitney para o teste T.

Para analises exploratorias que ndo forem contempladas durante a estratégia de
definicdo do tamanho amostral, serd empregada a Correcdo de Bonferroni para definicdo do
valor de significancia. Assim como no estudo de referéncia ([19]) sera realizada medidas de
tamanho de efeito para as estatisticas teste dos desfechos primarios (Eta2 para ANOVA e d de
Cohen para o teste T).

Os dados serdo analisados no software MATLAB. Serdo empregados protocolos para
manter a aderéncia dos participantes, como liga¢des individuais nos dias da intervencéo e
incentivo financeiro para deslocamento e alimentagdo. Em caso de “missing data” inerentes ao
protocolo, serd tolerado uma perda de até 5%, sendo recalculado o tamanho amostral para

manutencdo do poder preconizado.

Cronograma do experimento:

Apresentado nos Anexos (Figuras 1, 2 e 3).

Procedimentos do| VO Vi V2| V V4| V5 V6 V7 V8 V9| V10

estudo

Coleta de dados X X

demograficos

Termo de X

consentimento (TCLE)

Avaliagao dos critérios X X

de elegibilidade

Avaliagao X
neuropsicoldgica e

psiquiatrica

Randomizagdo X
Habituag¢ao para X | X

intervengoes
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Teste de impulsividade X

Teste de memoéria de X

trabalho

Eletroencefalograma X X

Tarefa de memoria de X X X X

trabalho

Neuromodulacao X X X X

Avaliagdo médica X X

Avalia¢do dos eventos X X X X| X

adversos

Neurorreabilitagdo X

Orientagdes gerais X
para o participante
sobre a conclusdo do

estudo

Equipamentos
tACS-HD:

Serd utilizado equipamento de estimulagdo transcraniana com programacdo para
corrente alternada com uso de eletrodos e esponjas de alta definicdo (Soterix Medical High
Definition Transcranial Electrical Stimulation - HD-tES). O equipamento completo necessario
para 0 experimento serd o Soterix Medical NxM-C3A HD-tDCS Multichannel Device
(incluindo: cabos de conexéo, 5 eletrodos HD, 5 suportes HD , HDcap (58) - touca, 4 HD-GEL,

4 baterias idnicas de litio e carregador de bateria) (Soterix Medical, New York, NY, USA).

A utilizacdo de HD-tES permite que a corrente elétrica de fraca intensidade seja aplicada
de maneira mais focal ao ponto alvo selecionado para a estimulacdo. O equipamento sera
programado atraveés de software para a aplicagdo com a montagem 4x1 dos eletrodos. O mesmo

ja foi validado em varios ensaios clinicos [90] [90-92] [92]).
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A corrente elétrica alternada sera aplicada de forma nédo invasiva através de eletrodos
de 12mm de diametro inseridos em suportes de plastico preenchidos com gel condutor. Os

suportes serdo presos em touca (BrainCap. Soterix Medical).

A escolha do alvo foi baseada nos estudos de [19] e [93] que reconhecem o lobo parietal
inferior (LPI) esquerdo, correspondente a area 40 de Brodmann, ou giro supramarginal
esquerdo e, cortex pré frontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo, como como areas que participam

do funcionamento da memoria de trabalho.

As correntes alternadas bipolares sinusoidais de baixa frequéncia (4 Hz), ondas teta, e
de alta frequéncia (60 Hz), ondas gama, serdo aplicadas nas areas alvo (LPl e CPFDL) como

também foi realizado em Grover et al (2022) [19] .

Durante a estimulacdo sera aplicado protocolo de recordacéo livre de palavras com uso
de modelagem 3D em realidade virtual (RV).

Headset de RV: Sera utilizado headset de RV PICO 4 Enterprise[94], ja adquirido pelo
SENAI CIMATEC classificado como avangado (Tethered), ou seja, com processador, GPU,
sensores, bateria, memoria, painéis, cAmeras eye traking e face traking (com atualizacéo entre
60 e 90 Hz) e fones de ouvido embutidos. O headset também possui 105 graus de campo de
visdo, parametro capazes de detectar movimentos da cabeca e do corpo e aumentar o campo de

visdo, respectivamente, tornando a experiéncia mais imersiva, com peso de 591g.

Para melhorar a experiéncia de imersdo e evitar tonturas e enjoos durante o
experimento, é importante que o dispositivo tenha uma 6tima qualidade de imagem, uma boa
taxa de resolucdo e atualizacdo. Esta taxa serd de 4320 x 2160 por olho para trazer mais
conforto ao usuario. Sera utilizada tela OLED para melhorar a experiéncia imersiva e suavidade
das imagens e videos. Sera utilizada atualizacdo de 60Hz. Tal parametro define quantas vezes
a imagem sera redesenhada na tela. Quanto maior essa taxa, melhor a experiéncia imersiva e

menor a probabilidade de nausea.
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A RV foi escolhida pelo fato de, através dessa tecnologia, ser possivel maximizar o
controle sobre o ambiente de experimentacdo, minimizando as possibilidades de vieses

relativos a experiéncias ambientais diferentes durante a aplicacdo dos protocolos da pesquisa.

Para o desenvolvimento de representacdo virtual realista para o atual projeto, sera
escolhida uma sala real como modelo, e para isso fotografias e dados de medicdes da sala real
serdo coletados para criar uma representacdo precisa utilizando-se o software unreal engine
(www.unrealengine.com/en-US/) de modelagem 3D. Detalhes e texturas serdo acrescentados
a sala para torna-la visualmente realista por meio de técnicas avancadas de modelagem digital
para recriar com precisdo a sala em realidade virtual. Serd adicionada a possibilidade de
interatividade a sala, permitindo que os participantes possam se mover livremente e interagir
com objetos presentes no ambiente, como abrir portas e gavetas. Assim serd necessaria a
utilizacdo de algoritmos de fisica simulada para garantir que os objetos se comportem como na

realidade.

Equipamento de EEG: Sera utilizado equipamento de EEGQ ja adquirido pelo SENAI
CIMATEC. O equipamento é o Compumedics Neuroscan com 64 canais, com captura de até
10kHz. Toucas QuickCap de Neoprene Flexnet, amplificador SynAmps 2/RT 64 Ch e 32 Ch.
Além da coleta dos exames de EEGQ, sera realizada a analise dos dados com uso do software
MATLAB (https://www.mathworks.com/products/matlab.html) .

REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Todos 0s eventos adversos que porventura ocorram no decorrer do estudo, de
causalidade e ndo causalidade, deverao ser avaliados conforme sua classificagdo de gravidade
e intensidade, e acompanhados até sua resolucéo ou estabilizacdo. Sera aplicado questionério
de eventos adversos ja publicado na literatura voltada para eventos conhecidos com o uso de
estimulacdo cerebral. Eventos desconhecidos até 0 momento, também serdo relatados. Os

eventos serdo classificados como leve, moderado e severo [95].

Aqueles eventos adversos classificados como graves deverdo ser reportados ao sistema

CEP/CONEP no prazo de 24 horas pelo investigador principal do estudo. Outros eventos
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adversos, considerados ndo graves durante sua avaliacao, poderdo ser reportados nos relatorios

parciais ou final do estudo.

Na intengéo de identificar eventos adversos esperados e ndo esperados, sejam de curto,
médio e longo prazo, os participantes serdo acompanhados pelo periodo de 1 ano apés

finalizado o projeto (follow up de acompanhamento de eventos adversos, caso ocorram).

Os participantes podem apresentar enjoo e tontura pelo uso do equipamento de
realidade virtual, sentir dor de cabeca, nausea, sonoléncia, dor no pescoco, coceira,
formigamento e leve sensacdo de queimacdo no local da tACS-HD durante o uso do
equipamento. A dor de cabeca, nausea, sonoléncia, dor no pescoco podem ocorrer apos a
intervencdo com tACS-HD, mas os eventos sdo temporarios e descritos como leves a
moderados [95].

IMPACTOS E RESULTADOS PREVISTOS

Espera-se que o uso de frequéncia especifica (60Hz ou 4hz) gere melhora da memoria
de trabalho e do controle inibitério de adolescentes com TDAH, e , dessa forma, se possa
concluir que a corrente elétrica na faixa de baixa ou alta frequéncias é capaz de modular fun¢Ges

executivas em area especifica do cérebro (CPDFL ou LPI).

A aplicacdo desses padrdes oscilatorios especificos de corrente elétrica em regides do
cérebro que apresentam a mesma faixa de frequéncia de ondas cerebrais e ja sdo conhecidas
por contribuirem para o funcionamento das funcGes executivas, pode fornecer um equilibrio de
atividades elétricas nessas regides e criar uma nova alternativa de tratamento do TDAH baseada
no balanceamento da atividade elétrica especifica em cada regido, criando uma possibilidade
de tratar cada sintoma de focalizada e direcionada, evitando a ocorréncia de tantos efeitos
adversos provocados por medicamentos que, apesar dos efeitos benéficos, possuem influéncia
em diversos outros sistemas do corpo humano e geram outros efeitos tanto fisiologicos, quanto

comportamentais.

Esse achado aliado ao uso das tecnologias imersivas pode revolucionar a forma de

pensar no tratamento do TDAH e trazer possibilidades alternativas de tratamentos com menor
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custo e mais atrativas para os adolescentes com TDAH, diminuindo as altas taxas de

descontinuidade do tratamento pela populacdo com esse transtorno.
METAS E INDICADORES

Identificar se a neuromodulagéo e a realidade virtual afetam positivamente o tratamento

de criancas e adolescentes com TDAH.

A confirmacdo do efeito da intervencao, sera realizado através de melhora da memoria

de trabalho e de controle inibitério.

Os indicadores da modificacdo dessas duas habilidades cognitivas sdo medidas
neurofisioldgicas, consideradas objetivas, com o uso do EEG e aquisicdo do P300 e testes
neuropsicoldgicos que serdo aplicados em diferentes momentos do experimento, como ja

descritos de forma detalhada no corpo do projeto.
PLANO DE DIVULGAGAO CIENTIFICA

A divulgacdo dos produtos do projeto sera realizada inicialmente por meio de
publicacBes em revistas cientificas, buscando abarcar aquelas com mais alto grau de impacto
(fator de impacto). Serdo realizadas apresentacdes em eventos cientificos nacionais e
internacionais ndo apenas como forma de divulgacéo, mas de discussdo dos resultados com

outros experts das areas de neurociéncias e tecnologia.

E muito importante que os resultados também sejam apresentados para a populacdo em
geral, priorizando, inicialmente, o estado da Bahia por meio de eventos regionais anuais de
ciéncias que ja ocorrem no estado e eventos nacionais também. Busca-se, dessa forma, ampliar

0 interesse da populacao sobre as ciéncias.

PRODUTOS ESPERADOS COMO RESULTADO DO PROJETO DE PESQUISA,
COM PREVISAO DE CRONOGRAMA DE ENTREGA ANUAL

Espera-se que o projeto seja iniciado em janeiro de 2024, ap6s aprovacao do mesmo no
CEP.



A partir do momento da aprovacao, sera realizado treinamento especifico para o uso
dos equipamentos e para a coleta de dados através dos formularios da pesquisa. Espera-se que
até dezembro de 2024 ja tenha sido realizado 50% do recrutamento de sujeitos para
participarem do projeto.

No ano seguinte, dar-se-a continuidade ao recrutamento e serdo realizadas todas as fases

dos experimentos e andlise de dados.

Acredita-se que sera possivel a publica¢cdo de algum produto do projeto no final do ano
de 2025. Em 2026 devem ocorrer novas publicacdes.

Anseia-se que o estudo comprove o0 uso de novas tecnologias, como a neuromodulacao
de alta definicdo e a realidade virtual, como alternativas mais promissoras para o tratamento de

TDAH, principalmente em casos que se confirma baixa adesao ao tratamento.

DISPONIBILIDADE EFETIVA DE INFRAESTRUTURA E DE APOIO TECNICO
PARA O DESENVOLVIMENTO DO PROJETO

O SENAI CIMATEC possui infraestrutura suficiente para a realizagdo do recrutamento
e execucdo do experimento propriamente dito. O espaco € composto de duas salas para
recepcao e realizacdo do experimento. Possui ainda computadores e cabine semi anecdica que

sera utilizada para diminuir as interferéncias auditivas ambientais.

Possui apoio de 3 estudantes de graduacao, 2 estudantes voluntarias do bacharelado de
medicina na Faculdade Baiana de Medicina e 1 estudante de engenharia do Centro
Universitario CIMATEC, além de apoio tecnico de profissionais renomados nas areas de

interesse do projeto (salde e tecnologia) citados nesse projeto no campo equipe de pesquisa.
ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido ao comité de ética em pesquisa em humanos do SENAI-
CIMATEC (9287 - Campus Integrado de Manufatura e Tecnologia - CIMATEC / Senai) com
0 proposito de resguardar os interesses, a integridade e a dignidade dos participantes da

pesquisa. Para isso, o projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil, ferramenta obrigatoria (base



nacional e unificada de registros de pesquisas) para submissdo de projetos de pesquisa em

humanos ao comité de ética.

Na entrevista inicial, apds analise de critérios de inclusdo e exclusdo, o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sera lido juntamente com o potencial sujeito de da
pesquisa ou com seus responsaveis, no caso de ser menor de idade. Durante o recrutamento,
serdo documentados também os motivos pelos quais o voluntario ndo entrou no grupo a ser

avaliado.

A faixa etaria escolhida (adolescentes) é justificada pelo fato de que, nesse grupo, todos
0s sinais e sintomas do TDAH ja terdo aparecido, ja que, segundo 0 DSM-V, o surgimento das
caracteristicas do transtorno sao gradativas e apresentam-se preferencialmente até o individuo
completar 12 anos de idade[2]. Adultos (maiores de 18 anos) ndo foram incluidos pois o
desenvolvimento do cértex pré-frontal, principal regido relacionada com o0s sinais e sintomas
do TDAH, apresenta desenvolvimento geralmente até os 25 anos de idade em neurotipicos [64]
e podem atrasar mais de 2 anos em pessoas com TDAH, levando, por vezes, a melhora dos

sintomas que pode interferir na deteccdo das alteragcbes mote do presente estudo [66].

A escolha da amostra leva em consideracdo também os possiveis desconfortos, riscos e
beneficios da intervencgdo. Os resultados positivos sao superiores aos negativos como relatados
em quaisquer outros estudos com neuromodulacdo ndo invasiva envolvendo humanos. Os
efeitos adversos, quando presentes, sdo minimos e suportaveis. A literatura relata vermelhidao
na pele, coceira, e sensacdo de queimacdo, como efeitos mais comuns logo apds a
neuromodulacdo com corrente continua, cessando logo apds a intervencdo. Algumas pessoas
relatam dor de cabeca, insbnia, dor no pescoco, dor no couro cabeludo, dor de cabega,
sonoléncia, dificuldade de concentragcdo e nausea. Todos os efeitos sdo transitorios, e estes
altimos, menos frequentes que os primeiros. Relatos de melhora da qualidade do sono e
sensacgdo de bem-estar também sdo observados em algumas pessoas no dia seguinte a primeira
sessdo de estimulacdo. Todos os efeitos serdo descritos em questionario especifico publicado
por [95]


https://paperpile.com/c/NLPAMt/YJyD
https://paperpile.com/c/NLPAMt/FjgZ
https://paperpile.com/c/NLPAMt/iqbD
https://paperpile.com/c/NLPAMt/QxYX

Os participantes também podem relatar desconforto, nausea e tontura com uso do
headset de Realidade Virtual - 6culos 3D. Apesar de prevalente (chegando até a 60%) a
intensidade desses sintomas é baixa e relacionada a movimento [96]. Todo o protocolo do
estudo é feito apos habituagdo com o paciente sentado ou parado em pé, sem movimentagoes
bruscas da cabeca, além de usar equipamentos de ultima geracdo com tecnologias que
minimizam esses sintomas [96]. Esta informacdo também estara presente no TCLE. Possiveis
ocorréncias serdo tratadas com uso de medicagdo para tais sintomas, prescrita por médico da
equipe de pesquisa. A intervengdo sO serd continuada se o sujeito assim desejar, ap6s 0

tratamento deles.

Os participantes sempre serdo informados sobre os possiveis desconfortos, riscos e
beneficios antes da intervengdo. O risco na intervengdo com neuromodulacdo é desprezivel,
mas ndo € inexistente (ndo diga que ndo hariscos). Serdo utilizadas, de qualquer modo, medidas
para protecdo ou minimizacdo dos desconfortos e riscos previsiveis. O pesquisador estara
atento aos procedimentos e ao sujeito durante todo o periodo de coleta de dados e, estes
profissionais estardo sempre aptos a utilizar medidas basicas de assisténcia a salde caso

necessarias.

Todos os dados coletados sdo confidenciais e andnimos, e isso serd informado ao

sujeito.
PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS

Este projeto atende & Lei Geral de Prote¢do de Dados, LGPD, No. 13. 709 quanto a
preservacao de dados sensiveis e ndo sensiveis de participantes do estudo, sendo coletados e
compartilhados com membros da equipe e seus colaboradores somente os dados estritamente

necessarios ao estudo.
GERENCIAMENTO DOS DADOS
Coleta de dados

Os dados serdo coletados por sub investigadores do projeto através de preenchimento

de questionarios e protocolos criados e salvos em formato digital, por meio da Plataforma


https://paperpile.com/c/NLPAMt/396k
https://paperpile.com/c/NLPAMt/396k

RedCap, onde serdo desenvolvidos a criacdo do banco, armazenamento e gestdo dos dados. O
RedCap é uma plataforma da Vanderbilkt University e tem sido considerada de excelente
segurancga em relacdo a protecdo dos dados, pois permite acesso controlado as informagGes. A
coleta serd realizada apenas pelos pesquisadores previamente autorizados com base no
cegamento do estudo. O data enter sera realizado por profissional previamente treinado na

plataforma.
Armazenamento dos dados

Os dados serdo armazenados por um periodo de 5 anos conforme legislacao brasileira

vigente.
Validacdo e controle de qualidade dos dados

Seré realizado sempre um double check das informac6es imputadas, e comparadas aos
seus documentos-fonte. Como monitoramento para minimizacdo de riscos, retreinamentos
regulares da equipe serdo programados e em caso de desvios identificados, serdo reavaliadas

as informacdes e 0 membro da equipe retreinado novamente ou substituido.

Guarda e Arquivamento de dados de participantes e outros documentos fisicos e
eletronicos do estudo

Os documentos-fonte e outros dados serdo guardados por um periodo de 5 anos, e em
caso o participante desista da sua participacdo no estudo e opte pela destruicdo das informacdes
coletadas, esta acdo devera ser atendida. A guarda seré realizada em ambiente preparado para

este fim, com acesso controlado em armarios especificos e identificados.



ORCAMENTO
4x1 HD-tDCS

Equipamento e kit com cabos conectores, prendedores de eletrodos HD, eletrodos HD e gel

HD).

1. Interface 4x1tES (corrente continua, corrente alternada, corrente direta oscilatoria,
corrente  randdmica - random noise, e corrente direta pulsada) -
https://soterixmedical.com/research/hd-tdcs/4x1
$5,350

2. Equipamento 1x1 tES (DC, AC, oscillatory DC, random noise, and pulsed DC)
https://soterixmedical.com/research/1x1/tes
$5,950

3. Softaware HD-tES - current flow modeling software -
https://soterixmedical.com/research/software/hd-explore
$2,900.

Equipamento Valor
Interface 4x1tES $5,350
Equipamento 1x1 tES $5,950
Software HD-tES $2,900
Total $14,200
Total em real (R$5,18) em 25/01/23 R$ 73.556,00
Equipamento Valor
Headset RV R$ 3.900
Licenca Software de modelagem 3D R$ 5.000
Total R$ 8.900



https://app.salesforceiq.com/r?target=63979ac733426755c71e40a4&t=AFwhZf3VN-kOq2w7Rufc9ClqWP3xPTeZ16LETXJhWULKok4CydSiQFh7S7dcC8UqOWSQ_dx-q7ZXkVSK7cyT65dUkdvJ_tc2r6lfxNdVSqumzVVlYk5-KXIJopiFn9Dh27qSziTcSmZZ&url=https%3A%2F%2Fsoterixmedical.com%2Fresearch%2Fhd-tdcs%2F4x1
https://app.salesforceiq.com/r?target=63979ac733426755c71e40a6&t=AFwhZf3VN-kOq2w7Rufc9ClqWP3xPTeZ16LETXJhWULKok4CydSiQFh7S7dcC8UqOWSQ_dx-q7ZXkVSK7cyT65dUkdvJ_tc2r6lfxNdVSqumzVVlYk5-KXIJopiFn9Dh27qSziTcSmZZ&url=https%3A%2F%2Fsoterixmedical.com%2Fresearch%2F1x1%2Ftes
https://app.salesforceiq.com/r?target=63979ac733426755c71e40a7&t=AFwhZf3VN-kOq2w7Rufc9ClqWP3xPTeZ16LETXJhWULKok4CydSiQFh7S7dcC8UqOWSQ_dx-q7ZXkVSK7cyT65dUkdvJ_tc2r6lfxNdVSqumzVVlYk5-KXIJopiFn9Dh27qSziTcSmZZ&url=https%3A%2F%2Fsoterixmedical.com%2Fresearch%2Fsoftware%2Fhd-explore

Equipamentos

Valores

Neuromodulacgao R$ 73.556,00
VR R$ 8.900,00
Computador R$ 4.000,00
Insumos R$ 5.000,00
Passagens aéreas R$ 10.000,00
Inscri¢cBes em eventos cientificos e R$ 5.000,00
hospedagem

Taxas maxima com importacéo (60% R$ 44.133,60
valor de produto)

Pagamentos de consultorias R$ 50.000,00
especializadas

Pagamento de terceiros R$ 30.000,00
Taxas para publicacéo em revistas R$ 8.000,00

cientificas

Valor total

R$ 238.589,6
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ANEXO 1

DESIGN DO EXPERIMENTO

Habituacao RV Habituagao RV

+ + +
Lista de Palavras 1 tACS-HD 1

(Baseline)
+
Teste
Impulsividade
C/EEG1

Testes diversos

Figura 1. Cronograma do experimento.

D3

Lista de Palavras 2  Lista de Palavras 3

+
tACS-HD 2

D4 D5

D35

Lista de Palavras 4

Lista de Palavras 5 Lista de Palavras 6

+ + +
tACS-HD 3 tACS-HD 4 Teste de
+ Impulsividade
Teste de C/EEG 3
Impulsividade
C/EEG 2

DESIGN DO EXPERIMENTO

HABITUACAO RV

*

e DiasD-3e D1 * DiaD-3

« 30 minutos de uso de
headset de Realidade
Virtual (20 min de jogos e
10 min de interagao com
Avatar)

(WICS, MOCA, etc)

TESTES PSICOMETRICOS

« 30 minutos para aplicacao dos testes

LISTA DE PALAVRAS

HE A

Dias D1aD5e D35

Sessao de aproximadamente 20 minutos

5 listas de 20 palavras nao repetidas cada

Cada palavra sera lida entre 1 e 2s e, ao final das 20 palavras,
0 sujeito relatara as palavras que lembra da lista por 2 min
Palavras com alta frequéncia em Portugués, de 4 a 12 letras
em tamanho

Palavras com valores extremos em valéncia emocional,
concretude ou frequéncia foram removidas

Palavras com significado claro ( Long, N. M., Danof, M. S. &
Kahana, M. J. Recall dynamics reveal the retrieval of
emotional context. Psychon. Bull. Rev. 22, 1328-1333
(2015).)

Figura 2. Procedimentos detalhados nos dias D3 a D5 e D35.



DESIGN DO EXPERIMENTO

TESTE DE IMPULSIVIDADE C/ EEG

* 19

« Dias D1, D5e D35

* 20 minutos para colocacao do sistema de EEG antes do teste.

« Teste do tipo Go/noGo, onde o paciente sera instado pelo
avatar a pressionar um botao no sistema de RV caso um
numero alvo apareca e desestimulado a apertar o botao
quando qualquer outro numero aparecer

« O sujeito olhara fixamente um ponto e NUMeros aparecerao a
cada 300 a 800ms de forma semialeatoria

« O teste constara de 5 blocos de 50 rodadas cada, separados
por periodos de 1 minuto de descanso

« Sinais eletrofisiologicos serao registrados via EEG de 64
canais em sistema 10x10 durante todo o experimento

Figura 3. Passos do teste de impulsividade.

tACS-HD

« DiasD2aD5

« Montagem do equipamento por cerca de 20 minutos

+ Contagem apos 30 s para chegada lenta do sistema até a
amplitude e frequéncia de interesse para evitar efeitos
adversos nos sujeitos. 30 s para desligamento lento do
sistema no final da estimulacao

« Aplicagao na regiao de interesse com amplitude e frequéncia
de interesse a depender do grupo experimental por 20 min,
simultaneo a aplicagao do teste da Lista de Palavras



ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convida-lo(a) como voluntario (a) a participar do estudo “Impacto da Estimulagao
Elétrica Transcraniana de Alta Definicdo por Corrente Alternada sobre as Fung¢des Executivas em Individuos
com Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade” que tem como objetivo avaliar o impacto da
neuromodulagdo e da realidade virtual sobre a memaria e a impulsividade de adolescentes com o transtorno
de Déficit de Atengdo e Hiperatividade (TDAH), entre a faixa etaria de 12 a 18 anos de idade, residentes em
Salvador e regidao metropolitana, Bahia. A pesquisa esta sob responsabilidade do pesquisador Daniel Gomes
de Almeida Filho do SENAI- CIMATEC (Area de Engenharia de Equipamentos Biomédicos - AEEB). Os
pesquisadores acreditam que ela seja importante porque pode-se descobrir formas de tratamento com menos
efeitos adversos e com menor custo que os tratamentos ja existentes com medica¢do. Além de trazer
inovagdo, através do uso de tecnologias imersivas (realidade virtual) que sido atrativas para a faixa etdria do
estudo, almejando maior adesao ao tratamento.

A sua participacao no referido estudo sera da seguinte forma: passara por uma avaliagao diagnéstica
para confirmagdao do TDAH e analise dos critérios de inclusdo e exclusdo da pesquisa. Essa avaliacdo sera
realizada pelo psiquiatra da equipe de pesquisa e, em seguida, pelo neuropsicélogo. Essa primeira etapa tera
duracdo de cerca de 2 horas. Caso se encaixe nos critérios da pesquisa e decida participar, o presente termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) ja pode ser assinado. Por favor, leia este documento com bastante
atengdo antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o (a) senhor (a) ndo consiga entender,
converse com o pesquisador responsavel pelo estudo ou com um membro da equipe da pesquisa para
esclarecé-lo(a). O objetivo deste TCLE é explicar tudo sobre o estudo e solicitar a sua permissio para participar
do estudo.

Caso aceite participar do presente estudo, vocé sera selecionado de forma aleatdria (por meio de
sorteio) para fazer parte de um dos grupos da pesquisa. Cada grupo recebera diferentes estimulos elétricos
de baixa intensidade. Um grupo recebera a estimula¢gdao com frequéncia de 4 Hz de corrente elétrica na regiao
frontal da cabecga, e de 60 Hz na regido de tras da cabega, ou ainda, 4 Hz na regido de tras da cabega ou 60 Hz
na regido frontal da cabega. Vocé pode ser selecionado também para participar do grupo que recebera uma
estimulagdo simulada (sentira um estimulo inécuo, sem valor real). Esse procedimento é feito para entender
se o paciente pode melhorar, mesmo sem receber de fato o tratamento, mas acreditando que esta recebendo.

Vocé ndo sabera qual tipo de estimulagdo esta recebendo, nem mesmo parte da equipe de pesquisa
que ira te acompanhar sabera. Apenas o(a) pesquisador(a) que aplicar a estimulagao tera conhecimento dela.

No final do estudo, os grupos serao comparados entre si. Se desejar, vocé tera acesso aos seus
resultados no final do estudo.

Apos a assinatura do termo, agendaremos a data de inicio da interagdo que, ao todo, tera
duracao de 36 dias, todavia havera apenas 10 encontros presenciais. Nessa etapa, o sujeito da pesquisa
ira comparecer ao CIMATEC em 6 dias diferentes. No primeiro dia, sera feita uma habitua¢ao do uso dos
dculos de realidade virtual (RV), que tornara a atividade da pesquisa imersiva e ludica. Geralmente, esse
procedimento leva cerca de 30 minutos para que se acostume com o equipamento (sendo 20 minutos
de jogos e videos diversos e 10 minutos de interagdo com um avatar). A equipe ira verificar se sente



algum desconforto como enjoo e tontura. Caso isso acontega, e esses sintomas nao desaparegam durante
os 30 minutos de monitoramento, sera questionado se deseja fazer uso de algum medicamento para
enjoo ou tontura apds o uso do equipamento.

Apos 2 dias da realizagdao do primeiro monitoramento, vocé sera convidado a retornar ao centro de
pesquisa para que faga mais 30 minutos de monitoramento com o RV e para que seja iniciado o procedimento
para a medigao de ondas cerebrais com o uso de eletroencefalograma (EEG) e aplicagdo de testes de memoria
e de impulsividade. Para isso, sera utilizada uma touca de EEG e eletrodos conectados a ela. A colocagao da
touca dura cerca de 20 minutos. E um procedimento indolor. A aplicagdo dos testes tera duragdo média de 20
minutos. O primeiro dia desses procedimentos pode levar um pouco mais de tempo, ja que serao necessarias
explicagdes detalhadas de como deve-se responder as tarefas de memoria e impulsividade.

O EEG auxiliard os pesquisadores a avaliarem as mudancas de ondas cerebrais pelo uso da
neuromodulagdo.

12 dia — Habitua¢do com RV (30 minutos).

22 dia - Habituagdo com RV (30 minutos) e coleta de dados (20 minutos para colocagao da touca + 20
minutos para a realizagdo dos testes que acontecerda em conjunto com o funcionamento do EEG).
Procedimento para a medi¢ao de ondas cerebrais com o uso de eletroencefalograma (EEG) e aplicagdo de
testes de memaria e de impulsividade (cerca de 40 minutos).

Ja nos 4 dias subsequentes, que devem acontecer sem intervalo entre eles, os procedimentos serdo
os seguintes: serd aplicada a neuromodulagdo com corrente elétrica alternada e aplicacdo da tarefa de
memodria de trabalho ao mesmo tempo, que tera duragdo de cerca de 20 minutos.

Logo apos o ultimo dia de neuromodulagdo, a coleta com o EEG e o teste de impulsividade serao
reaplicados.

Vocé retornard apenas no 302 dia apds a ultima sessao de estimulagdo para refazer os testes de
memodria e impulsividade, enquanto realiza outro exame de EEG.

A neuromodulagdo com corrente elétrica é um procedimento realizado com baixa intensidade e,
difundido em pesquisas cientificas e ja utilizado de forma clinica para tratamento de transtornos
neuropsiquidtricos. 5 pequenos eletrodos circulares serao posicionados na sua cabega em uma posi¢ao
previamente escolhida (isso depende do grupo de estudo que vocé sera selecionado no sorteio). Serdo 20
minutos de estimulagdo. A estimulagdo sera iniciada de forma gradativa (aumento gradativo da intensidade
no tempo de 30 segundos) até atingir a valor alvo. A frequéncia e intensidade da corrente serdo mantidas
durante 20 minutos. Apds completos os 20 minutos, a intensidade sera gradativamente diminuida por tempo
de 30 segundos, até chegar a zero. Durante esse periodo, vocé estara fazendo uso dos 6culos de RV e, através
desse, realizando tarefas de memoria.

Veja o esquema explicativo no cronograma abaixo e o tempo médio total de duragdo das sessoes a
cada dia, nos quais sao realizados os experimentos.



DIA1 DIA 2 DIA3 DIA 4 DIA 5 DIA 6 DIA 7
RV RV RV + TAREFA DE RV + TAREFA DE RV + TAREFA DE RV + TAREFA DE VISITA FINAL
30min 130 min MEMORIA DE MEMORIA DE MEMORIA DE MEMORIA DE (RESULTADOS
TRABALHO TRABALHO TRABALHO TRABALHO EXAMES E
+NEUROMODULAGCAO | +NEUROMODULACAQO | +NEUROMODULAGAO | +NEUROMODULAGCAO | ORIENTAGAO
20 min 20 min 20 min 20 min FINAIS)
EXPLICAGCOES
SOBRE A
INTERVENGAO
20 min
TESTE DE
MEMORIA E
IMPULSIVIDADE
20 min
EEG + TESTE DE EEG + TESTE
MEMORIA E IMPULSIVIDADE
IMPULSIVIDADE 40 min
40 min
30 min 110 min 20 min 20 min 20 min 60 min 30 min

E importante enfatizar que as sessdes em que acontecem a neuromodulagdo sdo consecutivas, ou
seja, ndo pode acontecer com mais de 24 horas apds a ultima sessdo realizada. Caso isso aconteca, havera o
desligamento do estudo.

Da pesquisa a se realizar, é possivel gerar beneficios, tais como melhora da impulsividade e da
memodria de trabalho. Essas habilidades podem refletir na aprendizagem e na vida social das pessoas com
TDAH. A melhora dessas habilidades pode promover também melhor inser¢do social e condi¢cbes de
aprendizagem mais eficientes. Para além, os resultados do estudo podem contribuir para o aumento do
conhecimento sobre o tema e, caso aplicavel, podera beneficiar outras pessoas com TDAH no futuro.

E possivel que acontegam os seguintes desconfortos ou riscos como ocorrer formigamento, leve
sensa¢ao de queimacao ou dor local apenas durante a aplicagdo, com o uso da neuromodulag¢ao, que sao
corrigidos com a adequada colocagao de soro fisioldgico nos eletrodos. Esses efeitos sdo leves. Outrossim, dor
de cabecga, ins6nia ou sonoléncia no mesmo dia das sessoes podem ocorrer em alguns pacientes. Sdo efeitos
transitdrios e ndo siao frequentes. Além disso, podem ocorrer enjoos e tontura com o uso de RV, que, caso
acontecam, serdo controlados ou minimizados com o uso de tempo para habituac¢io e/ou uso de medicagdo
especifica prescrita pelo(a) médico(a) da equipe, caso deseje. Esses efeitos ndo sao frequentes.

A sua privacidade sera respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou elemento que possa,
de qualquer forma, te identificar, sera mantido em sigilo. Os pesquisadores se responsabilizam pela guarda e
confidencialidade destes dados, bem como a ndo exposicao deles. Os resultados da pesquisa serao divulgados
para fins académico-cientifico e publicados posteriormente, mantendo o anonimato dos participantes. Todos
os documentos e dados fisicos oriundos da pesquisa ficardo guardados em seguranga por cinco anos e em
seguida descartados de forma ecologicamente correta.



O acompanhamento e a assisténcia sao assegurados durante toda pesquisa e apds encerramento do
estudo na intencao de identificar eventos adversos esperados e ndo esperados, sejam de curto, médio e longo
prazo, os participantes serdao acompanhados pelo periodo de 1 ano apds finalizado o projeto (follow up de
acompanhamento de eventos adversos, caso ocorram), bem como lhe é garantido o livre acesso a todas as
informagoes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que vocé queira
saber antes, durante e depois da sua participagao. Vocé pode se recusar a participar do estudo, ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, sem qualquer prejuizo a assisténcia a que tem
direito.

A participa¢dao no estudo nao tera nenhum custo para vocé e nao serd disponibilizada nenhuma
compensagao financeira. No entanto, caso vocé tenha qualquer despesa decorrente diretamente da
participagdo na pesquisa como transporte e alimentagdo, bem como a seu acompanhante, havera
ressarcimento dos valores gastos no seguinte modo: mediante comprovagao dos gastos com essas despesas,
o pagamento sera realizado através de reembolso, pagas pelo orgamento da pesquisa. De igual maneira, caso
ocorra algum dano decorrente da sua participagao no estudo, vocé sera devidamente indenizado, conforme
determina a lei.

Vocé deve ler e entender todas as informagGes presentes neste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Se necessitar esclarecimento posteriormente, vocé pode entrar em contato com o pesquisador
responsavel pelo e-mail daniel.almeidaf@fieb.org.br ou através do enderego Avenida Orlando Gomes, 1845,
Piata, Salvador — BA, no periodo das 8h as 18h, e telefone (71) 98136-7937. E da pesquisadora Camila Vila
Nova de Freitas Guimaraes, através do e-mail camivnova@gmail.com e telefone (71) 99935-9606 Vocé
recebera uma via deste termo rubricado em todas as suas paginas, assinadas e datada e que outra via
(também rubricada, assinada e datada) sera arquivada pelo pesquisador responsavel do estudo.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Campus Integrado
de Manufatura e Tecnologia (CIMATEC), que fica no enderego Av. Orlando Gomes, 1845 — Piata, Salvador,
telefone (71) 3879-5529, e-mail cepcimatec@fieb.org.br. O CEP CIMATEC esta localizado no 32 (terceiro)
prédio do SENAI CIMATEC, 12 andar, em sala prépria, na drea interna da Biblioteca. O Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo de pessoas que estdo trabalhando para garantir
que seus direitos como participante de pesquisa sejam respeitados. Vocé pode entrar em contato com o CEP
CIMATEC quando quiser para saber sobre a pesquisa da qual vocé faz parte.

Caso concorde em participar e tendo ja obtido todo esclarecimento quanto ao teor deste estudo e
compreendido o objetivo dele, pedimos que assine este documento, que foi elaborado em duas vias, pois uma

via ficara com o pesquisador responsavel e a outra com vocé.

Salvador, de de

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — PARA PAIS OU RESPONSAVEL LEGAL

Gostariamos de convidar seu(sua) filho (a) como voluntario(a) a participar do estudo
“Impacto da Estimulacdo Elétrica Transcraniana de Alta Definicdo por Corrente Alternada
sobre as Funcdes Executivas em Individuos com Transtorno do Déficit de Atencdo e
Hiperatividade”, que tem como objetivo avaliar o impacto da neuromodulagéo e da realidade
virtual sobre a memdria e a impulsividade de adolescentes com o transtorno de Déficit de
Atencdo e Hiperatividade (TDAH), entre a faixa etaria de 12 a 18 anos de idade, residentes em
Salvador e regido metropolitana, Bahia. A pesquisa esta sob responsabilidade do pesquisador
Daniel Gomes de Almeida Filho do SENAI- CIMATEC (Area de Engenharia de Equipamentos
Biomédicos - AEEB). Os pesquisadores acreditam que ela seja importante porque pode-se
descobrir formas de tratamento com menos efeitos adversos e com menor custo que 0s
tratamentos ja existentes com medicacdo. Além de trazer inovacgdo, através do uso de
tecnologias imersivas (realidade virtual) que sdo atrativas para a faixa etaria do estudo,
almejando maior adesédo ao tratamento.

A participacdo no estudo sera da seguinte forma: seu(sua) representado(a) passara por
uma avaliacdo diagnostica para confirmacdo do TDAH e andlise dos critérios de inclusédo e
exclusdo da pesquisa. Essa avaliacdo sera realizada pelo psiquiatra da equipe de pesquisa e, em
seguida, pelo neuropsicologo. Essa primeira etapa terd duracdo de cerca de 2 horas. Caso se
encaixe nos critérios da pesquisa e decida participar, o presente termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE)- para pais ou responsavel legal ja pode ser assinado. Por favor, leia este
documento com bastante atencao.

Caso aceite que seu(sua) representado(a) participe do presente estudo, ele(a) sera
selecionado de forma aleatoria (por meio de sorteio) para fazer parte de um dos grupos da
pesquisa. Cada grupo recebera diferentes estimulos elétricos de baixa intensidade. Um grupo
recebera a estimulacdo com frequéncia de 4 Hz de corrente elétrica na regido frontal da cabeca,
e de 60 Hz na regido de tras da cabeca, ou ainda, 4 Hz na regido de tras da cabeca ou 60 Hz na
regido frontal da cabeca. Ele(a) poderé ser selecionado(a) também para participar do grupo que
receberd uma estimulacdo simulada (sentird um estimulo in6cuo, sem valor real). Esse
procedimento é feito para entender se o paciente pode melhorar, mesmo sem receber de fato o
tratamento, mas acreditando que esta recebendo.

Seu(sua) filho(a) ndo sabera qual tipo de estimulacdo esta recebendo, nem mesmo parte
da equipe de pesquisa que ira te acompanhar sabera. Apenas o(a) pesquisador(a) que aplicar a
estimulagdo terd conhecimento dela.

No final do estudo, os grupos serdo comparados entre si. Se desejar, vOcé terd acesso
aos resultados do seu filho no final do estudo.

Ap0s a assinatura do termo, agendaremos a data de inicio da interagdo que, ao todo, tera
duracdo de 36 dias, todavia havera apenas 10 encontros presenciais. Nessa etapa, 0 sujeito da



pesquisa ird comparecer ao CIMATEC em 6 dias diferentes. No primeiro dia, sera feita uma
habituacdo do uso dos 6culos de realidade virtual (RV), que tornara a atividade da pesquisa
imersiva e ladica. Geralmente, esse procedimento leva cerca de 30 minutos para que se
acostume com o equipamento (sendo 20 minutos de jogos e videos diversos e 10 minutos de
interagdo com um avatar). A equipe ird verificar se o(a) participante sente algum desconforto
como enjoo e tontura. Caso isso aconteca, e esses sintomas ndo desaparecam durante os 30
minutos de monitoramento, serd questionado se deseja fazer uso de algum medicamento para
enjoo ou tontura apos o uso do equipamento.

Apos 2 dias da realizacdo do primeiro monitoramento, seu/sua representado/a sera
convidado(a) a retornar ao centro de pesquisa para que faca mais 30 minutos de monitoramento
com o RV e para que seja iniciado o procedimento para a medicdo de ondas cerebrais com o
uso de eletroencefalograma (EEG) e aplicacdo de testes de memoria e de impulsividade. Para
isso, serd utilizada uma touca de EEG e eletrodos conectados a ela. A colocagdo da touca dura
cerca de 20 minutos. E um procedimento indolor. A aplicagio dos testes tera duragdo média de
20 minutos. O primeiro dia desses procedimentos pode levar um pouco mais de tempo, ja que
serdo necessarias explicacdes detalhadas de como deve-se responder as tarefas de memoria e
impulsividade.

O EEG auxiliara os pesquisadores a avaliarem as mudancas de ondas cerebrais pelo uso
da neuromodulacéo.

1° dia — Habituagdo com RV (30 minutos).

2° dia - Habituacdo com RV (30 minutos) e coleta de dados (20 minutos para colocagéo
da touca + 20 minutos para a realizacdo dos testes que acontecerd em conjunto com o
funcionamento do EEG). Procedimento para a medicdo de ondas cerebrais com o uso de
eletroencefalograma (EEG) e aplicacdo de testes de memoria e de impulsividade (cerca de 40
minutos).

Ja nos 4 dias subsequentes, que devem acontecer sem intervalo entre eles, 0s
procedimentos serdo os seguintes: sera aplicada a neuromodulagdo com corrente elétrica
alternada e aplicagdo da tarefa de memoria de trabalho ao mesmo tempo, que terd duracéo de
cerca de 20 minutos.

Logo apds o ultimo dia de neuromodulagdo, a coleta com o EEG e o teste de
impulsividade seréo reaplicados.

Mecé seu (sua) filho (a) retornara apenas no 30° dia apos a ultima sesséo de estimulacédo
para refazer os testes de memoria e impulsividade, enquanto realiza outro exame de EEG.

A neuromodulagdo com corrente elétrica € um procedimento realizado com baixa



intensidade e, difundido em pesquisas cientificas e ja utilizado de forma clinica para tratamento
de transtornos neuropsiquiatricos. 5 pequenos eletrodos circulares serdo posicionados na sua
cabeca em uma posicao previamente escolhida (isso depende do grupo de estudo que veeé seu
(sua) filho (a) sera selecionado no sorteio). Serdo 20 minutos de estimulag¢do. A estimulacéo
sera iniciada de forma gradativa (aumento gradativo da intensidade no tempo de 30 segundos)
até atingir a valor alvo. A frequéncia e intensidade da corrente serdo mantidas durante 20
minutos. Apos completos os 20 minutos, a intensidade sera gradativamente diminuida por
tempo de 30 segundos, até chegar a zero. Durante esse periodo, veeé seu (sua) filho (a) estara
fazendo uso dos dculos de RV e, através desse, realizando tarefas de memoria.

das sessdes a cada dia, nos quais sdo realizados 0s experimentos.

Veja o esquema explicativo no cronograma abaixo e o tempo médio total de duragédo

DIA 1 DIA 2 DIA3 DIA 4 DIA S DIA 6 DIA 7
RV RV RV + TAREFA DE RV + TAREFA DE RV + TAREFA DE RV + TAREFA DE VISITA FINAL
30 min 30 min MEMORIA DE MEMORIA DE MEMORIA DE MEMORIA DE (RESULTADOS
TRABALHO TRABALHO TRABALHO TRABALHO EXAMES E
+NEUROMODULAGAO | +NEUROMODULAGAO | +NEUROMODULAGAO | +NEUROMODULAGAO ORIENTAGAO
20 min 20 min 20 min 20 min FINAIS)
EXPLICAGOES
SOBRE A
INTERVENGAO
20 min
TESTE DE
MEMORIA E
IMPULSIVIDADE
20 min
EEG + TESTE DE EEG + TESTE
MEMORIA E IMPULSIVIDADE
IMPULSIVIDADE 40 min
40 min
30 min 110 min 20 min 20 min 20 min 60 min 30 min

E importante enfatizar que as sessdes em que acontecem a neuromodulacdo s&o
consecutivas, ou seja, ndo pode acontecer com mais de 24 horas ap0s a Ultima sessao realizada.
Caso isso acontega, havera o desligamento do estudo.

Da pesquisa a se realizar com seu/sua representado/a, posso esperar alguns beneficios,
tais como melhora da impulsividade e da memdria de trabalho. Essas habilidades podem refletir




na aprendizagem e na vida social das pessoas com TDAH. A melhora dessas habilidades pode
promover também melhor insercdo social e condi¢cdes de aprendizagem mais eficientes. Para
além, os resultados do estudo podem contribuir para 0 aumento do conhecimento sobre o tema
e, caso aplicavel, podera beneficiar outras pessoas com TDAH no futuro. E possivel que
acontecam os seguintes desconfortos ou riscos como ocorrer formigamento, leve sensacdo de
queimacdo ou dor local apenas durante a aplicagcdo, com o uso da neuromodulagéo, que séo
corrigidos com a adequada colocacao de soro fisioldgico nos eletrodos. Esses efeitos séo leves.
Outrossim, dor de cabega, insonia ou sonoléncia no mesmo dia das sess0es podem ocorrer em
alguns pacientes. S8o efeitos transitorios e ndo sdo frequentes. Além disso, podem ocorrer
enjoos e tontura com o uso de RV, que, caso acontecam, serdo controlados ou minimizados
com o uso de tempo para habituacdo e/ou uso de medicacdo especifica prescrita pelo(a)
médico(a) da equipe, caso deseje. Esses efeitos ndo sdo frequentes. Dos quais, medidas serdo
tomadas para sua reducdo. tais como O acompanhamento e a assisténcia sdo assegurados
durante toda pesquisa e ap0s encerramento do estudo na intencdo de identificar eventos
adversos esperados e ndo esperados, sejam de curto, médio e longo prazo, os participantes
serdo acompanhados pelo periodo de 1 ano apés finalizado o projeto (follow up de
acompanhamento de eventos adversos, caso ocorram).

Seu/sua representado/a estd ciente de que a privacidade dele/dela sera
respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou elemento que possa, de qualquer
forma, identifica-lo/a, sera mantido em sigilo. Os pesquisadores se responsabilizam pela guarda
e confidencialidade destes dados, bem como a ndo exposicdo dos mesmos. Todos 0s
documentos e dados fisicos oriundos da pesquisa ficardo guardados em seguranga por cinco
anos e em seguida descartados de forma ecologicamente correta.

E assegurada a seu(sua) representado(a) assisténcia durante toda pesquisa, bem
como é-lhes garantido o livre acesso a todas as informaces e esclarecimentos adicionais sobre
0 estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que ele(a) queira saber antes, durante e depois da
participacdo nesta pesquisa. Vocé pode recusar a participacdo do seu(sua) representado(a) no
estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, sem qualquer
prejuizo a assisténcia a que tem direito.

A participagdo no estudo ndo terd nenhum custo para mim e para meu
representado e ndo sera disponibilizada nenhuma compensacdo financeira. No entanto, caso
tenha qualquer despesa decorrente diretamente da participacdo na pesquisa, como transporte e
alimentacdo, bem como a seu acompanhante, havera ressarcimento dos valores gastos no
seguinte modo: mediante comprovacdo dos gastos com essas despesas, 0 pagamento sera
realizado através de reembolso, pagas pelo orcamento da pesquisa. De igual maneira, caso
ocorra algum dano decorrente da participacdo no estudo, ele(a) sera devidamente indenizado,
conforme determina a lei.

Vocé receberd uma via deste termo rubricado em todas as suas paginas,
assinadas e datada e outra via (também rubricada, assinada e datada) sera arquivada pelo
pesquisador responsavel do estudo. Se necessitar esclarecimento posteriormente, vocé pode
entrar em contato com o pesquisador responsavel pelo e-mail daniel.almeidaf@fieb.org.br ou
através do enderego Avenida Orlando Gomes, 1845, Piaté, Salvador — BA, no periodo das 8h



as 18h, e telefone (71) 98136-7937. E da pesquisadora Camila Vila Nova de Freitas Guimaraes,
através do e-mail camivnova@gmail.com e telefone (71) 99935-9606.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Campus Integrado de Manufatura e Tecnologia (CIMATEC), que fica no enderego Av.
Orlando Gomes, 1845 — Piatd, Salvador, telefone (71) 3879-5529, e-mail
cepcimatec@fieb.org.br. O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto
por um grupo de pessoas que estdo trabalhando para garantir que seus direitos como
participante de pesquisa sejam respeitados. VVocé pode entrar em contato com o CEP
CIMATEC quando quiser para saber sobre a pesquisa da qual vecé seu (sua) filho (a) faz parte.

Tendo ja obtido todo esclarecimento quanto ao teor deste estudo e
compreendido o objetivo do mesmo, pedimos que assine este documento manifestando o livre
consentimento do seu(sua) representado(a) em participar desta pesquisa.

Dados do participante da pesquisa Dados do responsavel legal do participante da pesquisa
Nome Nome
Idade Idade

Salvador, de de

Assinatura dos Pais ou Responsavel Legal do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador



TERMO DE ANUENGIA ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convida-lo(a) como voluntario (a) a participar do estudo “Impacto da
Estimulacéo Elétrica Transcraniana de Alta Definicao por Corrente Alternada sobre as Fungoes
Executivas em Individuos com Transtorno do Déficit de Atengdo e Hiperatividade” que tem
como objetivo avaliar o impacto da neuromodulacéo e da realidade virtual sobre sua memoria
e sobre a impulsividade que vocé e outros adolescentes sentem por causa do transtorno de
Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH). Participardo da pesquisa criangas e adolescentes
entre a faixa etaria de 12 a 18 anos de idade, residentes em Salvador e regido metropolitana,
Bahia. A pesquisa esta sob responsabilidade do pesquisador Daniel Gomes de Almeida Filho
do SENAI- CIMATEC (Area de Engenharia de Equipamentos Biomédicos - AEEB). Os
pesquisadores acreditam que ela seja importante porque pode-se descobrir formas de
tratamento que sejam mais baratas que medicamentos e que ndo causem efeitos indesejados
que os medicamentos podem trazer, como boca seca, e enjoo, por exemplo. Pode trazer
inovacdo, porque também utilizaremos na pesquisa 6culos e jogos de realidade virtual. Isso
pode melhorar a aceitacdo das pessoas ao tratamento do TDAH. Muitas vezes, as pessoas
deixam de tomar o remédio e desistem do tratamento. Com um tratamento mais interativo,
pessoas que gostam de jogos e novas tecnologias podem aderir melhor ao tratamento.

A sua participacdo no estudo sera da seguinte forma: vocé passara por uma avaliacdo
para a confirmacdo do TDAH e analise se vocé preenche os critérios da pesquisa. Essa
avaliacdo serd realizada pelo psiquiatra da equipe de pesquisa e, em seguida, pelo
neuropsicologo. Essa primeira etapa tera duracdo de cerca de 2 horas. Caso se encaixe nos
critérios da pesquisa e decida participar, o presente termo de anuéncia assentimento livre e
esclarecido (TALE) ja pode ser assinado. Por favor, leia este documento com bastante atencao
antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que vocé ndo consiga entender, converse
com o pesquisador responsavel pelo estudo ou com um membro da equipe da pesquisa para
esclarecé-lo(a). O objetivo deste TALE é explicar tudo sobre o estudo e solicitar a sua
permissao para participar do estudo.

Caso aceite participar do presente estudo, vocé sera selecionado de forma aleatéria (por
meio de sorteio) para fazer parte de um dos grupos da pesquisa. Cada grupo recebera diferentes
estimulos elétricos de baixa intensidade. Um grupo receberd a estimulacdo com frequéncia de
4 Hz de corrente eléetrica na regido frontal da cabeca, e de 60 Hz na regido de trés da cabeca,
ou ainda, 4 Hz na regido de tras da cabeca ou 60 Hz na regido frontal da cabeca. \Vocé pode ser
selecionado também para participar do grupo que recebera uma estimulacdo simulada (sentira
um estimulo indcuo, sem valor real). Esse procedimento é feito para entender se vocé pode
melhorar, mesmo sem receber de fato o tratamento, mas acreditando que esta recebendo.

Vocé ndo sabera qual tipo de estimulacdo esta recebendo, nem mesmo parte da equipe
de pesquisa que ird te acompanhar sabera. Apenas o(a) pesquisador(a) que aplicar a estimulacdo



tera conhecimento dela.

No final do estudo, os grupos serdo comparados entre si. Se desejar, vocé terd acesso
aos seus resultados no final do estudo.

Ap0s a assinatura do termo, agendaremos a data de inicio da interacdo que, ao todo, terd
duracdo de 36 dias, mas havera apenas 10 encontros presenciais. Nessa etapa, vocé ira
comparecer a0 CIMATEC em 6 dias diferentes. No primeiro dia, seré feita uma habituacéo do
uso dos dculos de realidade virtual (RV), que tornara a atividade da pesquisa imersiva e ludica.
Geralmente, esse procedimento leva cerca de 30 minutos para que se acostume com o0
equipamento (sendo 20 minutos de jogos e videos diversos e 10 minutos de interacdo com um
avatar). A equipe ira verificar se sente algum desconforto como enjoo e tontura. Caso isso
aconteca, e esses sintomas ndo desaparecam durante os 30 minutos de monitoramento, sera
questionado se deseja fazer uso de algum medicamento para enjoo ou tontura apos o uso do
equipamento.

Ap0s 2 dias da realizagdo do primeiro monitoramento, vocé sera convidado a retornar
ao centro de pesquisa para que faca mais 30 minutos de monitoramento com o RV e para que
seja iniciado o procedimento para a medicdo de ondas cerebrais com o0 uso de
eletroencefalograma (EEG) e aplicacdo de testes de memoria e de impulsividade. Para isso,
sera utilizada uma touca de EEG e eletrodos conectados a ela. A colocacao da touca dura cerca
de 20 minutos. E um procedimento indolor. A aplicacio dos testes tera duracdo média de 20
minutos. O primeiro dia desses procedimentos pode levar um pouco mais de tempo, ja que
serdo necessarias explicaces detalhadas de como deve-se responder as tarefas de memoria e
impulsividade.

O EEG auxiliara os pesquisadores a avaliarem as mudancas de ondas cerebrais pelo uso
da neuromodulagéo.

1° dia — Habituacdo com RV (30 minutos).

2° dia - Habituacdo com RV (30 minutos) e coleta de dados (20 minutos para colocagéo
da touca + 20 minutos para a realizagdo dos testes que acontecerd em conjunto com o
funcionamento do EEG). Procedimento para a medicdo de ondas cerebrais com o uso de
eletroencefalograma (EEG) e aplicacdo de testes de memoria e de impulsividade (cerca de 40
minutos).

Ja nos 4 dias subsequentes, que devem acontecer sem intervalo entre eles, 0s
procedimentos serdo 0s seguintes: sera aplicada a neuromodulagdo com corrente elétrica
alternada e aplicagdo da tarefa de memoria de trabalho ao mesmo tempo, que terd duracéo de
cerca de 20 minutos.



Logo apo6s o ultimo dia de neuromodulacdo, a coleta com o EEG e o teste de
impulsividade serao reaplicados.

Vocé retornara apenas no 30° dia apds a Ultima sessdo de estimulacéo para refazer os
testes de memaria e impulsividade, enquanto realiza outro exame de EEG.

A neuromodulacdo com corrente elétrica € um procedimento realizado com baixa
intensidade e, difundido em pesquisas cientificas e ja utilizado nas clinicas de saude no pais
para o tratamento de transtornos neuropsiquiatricos. 5 pequenos eletrodos circulares serdo
posicionados na sua cabeca em uma posicéo previamente escolhida (isso depende do grupo de
estudo que vocé sera selecionado no sorteio). Serdo 20 minutos de estimulacdo. A estimulacao
serd iniciada de forma lenta (aumento gradativo da intensidade no tempo de 30 segundos) até
atingir a valor alvo. A frequéncia e intensidade da corrente serdo mantidas durante 20 minutos.
Apobs completos os 20 minutos, a intensidade sera lentamente diminuida por tempo de 30
segundos, até chegar a zero. Durante esse periodo, vocé estard fazendo uso dos 6culos de RV
e, através desse, realizando tarefas de memoria.

Veja 0 esquema explicativo no cronograma abaixo e o tempo médio total de duragdo
das sessdes a cada dia, nos quais sdo realizados 0s experimentos.

DIA 1 DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIA S DIA 6 DIA 7
RV RV RV + TAREFA DE RV + TAREFA DE RV + TAREFA DE RV + TAREFA DE VISITA FINAL
30 min 30 min MEMORIA DE MEMORIA DE MEMORIA DE MEMORIA DE (RESULTADOS
TRABALHO TRABALHO TRABALHO TRABALHO EXAMES E
+NEUROMODULAGAO | +NEUROMODULAGAO | +NEUROMODULAGAO | +NEUROMODULAGAO |  ORIENTAGAO
20 min 20 min 20 min 20 min FINAIS)

EXPLICAGCOES
SOBRE A
INTERVENGAO
20 min
TESTE DE MEMORIA
E IMPULSIVIDADE

20 min
EEG + TESTE DE EEG + TESTE
MEMORIA E IMPULSIVIDADE
IMPULSIVIDADE 40 min
40 min
30 min 110 min 20 min 20 min 20 min 60 min 30 min

E importante deixar claro que as sessdes em que acontecem a neuromodulacdo sio
seguidas, ou seja, ndo pode acontecer com mais de 24 horas apds a ultima sessdo realizada.
Caso isso aconteca, havera o desligamento do estudo.



E possivel gerar beneficios com os resultados da pesquisa, tais como melhora da
impulsividade e da memdria. Essas habilidades podem refletir na aprendizagem e na vida social
das pessoas com TDAH. A melhora dessas habilidades pode também melhorar a inclusdo social
e condicOes de aprendizagem. Os resultados do estudo podem contribuir para 0 aumento do
conhecimento sobre o tema e, caso aplicavel, podera beneficiar outras pessoas com TDAH no
futuro.

E possivel que acontecam os seguintes desconfortos ou riscos como ocorrer
formigamento, leve sensacdo de queimacdo ou dor no local dos eletrodos apenas durante a
aplicacdo, com o uso da neuromodulacdo, que sdo corrigidos com a adequada colocacao de
soro fisioldgico nos eletrodos. Esses efeitos sdo leves. Dor de cabeca, insdnia ou sonoléncia
podem ocorrer em alguns pacientes no mesmo dia das sessdes. Sao efeitos passageiros e nao
sdo frequentes. Além disso, podem ocorrer enjoos e tontura com o uso de RV, que, caso
acontecam, serdo controlados ou diminuidos com o uso de tempo para habituagdo e/ou uso de
medicacao especifica recomendada pelo(a) médico(a) da equipe, caso deseje. Esses efeitos ndo
séo frequentes.

A sua privacidade sera respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou
elemento que possa, de qualquer forma, te identificar, sera mantido em sigilo. Os pesquisadores
se responsabilizam pela guarda e confidencialidade destes dados, e ndo irdo de forma alguma
expor seus dados. Os resultados da pesquisa serdo divulgados para fins académico-cientifico e
publicados posteriormente, jamais revelando o nome dos participantes. Todos os documentos
e dados fisicos oriundos da pesquisa ficardo guardados em seguranga por cinco anos e em
seguida descartados de forma ecologicamente correta.

Vocé serd acompanhado durante toda a pesquisa e apds encerramento do estudo
também, pois precisamos saber se outros eventos indesejados esperados ou ndo esperados
podem ocorrer. Vocé, entdo, serd acompanhado pelo periodo de 1 ano apos finalizado o projeto,
caso voceé sinta algum desconforto por um periodo curto, médio ou longo depois do fim da
pesquisa. Iremos garantir o livre acesso a todas as informacdes e esclarecimentos adicionais
sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que vocé queira saber antes, durante e
depois da sua participacdo. VVocé pode se recusar a participar do estudo, ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, sem qualquer prejuizo a assisténcia
a que tem direito.

A participagdo no estudo ndo tera nenhum custo financeiro para vocé e ndo sera
disponibilizado a vocé nenhum pagamento pela participacdo. No entanto, caso vocé tenha
qualquer despesa decorrente diretamente da participacdo na pesquisa como transporte e
alimentacdo, bem como a seu acompanhante, havera ressarcimento dos valores gastos no
seguinte modo: deve comprovar 0s gastos com essas despesas para o0 pagamento ser realizado
atraves de reembolso, pago pelo or¢camento da pesquisa. De igual maneira, caso ocorra algum



problema por causa da sua participacdo no estudo, vocé sera devidamente indenizado,
conforme determina a lei.

Vocé deve ler e entender todas as informacdes presentes neste Termo de Anuéncia Livre
e Esclarecido. Se necessitar esclarecimento posteriormente, vocé pode entrar em contato com
0 pesquisador responsavel pelo e-mail daniel.almeidaf@fieb.org.br ou através do endereco
Avenida Orlando Gomes, 1845, Piatd, Salvador — BA, no periodo das 8h as 18h, e telefone (71)
98136-7937. E da pesquisadora Camila Vila Nova de Freitas Guimaraes, através do e-mail
camivnova@gmail.com e telefone (71) 99935-9606 Vocé receberd uma via deste termo
rubricado em todas as suas paginas, assinadas e datada e que outra via (também rubricada,
assinada e datada) sera arquivada pelo pesquisador responsavel do estudo.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Campus Integrado de Manufatura e Tecnologia (CIMATEC), que fica no enderego Av.
Orlando Gomes, 1845 — Piatd, Salvador, telefone (71) 3879-5529, e-mail
cepcimatec@fieb.org.br. O CEP CIMATEC esté localizado no 3° (terceiro) prédio do SENAI
CIMATEC, 1° andar, em sala propria, na area interna da Biblioteca. O Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo de pessoas que estdo trabalhando
para garantir que seus direitos como participante de pesquisa sejam respeitados. Vocé pode
entrar em contato com o CEP CIMATEC quando quiser para saber sobre a pesquisa da qual
vocé faz parte.

Caso concorde em participar e ndo possuindo mais nenhuma ddvida nesse momento
quanto ao contetdo, objetivos e procedimentos do projeto, pedimos que assine este documento,
que foi elaborado em duas vias, pois uma via ficard com o pesquisador responsavel e a outra
com VOCeé.

Salvador, de de

Assinatura do (a) menor ou Assinatura a rogo (quando for o caso)

Assinatura do Pesquisador



