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RESUMO

Andrade VP. Eficacia e seguranca da estimulacao transcraniana por corrente continua
no tratamento da fadiga de pacientes com IUpus eritematoso sistémico: ensaio clinico,
randomizado, duplo-cego e sham-controlado [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2024.

Introducdo: A estimulagdo elétrica transcraniana por corrente continua (tDCS)
combinada com exercicio aerobio é efetiva em reduzir fadiga em pacientes com
fibromialgia. No entanto, nenhum estudo avaliou esse método em pacientes com llUpus
eritematoso sistémico (LES) com fadiga significativa. Objetivos: Avaliar a seguranca e
a eficacia do tDCS associado ao exercicio aerdbio para o tratamento de fadiga
significativa em pacientes adultos do sexo feminino com LES. Métodos: Este € um
estudo randomizado, sham-controlado, duplo-cego que incluiu 25 pacientes com LES
em remissdo ou em doenca com baixa atividade (SLEDAI-2K < 4) e com fadiga
significativa [ 36 pontos na escala de gravidade de fadiga (FSS), ou = 38 pontos na
escala modificada de fadiga (MFIS)]. Os pacientes receberam sham ou tDCS por cinco
dias consecutivos. O anodo e o catodo foram posicionados em M1 e Fp2,
respectivamente (Sistema Internacional de EEG 10-20). O tDCS foi aplicado em uma
intensidade de 2mA, e densidade de 0.057mA/cm? no grupo que recebeu o tDCS.
Ambos os grupos receberam um exercicio aerébio combinado de baixa intensidade em
esteira. O FSS, o MFIS, a escala visual analégica para fadiga, dor e qualidade do sono,
além do nivel de atividade fisica foram avaliadas pré-sessoes, sete, 30 e 60 dias pos
sessbes. Aderéncia e seguranca foram avaliados com questionario padronizado.
Resultados: A melhora do nivel de fadiga foi observada nos dois grupos. No entanto,
uma reducado sustentada dos niveis de fadiga nos dias 30 e 60, ocorreu somente no
grupo que recebeu tDCS combinado com exercicio aerdbio (P < 0,05). Ndo houve
diferencas significativas nos niveis de dor, qualidade do sono ou nivel de atividade
fisica. Nao ocorreu nenhum caso de reativacdo da doenca e os efeitos adversos foram
leves e transitorios. A aderéncia dos pacientes ao protocolo foi de 100%. Conclusdes:
Embora o exercicio aerébio isolado também tenha reduzido os niveis de fadiga de
pacientes com LES, apenas a combinacdo do tDCS com exercicio aerdbio manteve
uma melhora significativa sustentada.

Palavras-chave: Exercicio aerobio. Doenca autoimune. Fadiga. LUpus eritematoso
sistémico. Neuromodulagéo.



ABSTRACT

Andrade VP. Efficiency and safety of transcranial direct current stimulation in the
treatment of fatigue in patients with systemic lupus erythematosus: a randomized,
double-blind, sham-controlled clinical trial [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Introduction: Transcranial direct current stimulation (tDCS) combined with aerobic
exercise effectively reduces fatigue in patients with fiboromyalgia. However, no study has
assessed this method in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) with
significant fatigue. Objectives: To evaluate the safety and efficacy of tDCS combined
with aerobic exercise for treatment of significant fatigue symptoms in adult female SLE
patients. Methods: This randomized, sham-controlled, double-blind study included 25
patients with SLE in remission or low disease activity (SLEDAI-2K < 4) and with
significant fatigue [= 36 points on the fatigue severity scale (FSS), or = 38 points on the
modified fatigue scale (MFIS)]. The patients received sham or tDCS for five consecutive
days. The anode and cathode were positioned at M1 and Fp2, respectively (international
10-20 EEG system). tDCS was applied at an intensity of 2mA, and density of
0.057mA/cm? in the tDCS - aerobic exercise group. Both groups underwent combined
low-intensity treadmill exercise. FSS, MFIS, pain visual analog scale, physical activity,
and sleep quality were evaluated at baseline and on days seven, 30, and 60. Adherence
and safety were assessed using a standardized questionnaire. Results: Improvement
in fatigue levels was observed in both groups. However, a sustained reduction in fatigue
levels on days 30 and 60 occurred only when tDCS was combined with aerobic exercise
(P < 0.05). No significant differences were observed in pain level, sleep quality, or
physical activity. No disease flares occurred and the adverse effects were mild and
transient. Patient adherence to treatment was 100%. Conclusions: Although isolated
aerobic exercise also improved fatigue, only tDCS combined with aerobic exercise
maintained significant and sustained improvement.

Keywords: Aerobic exercise. Autoimmune disease. Fatigue. Systemic lupus
erythematosus. Neuromodulation.
S1



1. INTRODUCAO



1.1 Lupus eritematoso sistémico

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca reumatica autoimune
sistémica que cursa com uma desregulacédo imune, culminando com a producédo de
autoanticorpos e citocinas inflamatérias, ocorrendo entédo, uma ativacao exagerada de
células B e T, com a perda de tolerancia imunoldgica a autoantigenos, producao e
defeitos na eliminacdo de autoanticorpos e imunocomplexos. Todo esse processo leva
a manifestacdes clinicas que variam desde sintomas constitucionais, fadiga, dores
difusas e localizadas até acometimento de multiplos érgéos (1-3).

O LES afeta mais comumente os afro-descentes e asiaticos comparado a
pacientes de origem europeia, sendo uma doenca com prevaléncia maior entre as
mulheres adultas em idade fértil, com uma razdo de até 12 mulheres para cada
homem (4-6). Os ultimos critérios de classificacdo do LES sdo do American College
of Rheumatology (ACR) e European League Against Rheumatism (EULAR) e definem
como critério de entrada para classificacdo a presenca de Fator Antinuclear (FAN), a
partir disso sdo seguidos critérios aditivos divididos em sete dominios clinicos:
constitucionais, hematoldgicos, neuropsiquiatricos, mucocutaneos, serosite,
musculoesquelético e renal. Além disso, trés dominios imunoldgicos: anticorpos
antifosfolipides, dosagem de complemento e autoanticorpos especificos para o LES.
Os dominios sé&o pontuados de dois a 10 e os pacientes que acumulam = 10 pontos
sao classificados como tendo LES (Tabela 1). Na coorte de validagdo, 0s novos
critérios apresentaram sensibilidade e especificidade, respectivamente, de 96,1% e

93,4% (2).



Tabela 1. Critérios de classificacdo do lUpus eritematoso sistémico do American

College of Rheumatology / European League Against Rheumatism (ACR/EULAR)

2019

Critério de entrada

FAN: titulo = 1:80 nas células Hep-2 ou teste equivalente positivo

Prosseguir com demais critérios (pontuacao)

Pericardite aguda

Constitucional Anticorpos antifosfolipides 2
Febre 2

Hematologico Complemento

Leucopenia C3 ou C4 baixos

Trombocitopenia C3 e C4 baixos

Hemolise autoimune

Neuropsiquiatrico Anticorpos especificos para LES
Delirium 2 | Anti-DNAdSs ou anti-Sm 6
Psicose

Crise epiléptica

Mucocutéaneo Renal

Alopecia néo cicatricial 2 | Proteindria > 0,5 g/24 h

Ulceras orais 2 | Nefrite lapica classe Il ou V

Lupus cutaneo subagudo ou discoide 4 | Nefrite lapica classe Il ou IV 10
LUpus cutaneo agudo 6

Serosite Musculoesquelético

Derrame pleural ou pericardico Envolvimento articular 6

Adaptado de Aringer et al. 2019.

Legendas: FAN: fator antinuclear; LES: lGpus eritematoso sistémico.




1.2 Lupus eritematoso sistémico e fadiga

Dentre todos os sintomas apresentados pelos pacientes com LES, o de fadiga
€ muito relatado em diversos estudos, com uma prevaléncia que varia de 67% a 90%,
sendo considerada como fadiga severa em até um terco dos pacientes (7-9). Um
estudo internacional e multicéntrico encontrou uma prevaléncia de 52% de fadiga
importante em 804 pacientes com LES, sendo a segunda doenca reuméatica
autoimune sistémica com maior prevaléncia de fadiga, estando atras apenas da artrite
reumatoide (10). Além da alta prevaléncia em LES, a fadiga também é um preditor
independente para desemprego, baixa funcionalidade e é fortemente relacionada a
uma baixa qualidade de vida. Isto também se torna um grande problema
socioeconémico, considerando que o LES acomete predominantemente mulheres
jovens (11,12).

Como um sintoma altamente incapacitante, a fadiga tem sua fisiopatogénese
em pacientes com doencas reumaticas autoimunes sistémicas, entre elas o LES, a
participacdo de mecanismos biologicos, psicossociais e sociais que interagem entre
si. Dentre estes diversos fatores que contribuem para o aparecimento, bem como,
para a persisténcia da fadiga crbnica em pacientes com LES estdo: a presenca de dor
cronica, idade mais avancada, distlrbios do humor, principalmente a depressao, uso
de glicocorticoides, em especial em doses maiores que 10 mg/dia, distlrbios do sono,
inatividade fisica, alteracbes no sistema nervoso central, processo inflamatorio,
disfuncdo autonémica e alteracdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (9-11).

O processo inflamatorio cronico dos pacientes com doengas reumaticas
autoimunes sistémicas é importante no inicio da fadiga, principalmente nos estagios

iniciais da doenca e durantes os processos de reativacdao da doenca. No entanto, o



papel da inflamacdo cronica na manutencdo da fadiga € menos claro, o que é
comprovado pela presenca deste sintoma em pacientes com artrite reumatoide e LES
mesmo quando a doenca esta em remisséo (9,13). Sendo assim, convém destacar o
mecanismo mal adaptativo da sensibilizacdo central como fator contribuinte para a
fadiga de pacientes com doencas cronicas, dado que ocorre uma exposi¢ao continua
a doenca e ao seu tratamento, nestes pacientes (11,14).

Desta forma, podemos compreender que o mecanismo da fadiga no LES ocorre
nao somente ao nivel periférico, como também a nivel central, a nivel periférico é facil
entender o papel da fadiga muscular, mas a nivel central, ocorre uma diminuicdo da
ativacao voluntaria dos musculos, diretamente relacionada a diminui¢do da frequéncia
e sincronizacdo dos motoneurdnios, e uma reducéo do drive do cértex motor e, é essa
conducdo deficiente da producdo cortical motora que atenua o desempenho ou
mesmo interrompe a atividade, ja que 0s processos inibitérios e excitatérios séo
afetados.

Também ndo podemos ignorar a comunicacao bidirecional entre o sistema
imunologico e o0 sistema nervoso central que ocorre nas doencas reumaticas
autoimunes sistémicas, nesta interface ocorre a transferéncia de citocinas pré-
inflamatorias através da barreira hematoencefalica por meio de varios mecanismos
diretos ou indiretamente via células endoteliais ativadas, onde vias especificas atuam
contribuindo para fadiga a nivel central (11,15).

Importante ressaltar que a fadiga cronica pode ocorrer em qualquer nivel de
atividade de doenca do LES, inclusive naqueles pacientes em remissao, sendo muitas
vezes dificil mensurar o nivel de fadiga destes pacientes, visto que este € muitas vezes
um parametro subjetivo. Ainda assim, diversos instrumentos tém sido validados para

mensurar e acompanhar os niveis de fadiga desses pacientes, dado o impacto deste



sintoma (7,16,17).

No tocante ao tratamento da fadiga crénica no LES, as terapias nao-
farmacoldgicas sdo as que se mostraram mais eficazes, como € o0 caso da terapia
cognitivo comportamental, da atividade fisica e da higiene do sono (17). Em pacientes
com LES, programas de exercicios influenciam positivamente a depressao, melhoram
a capacidade cardiorrespiratoria e reduzem a fadiga (18,19), Tench et al. (20)
demonstraram em seu estudo que um programa de treinamento aerdbio de 12
semanas € eficaz em reduzir a fadiga em pacientes com LES. Como tratamento mais
inovador, um estudo com 18 pacientes utilizando estimulacao transcutanea auricular
do nervo vagal mostrou diminui¢ao significativa da dor musculoesquelética e da fadiga
daqueles pacientes estimulados com a técnica por quatro dias consecutivos, sendo o
tratamento bem tolerado, com poucos efeitos adversos, mas com melhora temporaria
gue se seguia por apenas 12 dias apds o término do protocolo (21).

Quanto a terapia farmacoldgica para controle da fadiga no LES, os estudos
BLISS-52 (22) e BLISS-76 (23) do imunobiolégico belimumabe avaliaram a fadiga
como desfecho secundario utilizando o questionario de pesquisa de saude - The 36-
item Short-Form (SF-36), mas os resultados foram conflitantes, pois enquanto houve
melhora no grupo que recebeu a terapia com belimumabe no estudo BLISS-52, o
mesmo n&o ocorreu no BLISS-76. Posteriormente, uma extensao do estudo BLISS-
76 demonstrou que o0s pacientes que continuaram a terapia com belimumabe
obtiveram melhora nos niveis de fadiga, sugerindo que talvez uma terapia sustentada
com o imunobiologico seja necessaria para melhora na fadiga (24,25).

Entretanto, mesmo com a terapia farmacoldgica para controle da atividade da
doenca e terapias multidisciplinares para controle de fadiga, 0 manejo deste sintoma

permanece desafiador, especialmente naqueles pacientes que cursam conjuntamente



com a presenca de dor crénica (9,17,26).

Desta maneira, torna-se necessario o estabelecimento de uma terapia que
auxilie no controle da fadiga e da dor croénica, ja que estes, juntamente com 0 processo
inflamatorio do LES e fatores relacionados a neuroplasticidade mal adaptativa que
ocorrem nestes pacientes, geram um circulo vicioso, sendo fatores que se
retroalimentam, prejudicando a funcionalidade e a qualidade de vida desses

pacientes.

1.3 Neuromodulacao cerebral ndo invasiva

A neuromodulagdo cerebral ndo-invasiva envolve técnicas que ganharam
espaco nos Ultimos anos nos seguintes campos: psiquiatria, neurologia clinica,
tratamentos fisicos e na reabilitacdo clinica. As principais técnicas envolvem: a
Estimulacdo elétrica transcraniana de corrente continua - transcranial direct current
stimulation (tDCS) e a estimulacdo magnética transcraniana - transcranial magnetic
stimulation (27-31).

As técnicas supracitadas consistem na aplicacdo de corrente elétrica e/ou
campo eletromagnético, modulando assim a atividade elétrica cerebral juntamente
com seus mecanismos de retroalimentacdo. Esses processos podem ser capazes de
levar a uma modificacdo de padrdes anormais de funcionamento, contando com o
processo de neuroplasticidade cerebral, principalmente através da criacdo e ativagédo
de redes neurais novas.

Além disso, o uso cumulativo de técnicas de neuromodulacédo cerebral ndo
invasiva pode induzir efeitos de longo prazo no nivel sinaptico, revertendo a

neuroplasticidade mal-adaptativa, sendo importante destacar que cada montagem do



tDCS tem um objetivo (28,31).

Na técnica do tDCS, é aplicada uma corrente continua de baixa intensidade (1-
2 mA) sobre o escalpo, modificando o limiar de excitabilidade neuronal e,
consequentemente interferindo sobre as funcdes do sistema nervoso central
relacionadas ao estimulo da area, sempre de acordo com a polarizacédo do estimulo
aplicado. A utilidade clinica desta técnica é capaz de promover uma reducéo da fadiga
e da dor, além de melhora cognitiva, do humor e consequentemente uma melhor
qgualidade de vida. Destacamos ainda, as evidéncias que demonstram efeitos
sinérgicos quando fazemos uso da terapia combinada: tDCS e exercicio aerébio e/ou
de forca, ocorrendo melhora da forca e da funcdo muscular (28,32-34).

Quando analisamos o uso combinado do tDCS e exercicios fisicos, é
controverso na literatura o papel da neuromodulagcéo, enquanto ha estudos em que a
combinacéo do exercicio aerébio com a neuromodulagao resultou em um aumento do
efeito analgésico em pacientes com fibromialgia ou osteoartrite (35,36), Matias et al.
(37) ndo encontraram superioridade da terapia combinada do treinamento funcional
em relacdo a reducédo de dor e melhora funcional, em pacientes com fibromialgia.

Por fim, é interessante destacar o papel que a neuromodulacdo com tDCS
mostrou na reducado da fadiga em algumas doencas ndo reumatoldgicas altamente
incapacitantes: a estimulacdo com tDCS do cértex frontal € uma opc¢éao terapéutica
eficaz para tratar a fadiga relacionada a esclerose mdultipla, bem como em outras
morbidades neuropsiquiatricas como a doenca de Parkinson e em pacientes com

acidente vasculoencefalico (29,38-41).



1.4 Neuromodulacdo cerebral ndo invasiva em pacientes com doencas

reumaticas autoimunes sistémicas

Até recentemente, ndo havia estudos avaliando relevancia de tDCS em
pacientes com doencgas reumaticas autoimunes sistémicas. Neste contexto, 0 Nnosso
grupo foi pioneiro ao avaliar o impacto e a seguranca de tDCS em pacientes com
dermatomiosite em remissdo (41,42) que é um subtipo de miopatia autoimune
sistémica. Para tanto, foi realizado um relato de caso no qual uma paciente com
dermatomiosite recebeu trés sessdes diarias e consecutivas de tDCS [2 mA, corrente
continuo, 20 min, sendo anodo na regido C1 (contralateral ao membro dominante) e
catodo na regido Fp2 (regido supraorbitaria ipsilateral ao membro dominante) do
sistema internacional de eletroencefalograma 20/10 - que € um padrdao de
posicionamento dos eletrodos recomentado por autoridades internacionais]. Como
controle, duas pacientes com dermatomiosite receberam estimulo sham, que consistiu
em 30 segundos iniciais de estimulo transcraniano. Durante todo o processo, as
pacientes se mantiveram em posi¢cao sentada. Para a avaliagdo de forga muscular, a
forca dindmica dos cotovelos foi avaliada por dinamémetro isocinético. Para evitar
efeito de aprendizagem, processo de familiarizacédo prévia foi realizado durante as
medidas pré-intervencdo com tDCS. A avaliacdo da forca foi realizada em quatro
periodos: 15 min antes de tDCS, 15 min depois de tDCS, 15 e 30 dias depois de tDCS.
Os resultados mostraram que tDCS foi seguro em todas as etapas do estudo, sem
promover reativacao da doenca e sem eventos adversos. Além disso, tDCS promoveu
aumento sobre o pico de torque, sustentando tal incremento tanto no membro
dominante quanto no n&o-dominante da paciente submetida a tDCS, quando

comparado ao grupo controle (42).
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Seguindo o0 mesmo protocolo de tDCS, porém em uma amostra maior, foi
realizado um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e sham-controlado, no
qual foram incluidos 18 pacientes com miopatias autoimunes sistémicas. Os pacientes
foram avaliados em quatro momentos distintos: pré-tDCS, e 30 min, trés semanas e
oito semanas pos-tDCS. Como resultados, apés a intervencao, houve melhora dos
aspectos fisicos, teste de Time-Stands Test durante a evolucao, pico de torque de
extensdo dos membros inferiores. Nao houve nenhum evento adverso ou casos de
reativacao da doenca (43).

De relevancia, além de serem estudos pioneiros, houve preocupacao
principalmente quanto a seguranca de tDCS em pacientes com miopatias autoimunes
sistémicas (por exemplo, reativacdo da doenca), motivo pelo qual foi optado por
apenas trés sessodes de tDCS (42,43).

Em um estudo piloto, sham-controlado, duplo cego e randomizado (n = 36),
Nunes Pinto et al. (44) observaram reducdo significativa do grau de fadiga em
pacientes com doenca de Sjogren, ap6s aplicacdo de tDCS por cinco dias
consecutivos (2 mA, corrente continua, 20 min, anodo em cértex pré-frontal
dorsolateral direito e catodo em cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo, o que
corresponde respectivamente a F4 e F3 do sistema internacional de
eletroencefalograma 20/10). Além disso, 0s autores mostraram que as sessdes foram
seguras, com apenas eventos adversos leves e transitorios. De nota, este estudo ndo
associou as sessoes de tDCS a nenhum tipo de exercicio fisico.

Tendo em vista essa discussao, é interessante notar que é recente e inovadora
a proposta terapéutica que associa as duas ferramentas: treinamento aerobio e tDCS,
que tém o potencial de tratar a fadiga e dor crénica em pacientes com doencas

reumaticas. Neste contexto, pretendemos estender este protocolo para pacientes com
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LES, o que nos motivou a realizar o presente protocolo. Desta forma, objetivamos
avaliar tDCS em um numero de cinco sessdes associado a um exercicio aerébio em
pacientes com LES; consideramos também, que até o presente momento ndo ha
estudos desta terapia associada nestes pacientes. Sendo assim, temos o objetivo de
estabelecer uma relacdo sinérgica entre as técnicas, combinando os efeitos da
estimulacdo periférica com a neuroplasticidade para gerar efeitos de melhora na

fadiga.



2. OBJETIVOS
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2.1 Objetivo primario

Avaliar o impacto de tDCS associada ao exercicio aerébio, em um protocolo de

05 dias seguidos, sobre o sintoma fadiga em pacientes com LES.

2.2 Objetivos secundarios

Correlacionar transversalmente o nivel de fadiga dos pacientes com LES com
sua idade, indice de massa corporal (IMC), status de atividade da doenca através
do SLEDAI 2K (45), indice de dano do Systemic Lupus International Collaborating
Clinics / American College of Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR-DI)
(46), se o paciente estd na menopausa, diagnéstico prévio de fibromialgia,
presenca de sensibilizacdo central, sindrome do anticorpo antifosfolipide
(principal overlap com LES) e outras comorbidades como diabetes melito,
hipertensao arterial sistémica ou comorbidades psiquiatricas;

Avaliar o impacto de tDCS associada ao exercicio aerébio em pacientes com
LES, do ponto de vista da dor percebida (local ou difusa); do grau de
sensibilizacdo central; da qualidade do sono; da capacidade de realizacdo das
atividades da vida diaria; da capacidade aerdbia; do nivel de atividade fisica; do
status de atividade da doenca e nos seus efeitos adversos;

Avaliar a seguranca e a aderéncia do protocolo nos pacientes com LES.



3. PACIENTES E METODOS
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3.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, sendo um ensaio clinico randomizado,
duplo cego e sham controlado. Os pacientes receberam um protocolo que
consistiu em cinco sessBes de tDCS associado ao treinamento aerobio
(caminhada em esteira durante 30 min) Figura 1. Além disso, os pacientes foram
acompanhados por mais 60 dias do término da Ultima sesséo do protocolo.

Foram avaliados, através de entrevista realizada pela reumatologista
Vanessa Posener de Andrade, apds sete dias do término do protocolo, os efeitos
da intervencao na fadiga, dor, sensibilizagao central, qualidade do sono, status
de atividade de doenca, capacidade de realizacéo das atividades de vida diaria,
nivel de atividade fisica, capacidade aerébia e funcional dos pacientes.

No seguimento de 30 dias ap6s o término do protocolo e 60 dias apds o
término do protocolo, foram avaliados os niveis de fadiga, de dor, qualidade do
sono, status de atividade de doenca (avaliacdo do paciente e do médico) e nivel
de atividade fisica (Figura 2).

Em todas as avaliacfes (Pré, Pés-1 semana, P6s-30 dias e P6s-60 dias),
A avaliacao fisica foi realizada pelos mesmos avaliadores, os profissionais de
Educacéo Fisica Sarah Gomes e Alexandre Moura, bem como as entrevistas
foram realizadas apenas pela reumatologista Vanessa Posener de Andrade, a

fim de padronizar o processo da pesquisa e reduzir possiveis viezes de aferi¢ao.

15
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Figura 1. Participante do protocolo j& com montagem do tDCS caminhado em

esteira

16
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Figura 2. Seguimento dos pacientes randomizados no protocolo

Triagem Avaliacao inicial Avaliacio apos 7 dias Avaliacdo apds 30 dias Avaliacio apos 60 dias

tDCS |»| | tDCS ——» | tDCS ——» | tDCS
* | sham || | sham

sham —» sham

Legendas: LES: lipus eritematoso sistémico; tDCS: estimulacdo transcraniana por corrente

continua.

O presente projeto € extensdo do projeto maior intitulado “Estimulacéo
transcraniana por corrente continua em pacientes com doengas autoimunes
sistémicas”, CAAE 41916820.3.0000.0068, Parecer 4.684.681, verséo 2,
aprovado em 30/04/2021, registrado no Clinical Trials (NCT04678635) e no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) (RBR-6c6f8yv). Todos o0s
participantes assinaram o termo de consentimento livre esclarecido antes de

iniciarem a participacdo no estudo.

3.2 Participantes do estudo

Foram convidados a participar, pacientes adultos (idade > 18 anos e <50
anos), portadores de LES, provenientes do ambulatério de lUpus eritematoso
sistétmico do servico de Reumatologia (Hospital das Clinicas HCFMUSP,
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, SP). Todos os pacientes

preenchiam os critérios classificatorios de EULAR/ACR 2019 de LES (2).

17
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3.3 Tamanho amostral

3.3.1 Tamanho amostral para a pré-selecéo

Considerando o tamanho da amostra necessario para encontrar a
diferenca entre as médias de dois grupos independentes (teste t), considerou-se
um tamanho de efeito de 0,5 (médio), valor de a < 0,05, com poder (1 - ) de 0,8.
Desta forma, seria necesséario selecionar 128 pacientes, alocados em dois
grupos (1;1), ou seja, nos grupos tDCS (n = 64) e sham (n = 64). O tamanho da
amostra foi calculado com o software G *Power 3.1.9.6. para Windows

(Universidade de Kiel, Alemanha) (47).

3.3.2 Tamanho amostral para o estudo longitudinal

Considerando que o ambulatério de LES apresenta 693 pacientes da faixa
etaria selecionada, que acompanham regularmente no ambulatério (com
consultas pelo menos a cada 6 seis meses) e preenchem o0s critérios de
classificagdo para o estudo. Foi considerado uma amostra populacional de
conveniéncia de 25 pacientes tDCS (n = 13) e sham (n =12). Uma paciente, por

motivos pessoais, desistiu do protocolo apds a randomizacéo inicial.

3.4 Critérios de inclusao

a) pacientes do sexo feminino com LES definido: todos preenchem os critérios
classificatorios EULAR/ACR de 2019 (2);
b) em seguimento ambulatorial regular (consultas pelo menos a cada seis

meses);
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segundo o julgamento do médico que avaliou os pacientes, como tendo
quadro de fadiga e/ou dor (local ou difusa) significativa, apresentando a
Escala de gravidade de fadiga (FSS) > 36 pontos e/ou > 38 pontos na Escala
modificada do impacto da fadiga (MFIS) (48-51);

uso relativamente estavel de medicamentos no ultimo més;

pacientes que tenham a capacidade de assinar e entender o termo de
consentimento livre e esclarecido;

> 18 anos.

3.5 Critérios de exclusao

9)

h)

)

Foram excluidos, pacientes:
com neoplasias;
usuarios de marca-passo cardiaco;
usuarios de clips ou proteses metalicas cranianas;
gestantes ou lactantes;
com idade > 50 anos;
com antecedente pessoal de crise convulsiva ou epilepsia;
usuério de medicamentos de acdo central ou que diminuam limiar
convulsivo;
com leséo cutanea (couro cabeludo, na area de aplicacao dos eletrodos);
com comprometimento a deambulacdo que impeca caminhar em esteira;
em atividade de doenca moderada, intensa ou muito intensa segundo o
SLEDAI 2K (45);

em uso de doses de prednisona maior que 10 mg/dia;
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m) apresentando overlap com outras doencas reumaticas autoimunes
sistémicas que nao sindrome do anticorpo antifosfolipide;

n) Com hipoteireoidismo descompensado

m) Que nao conseguirmos contato telefénico para recrutamento ou que nao
tenham disponibilidade para participar do protocolo.

0) Pacientes que estivessem participando de outro protocolo simultaneo.

3.5 Entrevistas e prontuérios

Os pacientes participantes do protocolo foram entrevistados por telefone
para triagem e, posteriormente entrevistados pessoalmente, além do que foram
revisados os dados de prontuario eletrdnico. Os seguintes parametros foram
avaliados no tempo basal:

e Demograficos: idade, etnia, sexo, estado civil e nivel educacional

e Antecedentes pessoais;

e Comorbidades e medicamentos para tratamento das mesmas;

e Exames laboratoriais — realizados na ultima consulta presencial mais préxima
a intervengdo com tDCS- coletados através do prontuario eletrénico;

e Tratamento medicamentoso:*# uso de medicamentos prévios e atuais
(glicocorticoides, imunossupressores, imunomoduladores e/ou
imunobiolégicos);

e Status da doenca. *# Foi avaliado através dos questionarios: escala visual
analdogica (pacientes e médicos) (EVA) e SLEDAI 2K no momento do
recrutamento (45);

e indice de dano através do Systemic Lupus International Collaborating
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Clinics/American College of Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR-DI)
(46);

Funcéo fisica avaliada pelo *Health Assessment Quality (HAQ) (52);
Avaliagdo da dor pelo *questionario Short Form McGill Pain Questionnaire 2
(SF-MPQ-2) (53);

Fadiga:*# questionario de FSS (48-50) e MFIS (51): escolhemos tais escalas
por serem bem validadas na literatura para avaliagéo de fadiga;

Nivel de atividade fisica*# através do questionario internacional de atividade
fisica (IPAQ) (54);

EVA:*# Fadiga, dor geral e sono (55,56);

EVA:*# Fadiga, dor geral e sono (55,56);

Presenca de sensibilizacdo central, pelo Inventario de sensibilizagdo central

(57).

* Foram coletadas também uma semana ap0s a Ultima sesséo de tDCS.

# Foram coletadas também nos tempos: Pés-42 semana (30 dias) e P6s-82 semana (60 dias).

3.6 Avaliacdo dos componentes de funcionalidade

b)

Para avaliarmos funcionalidade global, realizamos os seguintes testes:
Sentar e levantar (Timed-Stands Test): consistiu no maior nimero de
execucgOes dessa tarefa no tempo de 30 s. No mesmo dia foram realizadas
trés tentativas, sendo a maior considerada para a avaliacao (58);

Teste de caminhada de seis minutos (Six-minute walk test): os pacientes
caminharam no plano de maneira reta e em um circuito fechado. O percurso
de caminhada teve 30 metros de comprimento e esse foi marcado a cada

trés metros. Os pontos de retorno foram marcados com um cone. Uma linha
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de partida, que marca o inicio e o fim de cada volta de 60 metros, foi marcada
no chao com fita adesiva colorida. O objetivo do teste foi caminhar a maior
distancia dentro do circuito marcado durante seis minutos cronometrados.
Avaliamos o nivel de fadiga através da escala de Borg antes do inicio e apés
o final do teste (59,60);

Teste de preensao palmar (Handgrip test): os pacientes foram colocados
em posicao ortostatica com os bracos estendidos e colados ao corpo e
realizaram o maximo de forca com a mao dominante durante o periodo de
10 s, efetuaram um periodo de recuperacdo de 60 s, efetuando esse
procedimento por trés tentativas totais, o maior valor encontrado sera
considerado a forca maxima de preensao palmar (61);

Levantar e caminhar (Up-and-Go Test): o paciente percorrerq uma ida e
volta em um percurso de trés metros, por trés tentativas. O menor tempo

ser& considerado o resultado do teste (62);

*Adotamos o coeficiente de variagdo de 0,5% para todos os testes acima citados e, caso nédo

atendido, mais uma tentativa deveria ser executada.

3.7 Exames laboratoriais

Na ocasido do recrutamento, foram coletados em prontuario eletrénico os

seguintes exames com data da consulta mais préxima ao recrutamento (em

menos de seis meses): hemograma completo, C3, C4, anti-dsDNA, creatinina e

relacdo proteina/creatinina em amostra isolada de urina, PCR, VHS, colesterol

total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicérides, hemoglobina glicada.
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3.8 Randomizacéao

Os pacientes participantes do estudo foram randomizados na razéo de 1:1
em dois grupos: pacientes com LES-tDCS e pacientes com LES-sham (placebo).
Tanto os pacientes como os profissionais envolvidos na execugéo do protocolo
nao tiveram conhecimento durante o protocolo da alocacao e das intervencgdes
(duplo cegamento).

A sequéncia de alocacao foi ocultada em envelopes opacos e dentro deles
identificados a palavra tDCS ou sham e posteriormente selados, sendo que
apenas um investigador ndo envolvido com o recrutamento e a técnica tinha
acesso a informacéo. Os envelopes foram enumerados conforme a sequéncia
aleatéria em que os pacientes foram alocados. Este investigador ndo envolvido
com o recrutamento que programava previamente o aparelho de tDCS conforme

a alocacgéao da participante do estudo.

3.9 Protocolo de tDCS

A neuromodulacao através do tDCS foi aplicada no periodo da manha no
Instituto de Ortopedia e Traumatologia (I0T), HCFMUSP-SP.

Os pacientes na véspera e durante todos os dias de intervengdo foram
orientados a nao alterar consumo de cafeina, niveis de exercicio fisico, tempo
de sono e mudancas na dose ou introdu¢cdo de medicamentos de acdo em
sistema nervoso central.

A tDCS teve como fonte um gerador de corrente continua alimentado por

bateria (Activadose Il, EUA) e foi exercida através de dois eletrodos medindo 5
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X7 cm (35 cm?) (Ibramed, Brasil), cobertos por uma esponja vegetal, embebida
com soro fisiolégico 0,9% e fixados na cabeca com faixas de tecido préprias para
cada paciente. Os eletrodos foram posicionados conforme o sistema
internacional 10/20 para localizacéo do cértex motor priméario. O &nodo (eletrodo
com carga elétrica positiva) foi posicionado em C3 ou C4 (contralateral ao
membro dominante) e o catodo (eletrodo com carga elétrica negativa) foi
posicionado em Fpl no canhoto e Fp2 no destro (regido supraorbitéria ipsilateral
ao membro dominante). A corrente ativa do tDCS foi aplicada com intensidade
de 2mA e densidade 0,057 mA/cm? com duracgéo total de 20 min, sendo todos
com rampa de subida e descida de 10 s.

A tDCS do grupo sham (placebo) apresentou também a mesma rampa de
subida e descida de 10 s, porém com estimulo de apenas 30 s, isto esta em
acordo com estudo prévio que demonstrou que o periodo € suficiente para
percepcao do estimulo elétrico pelo paciente, sem o estimulo cerebral duradouro

(63).

3.10 Treinamento aerdbio

O treinamento aerdbio foi realizado no Laboratério de Estudos do
Movimento (LEM) do I0OT HC/FMUSP - SP. As sessdes foram realizadas
concomitante a aplicacdo do tDCS e consistiram na realizacéo de exercicios de
leve & moderada intensidade em esteira (Movement modelo RT 250, S&o Paulo,
Brasil). O volume foi padronizado em 30 min totais. A intensidade foi verificada
atraveés da percepcéao subjetiva de esforco (PSE) e controlada pelos profissionais

de educacéao fisica, Alexandre Moura dos Santos, Rafael Giovani Misse e/ou
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Sarah Luisa Gomes da Silva.

3.11 Seguranca e aderéncia

A aderéncia foi avaliada através de uma lista de presenca diéria aplicada
durante o protocolo e controlada pelos pesquisadores durante as 2 primeiras
semanas do protocolo. Em todo o periodo do estudo (até seguimento longitudinal
P6s-60 dias) foram avaliados os indicadores de seguranca, nivel de atividade da
doenca (avaliada por um reumatologista e pela percepcdo do paciente). Em
conjunto a isto, foi também aplicado questionario de efeitos adversos,
diariamente e apds sete dias da sessdo de neuromodulacdo. Os seguintes
efeitos adversos foram questionados ativamente: cefaleia, ardor, hiperemia em
pele no local de aplicacdo da técnica, prurido, nduseas, tontura, alteracdes no
humor e algum outro efeito adverso percebido pelo paciente.

Avaliamos o status de atividade da doenca através de seguimento das
consultas médicas do ambulatério de Reumatologia (HCFMUSP — SP) e através
de telefonemas realizados pela reumatologista Vanessa Posener de Andrade
apos 30 dias do término das sessfes de neuromodulacdo e apds 60 dias do
término das sessfes. Consideramos para isso, 0 SLEDAI 2K (41) em consulta
meédica e o EVA para atividade de doenca do médico reumatologista e do

paciente.

3.12 Anélise estatistica

As variaveis quantitativas foram caracterizadas com o uso da mediana
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(interquartis 25% - 75%), enquanto varidveis qualitativas foram apresentadas
com suas frequéncias absolutas (n) e frequéncias relativas, expressas como
porcentagens (%). A normalidade dos dados foi avaliada usando o teste de
Shapiro-Francia e a equalidade das variancias foi examinada usando o teste de
Levene. Para comparacao entre 0os grupos em relacdo as variaveis quantitativas
pré-intervencao o teste t de Student foi empregado. Entretanto, para variaveis
quantitativas que ndo assumiram valor de normalidade ou variaveis qualitativas
ordinais, o teste de Mann-Whitney U foi utilizado.

A comparacéo e a associacao entre variaveis qualitativas nos dois grupos
foram determinadas utilizando o teste chi-quadrado ou o teste exato de Fisher
com base nas suposi¢des subjacentes.

As correlagbes entre as variaveis foram avaliadas usando o teste de
Spearman (rho). Adicionalmente, correla¢des foram categorizadas baseadas no
efeito de tamanho como pequeno/fraco (< 0.29), médio/moderado (0.30 - 0.80)
e grande/forte (> 0.80).

Para avaliar os efeitos da intervencéo (tDCS versus. sham) em medidas
repetidas ao longo do tempo, foi realizado um teste de medidas repetidas
(ANOVA) bidirecional, com teste post-hoc de Tukey usados para mdultiplas
comparacdes.

Em nosso estudo, analisamos a variacdo percentual entre dois valores
denotados como Vi (valor inicial) e Vf (valor final), para avaliar a extensédo da
mudanca em uma variavel especifica. A variacado percentual (%) foi calculada
usando a seguinte formula: mudanca percentual (%) = (Vf — Vi) / Vi X 100

A hipdtese nula foi rejeitada em P < 0,05, indicando significancia

estatistica. As analises estatisticas foram realizadas usando R (v 4.3.1) para



Windows (R Core Team, Viena, Austria, 2021).
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Foram identificados 693 pacientes do sexo feminino que apresentavam
acompanhamento regular nos ultimos seis meses no servico de Reumatologia
(HCFMUSP — SP) e que preenchiam os critérios classificatorios EULAR/ACR 2019
para LES (2). Dos pacientes selecionados através de prontuario eletronico, 201
relataram fadiga importante, destes foram excluidos aqueles que néo teriam
disponibilidade para participar das sessdes de neuromodulacao (n = 64); que estavam
em atividade de doenca moderada, intensa ou muito intensa, segundo o SLEDAI-2K
(n = 13); com doses de prednisona > 10 mg/dia (n = 16); com overlap com outras
doencas autoimunes sistémicas excetuando-se a sindrome do anticorpo
antifosfolipide (n = 18); > 50 anos (n = 22); historico de neoplasias (n = 10); gestantes
(n = 5); epilepsia ou antecedente pessoal de crise convulsiva (n = 7); limitacao
osteoarticular que impede de caminhar em esteira (n = 3) e que ndo conseguimos
contato por telefone ou em consultas no ambulatério (n = 18), desta forma foram
randomizados 25 pacientes no total (Figura 3).

Dentre os pacientes randomizados, uma paciente desistiu de participar apos a
randomizacao e avaliacao inicial, estando desta forma com seguimento completo, 24
pacientes, sendo 13 pacientes no grupo tDCS e 11 pacientes no grupo sham.

O inicio do recrutamento aconteceu em maio de 2022 e o final do seguimento

dos pacientes em junho de 2023.
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Figura 3. Fluxograma do processo de selecédo de pacientes

Pacientes com LES
(n=693)

Sem disponibilidade (n=64)

Idade > 50 anos (n=22)

Overlaps (n=18)

Prednisona > 10mg/dia (n=16)

. L . Atividade moderada ou alta (n=13)
Fad lga sig nificativa Historia de neoplasia (n=10)
(n=201) Epilepsia ou convuls&o (n=07)
Gravidez (n=05)

Limitacdo osteoarticular (n=03)
Outros (n=17)

Elegiveis (n=25)

tDCS (n=13) Sham (n=12)
T1 (n=13) T1 (n=12)*
T2 (n=13) T2 (n=11)
T3 (n=13) T3 (n=11)

*Apds a randomizacdo, uma paciente do grupo sham desistiu de participar do estudo por motivos

pessoais.
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Entre os pacientes selecionados, 13 foram randomizados para o grupo tDCS e
12 para o grupo sham, os dois grupos eram semelhantes no que diz respeito a idade,
IMC, etnia autorrelatada e estado matrimonial (Tabela 2).

Os resultados sao relatados conforme a fase do estudo, sendo em dados
transversais com as caracteristicas da populacéo estudada e a prevaléncia de fadiga
cronica nos pacientes e dados longitudinais, sendo divididos em avaliacdo preé-
intervencao e avaliagbes pos-intervencdo, com seguimento posterior de 30 e 60 dias

apos o término do protocolo.

4.1 Dados transversais

Os pacientes randomizados para o protocolo foram pareados por idade e IMC,
sendo todos do sexo feminino. Conforme demonstrado na Tabela 2, ndo houve
diferenca estatistica nas caracteristicas demograficas dos dois grupos, sendo
importante relatar o alto nivel educacional dos pacientes, considerando a populagéo
brasileira (44% destes apresentavam nivel superior).

O tempo mediano de doenca dos pacientes foi de 13 anos, ndo havendo
diferenca significativa entre os dois grupos. Quanto ao nivel de atividade de doenca,
0S pacientes encontravam-se em remissao (maioria dos pacientes) ou em baixa
atividade de doenca, sendo o status de atividade de doenca, avaliados pelo SLEDAI-
2K e PGA semelhantes entre os dois grupos, assim como o indice de dano
SLICC/ACR-DI. Entre os danos apresentados, o mais prevalente foi a presenca de
osteonecrose de fémur e a osteoporose induzida por glicocorticoide.

Na Tabela 3 sédo apresentados os exames laboratoriais na avaliacdo pré-

intervencao, permitindo complementar a caracterizacéo clinica dos grupos. Apenas o
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valor de creatinina foi diferente entre os grupos, porém dentro dos valores de intervalo
de referéncia (0,6 a 1,2 mg/dL).

Como estabelecido pelos critérios de inclusdo, nenhum paciente estava em uso
de dose de prednisona > 10 mg/dia, sendo homogénea a distribuicdo das doses dessa
medicacdo entre os grupos. O medicamento mais usado pelos pacientes, como
esperado, foi a hidroxicloroquina, aqueles que ndo estavam em uso da droga, tinham
apresentado maculopatia induzida pela medicacdo, confirmadas por avaliacdo
oftalmolégica. Os outros imunossupressores utilizados foram azatioprina,
micofenolato de mofetila, metotrexato e tacrolimo e, os imunobiol6gicos que estavam
em uso (minoria dos pacientes) eram rituximabe e belimumabe. Ndo houve diferenca
entre 0s grupos quanto ao uso de imunossupressores.

Apesar de balanceado entre os grupos, 72% dos pacientes apresentavam
comorbidades psiquiatricas, sendo estes transtornos depressivos ou ansiosos.
Importante ressaltar que nenhum paciente do estudo estava descompensado do ponto
de vista psicologico, de acordo coma avaliacdo da sua comorbidade psiquiatrica, bem
como todos estavam com medicacdes otimizadas, isto reflete a alta prevaléncia de
uso de psicotrépicos pelos pacientes, sendo a medicacdo mais utilizada a sertralina.

Considerando que todos os pacientes apresentavam fadiga grave pelo FSS
e/lou MFIS, avaliamos possiveis fatores correlacionados ou associados com a
presenca de fadiga grave. Dentre todas as variaveis avaliadas, néo houve associacao
entre a idade, tempo de diagndstico, valor de IMC, presenca de menopausa, presenca
de qualquer comorbidade e a associacao da presenca de fadiga significativa pelo FSS
ou MFIS. Apenas a presenca de sensibilizacao central foi associada com a presenca
de fadiga gravidade pelo MFIS. Quanto a atividade de doenca ou dano, ndo avaliamos

a associacao entre o SLEDAI-2K e o SLICC-ACR-DI, pois ja encontramos na analise
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Tabela 2. Dados demograficos da amostra estudada
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Sham tDCS 5
(n=12) (n=13)
Idade (anos) 37,5(35,3-42,3) 42,0(39,0-44,5) 0,201
IMC (kg/m2) 29,4 (24,7-32,0) 24,7 (24,2-28,6) 0,215
Etnia
Branco 4(33,3) 4 (30,8)
Pardo 7 (58,3) 7 (53,8) > 0,999
Preto 1(8,3) 2 (15,4)
Estado matrimonial
Casada 4(33,3) 5 (38,5)
Solteira 4(33,3) 7 (53,8) 0.507
Divorciada 2 (16,7) 0
Uni&o estavel 2 (16,7) 1(7,7)
Nivel educacional
Fundamental incompleto 0 1(7,7)
Fundamental completo 0 1(7,7)
Ensino médio incompleto 1(8,3) 0 0.410
Ensino médio completo 2 (16,7) 4 (30,8)
Ensino superior incompleto 4(33,3) 1(7,7)
Ensino superior completo 541,7) 6 (46,2)
Comorbidades 10 (83,3) 12 (92,3) 0,593
Hipertenséo arterial sistémica 3 (25,0) 5 (38,5) 0,673
Diabetes mellito 0 1(7,7) >0,999
Dislipidemia 1(8,3) 3(23,1) 0,593
Evento cardiovascular prévio * 0 0 >0,999
Transtornos psiquiatricos ** 8 (66,7) 10 (79,9) 0,673
Sindrome do anticorpo antifosfolipide 0 2 (15,4) 0,480
Fibromialgia 1(8,33) 2 (15,38) >0,999

Dados expressos como mediana (interquartil 25% - 75%) ou frequéncia (%).

* Infarto agudo do miocardio, acidente vasculoencefalico; ** depresséo, ansiedade.



Tabela 3. Dados laboratoriais da amostra estudada

Sham tDCS p

(n=12) (n=13)
Hemoglobina (g/dL) 12,7 (12,3-13,5) 12,9 (12,0-13,5) 0,553
Hematdcrito (%) 38,2 (37,0-39,1) 38,6 (35,8-39,4) 0,608
Leucdcitos (mil/mm3) 4855 (4368-6185) 4820 (4190-6050) 0,895
Neutréfilos (mil/mm3) 3112 (2519-4055) 3150 (2400-3510) 0,852
Linfécitos (mil/mm3) 1705 (1065-1855) 1160 (960-1450) 0,586
C3 (mg/dL) 107 (86-127) 115 (96-134) 0,769
C4 (mg/dL) 19 (13-23) 18 (12-28) 0,571
Anti-dsDNA (Ul/mL) 0,0 (0,0-12,3) 1,8 (0,0-4,0) 0,710
Relacao proteina/creatinina 0,09 (0,04-0,13) 0,07 (0,06-0,14) 0,891
Creatinina (mg/dL) 0,69 (0,63-0,78) 0,78 (0,74-0,99) 0,025
PCR (mg/L) 2,2 (1,2-4,5) 1,0 (0,6-3,2) 0,230
VHS (mm/12 hora) 18 (8-23) 11 (8-25) 0,935
Colesterol total (mg/dL) 173 (153-181) 172 (153-187) 0,754
Colesterol - LDL (mg/dL) 101 (86-112) 87 (78-115) 0,945
Colesterol - HDL (mg/dL) 50 (42-58) 53 (40-64) 0,806
Triglicérides (mg/dL) 72 (47-96) 110 (73-150) 0,096
Hemoglobina Glicada (%) 5,3 (5,1-5,3) 5,7 (5,5-5,9) 0,081

Dados expressos como mediana (interquartil 25% - 75%) ou frequéncia (%).

Legendas: HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; PCR: proteina C reativa; VHS:

velocidade de hemossedimentacéo.
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4.2 Dados longitudinais

Avaliamos a presenca de fadiga através dos escores de FSS, MFIS e EVA. O
grupo TDCS apresentou mediana de valores do FSS pré-intervencdo de 54 pontos,
enquanto o grupo sham apresentou valor mediano de 57 pontos, e ndo houve diferenca
significativa entre os dois grupos no tempo de pré-intervencao (P > 0,05). Quando ao
escore MFIS, o grupo TDCS possui valor mediano de 59 pontos e o grupo Sham de 64
pontos, também ndo houve diferenca estatistica entre os dois grupos (P > 0,05). Por fim
guanto a avaliacdo de fadiga pelo EVA, os dois grupos apresentavam mediana de oito
pontos.

Quando avaliamos as atividades de vida diarias através do HAQ, os dois grupos
sham e o grupo tDCS apresentaram valores medianos estatisticamente semelhantes
antes e apoés a intervencao (P > 0.05). Em relacdo aos testes fisicos realizados, os
grupos também foram estatisticamente semelhantes em termos de capacidade funcional
e forca nas avaliacdes pré e pés-intervencao (P > 0.05).

Vale ressaltar que o MFIS avalia os dominios da fadiga, incluindo aspectos fisicos,
cognitivos e psicossociais. ApoOs a intervencado, o grupo sham ndo apresentou melhora
nos niveis de fadiga (P = 0,530), enquanto o grupo apresentou melhora significativa (P
= 0,042) em comparac¢do ao valor basal. Essa melhora foi mantida apos 30 e 60 dias (P
<0,05)

Ao avaliar a fadiga por meio da EVA, o grupo sham apresentou melhora inicial que
se manteve apos 30 dias, mas ndo apoés 60 dias. O grupo tDCS apresentou melhora
inicial que persistiu por 30 e 60 dias.

Apoés a intervencao, houve uma melhora da fadiga em ambos os grupos, no

entanto uma melhora sustentada nos niveis de fadiga foi observada apenas no grupo
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tDCS (P =0.003 no FSS, e P =0.019 no MFIS) e 60 (P = 0.045 no FSS, e P =0.011 no
MFIS) (Figuras 3 e 4).

Quando avaliamos a qualidade do sono, somente o grupo tDCS mostrou uma
melhora significativa pos-intervencéo, entretanto a melhora néo se sustentou apos 30 e
60 dias.

N&o houve diferenca entre os dois grupos em termos de qualidade e nivel de dor
cronica, ou alteracfes estatisticamente significativas em qualquer momento avaliado (P
> 0,05).

Em relacdo ao gasto calorico semanal, avaliado pelo IPAQ, ndo houve diferenca
no equivalente metabdlico semanal (MET) em nenhum dos grupos ao longo do tempo
ou na comparacgao entre eles (basal, pds-intervencao, pos-30 dias e pés-60 dias) (P >
0,05).

Notavelmente, a variacdo percentual calculada para o FSS no grupo tDCS foi de
44% quando comparada pré e pos-intervencéo. Além disso, a reducdo permaneceu em
aproximadamente 28% apds 30 dias e 26% apos 60 dias. Para a pontuacdo MFIS, a
variacdo percentual no grupo tDCS foi de 20%, 39% e 37%, respectivamente, nos
momentos pds-intervencao, pés-30 dias e pés-60 dias. Por fim, para a EVA relacionada
a fadiga, a variacao percentual nesses momentos foi de 50%.

Em relacéo aos testes fisicos (sentar e levantar, teste de caminhada de 6 minutos,
teste de preensao palmar e teste de levantar e caminhar), ndo houve diferenca entre as
avaliacoes pré e pés em ambos os grupos (P > 0,05).

Nenhum paciente conseguiu identificar o grupo ao qual foi alocado durante a
randomizacado, assegurando assim o cegamento do estudo.

O protocolo foi seguro durante todo o acompanhamento dos pacientes,

apresentando apenas efeitos adversos leves e transitorios; 11 (45,8%) pacientes
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apresentaram dores de cabeca leves e autolimitadas, e dois (8,3%) relataram hiperemia
reversivel do couro cabeludo, enquanto ndo houve casos de reativacdo de doenca. Os
medicamentos também permaneceram estaveis e ndo houve alteracdes nas doses ou
regimes terapéuticos durante o periodo de acompanhamento.

Uma paciente desistiu do estudo por motivos pessoais apds a randomizacao e
avaliacao inicial. Os participantes dos grupos tDCS e sham participaram de todas as

sessOes e das avaliacdes de acompanhamento.

Figura 3. Avaliacédo longitudinal do escore de fadiga MFIS dos pacientes do protocolo
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Legendas: MFIS: Escala modificada do impacto da fadiga; tDCS: estimulagdo transcraniana por corrente

continua.
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Figura 4. Avaliacdo longitudinal do escore de fadiga FSS dos pacientes do

protocolo
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Legendas: FSS: Escala de gravidade de fadiga; tDCS: estimulacdo transcraniana por corrente continua.
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Este € um estudo pioneiro que aborda o tDCS combinado com exercicio
aerobico em pacientes com LES com fadiga significativa. Isto demonstra claramente
um tratamento para fadiga potencialmente seguro, bem tolerado, acessivel e de baixo
custo, com efeitos a longo prazo para pacientes com LES, uma vez que os efeitos de
melhoria da fadiga foram sustentados por 60 dias.

Nosso estudo teve como objetivo avaliar o papel do treinamento fisico aerdbio
combinado com neuromodulacdo no tratamento da fadiga significativa em pacientes
com LES definido pelos novos critérios classificatorios de ACR/EULAR 2019 (2). Além
disso, este estudo representa adequadamente pacientes com LES: principalmente
jovens, mulheres e em idade produtiva. Além disso, aplicamos critérios rigidos de
inclusdo e exclusdo e acompanhamos os pacientes por 60 dias ap0s o término do
protocolo. Para minimizar os fatores de fadiga relacionados a atividade da doenca,
randomizamos 0s pacientes em grupos de remissdo e nivel de atividade leve.
Notavelmente, outros fatores, como a obesidade, devido ao seu papel inflamatorio e
a associacao com distarbios do sono que podem contribuir para a fadiga (64), também
foram bem equilibrados.

Da Costa et al. (65) destacaram em seu estudo que maiores danos pela
doenca, presenca de fibromialgia, humor deprimido, distlrbios do sono e menor
participacdo em atividades fisicas e de lazer contribuem para maiores escores de
fadiga. Além disso, o humor deprimido esta fortemente relacionado a fadiga mental.
Apenas dois pacientes da nossa coorte tiveram diagnostico de fibromialgia, tornando
a presenca dessa comorbidade estatisticamente insignificante em relagéo aos niveis
de fadiga. Contudo, mesmo em alguns pacientes com este diagnostico, notamos um
grau significativo de sensibilizacdo central associada a fadiga. Isto nos leva a

questionar se o diagnéstico de fibromialgia em muitos pacientes com LES pode ser
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um grau de sensibilizacdo central que contribui para a fadiga, o que por sua vez nos
leva a questionar se ha maior dificuldade diagnoéstica para fibromialgia devido a esse
fator de confusao (66). Esta observacao é apoiada pela teoria de Davies et al. (11),
em que fatores desencadeantes da fadiga, como respostas inflamatodrias, fatores
genéticos e contribuintes biopsicossociais resultam em uma resposta mal adaptativa
no nivel do sistema nervoso central, gerando um circulo vicioso de fatores que se
reforcam.

N&o houve diferenca estatistica na capacidade funcional entre os dois grupos
nas avaliacfes pré e pos-intervencdo. Podemos inferir que ndo houve alteractes
significativas nessas variaveis, uma vez que as pacientes ja apresentavam escores
baixos no HAQ e eram mulheres jovens, com poucas restricbes de atividades diarias
e incapacidades minimas.

Ao avaliar os testes de forca funcional, podemos inferir que a fadiga dos nossos
pacientes estava relacionada ao nivel central, com componente de plasticidade mal
adaptativa. Essas duas avaliacdes diretas (testes funcionais e de forga) e indiretas
(questionario HAQ) reforcam nossa hipétese de que a fadiga tem um componente
predominantemente central, uma vez que ambas as variaveis (testes funcionais e
HAQ) ndo apresentaram nenhuma alteracéo nessas avaliacfes.

Ha evidéncias na literatura de que o treinamento aerdbio é benéfico para o
tratamento da fadiga em pacientes com LES (20). Nosso estudo € condizente com
isso, pois notamos melhora na fadiga em ambos os grupos. Vale ressaltar que o
treinamento combinado com tDCS parece superior ao treinamento aerobico isolado
em termos de duracdo da melhora. Ao avaliar os escores FSS, MFIS e VAS,
encontramos um efeito sustentado do tratamento notavelmente mantido apos 30 e -

60 dias, o que nao ocorreu no grupo sham. Notavelmente, a mudanca percentual foi
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significativa no grupo tDCS, com quase todos os tempos de avaliacdo mostrando
valores acima de 25% nos escores de fadiga FSS, MFIS e VAS. Pinto et al. (44)
avaliaram a terapia com tDCS isoladamente para o tratamento da fadiga em pacientes
com sindrome de Sjogren. Em nosso estudo, combinamos as evidéncias bem
conhecidas da eficacia do treinamento aerdébio no tratamento da fadiga com as
evidéncias de que o grupo recebeu tDCS neste estudo.

Mesmo com a nossa intervencdo, ndo houve impacto no nivel de atividade
fisica das pacientes nos quatro momentos de avaliacédo, possivelmente devido a curta
duracédo da nossa intervencao (apenas cinco dias com 30 min de intervencao diaria).

Ao avaliar as variaveis gerais da dor crbnica, 0s pacientes estavam
balanceados nesta variavel no baseline, mas as intervencées ndo resultaram em
melhora significativa. Uma meta-andlise (67) avaliando o uso terapéutico da tDCS
para reducao da dor na fibromialgia indicou resultados heterogéneos, talvez porque o
tamanho da nossa amostra ndo tenha sido grande o suficiente para predizer melhorias
nesta variavel.

Existem evidéncias de que a neuromodulacdo pode melhorar a qualidade do
sono em pacientes com disturbios neuropsiquiatricos (68), nosso estudo sugere isso
em pacientes com LES, embora a melhora na qualidade do sono ndo tenha sido
sustentada durante o seguimento.

Optamos por realizar cinco sessdes no protocolo em busca de segurancga, pois
aplicamos o protocolo em pacientes com LES. Reconhecemos também que talvez
uma intervencao com 10 sessdes pudesse ter apresentado efeitos mais pronunciados
na fadiga do paciente, embora cinco sessfes ja tenham demonstrado eficacia e
seguranca (69,44).

A limitacdo do presente estudo € o tamanho da amostra. No entanto,
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acreditamos que nossa amostra de uma doenca rara foi bem selecionada, com um

seguimento completo de 60 dias apods a intervencao.
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O treinamento aerébio isolado e a abordagem combinada de treinamento
aerobio com neuromodulacéo utilizando tDCS tém se mostrado eficazes na reducéo
da fadiga, muito provavelmente fadiga de nivel central, em pacientes com LES. O
tratamento combinado manteve uma melhora significativa e sustentada em
comparacdo com o treinamento aerdbico isolado. Além disso, a técnica foi
considerada segura, com apenas efeitos adversos leves e transitorios, e sem
episodios de atividade da doenca. Além disso, a adeséo dos pacientes ao tratamento
foi satisfatéria, com todos os pacientes atendendo todas as etapas do protocolo.
Dentre os dados avaliados apenas o grau de sensibilizacdo central e os valores de
anti-dsDNA se correlacionaram com os niveis de fadiga, nenhuma outra comorbidade

ou dado clinico correlacionou-se com os niveis de fadiga.
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Anexo A. Questionério sociocultural (demogréficos)

Neuromodulagao cerebral ndo invasiva em pacientes com vasculites sistémicas primarias: ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e sham controlado

7 gm Page 1
Demograficos

Registro no banco

RGHC

Data de inclusao (fase 1)

(Insercao no banco de dados )

Data de nascimento

Sexo O Feminino
O Masculino

Cor O Branco
O Preto
QO Pardo
O Indigena
O Amarelo

Estado civil O Casado
O Divorciado
QO Solteiro
O Viuvo
O Uniao estavel

Escolaridade O Sem instrugao
O Ensino fundamental incompleto
QO Ensino fundamental Completo
O Ensino médio incompleto
O Ensino médio completo
O Ensino superior incompleto
O Ensino superior completo
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Anexo . Diagnostico, comorbidades e medicamentos

Nevmomodulacdo em Lipus Ertematoss Sist

Diagnodstico Comorbidades E Medicamentos

[

SLEDAI 2K

O Atividade leve
() Remissao

Imunomoduladores/imunossupressores
(corticoides, imunossupressores, medicacbes para LES)

Oy N3o () Sim

Nao Sim
Hidroxicloroguina O O
Prednisona o O
Azatioprina ] O
Micofenolato de Mafetila O O
Tacrolimus - Q
Ciclosporina o O
Metotrexato O O
Leflunomida o 0
Belimumabe - O
Rituximabe o O
Outras O O
Dose-pred mg/dia
Outras medicacdes para o tratamento do LES
16/07/2022 21:20 projectredcap.ong REDCap"
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Comorbidades e tratamento

Vocé apresenta comorbidades?
(Por exemplo: has, DM, dislipidemia, ansiedade, depressao, TOC)

O 5im O Nao

Comorbidades

Sindrome do anticorpo 0]
antifosfolipide

Fibromialgia o
HAS 9]
Diabetes O
Dislipidemia ]
Infarto agudo do miocardio ]
ANVC 9]

@

Comorbidades
neuropsiquiatricas (depressao,
ansiedade, TOC)

w
O3

oo

oNoNeNeNe

Medicacao para Hipertensao arterial

=
|
=]

Enalapril
Captopril
Losartana
Nifedipino
Amledipina
Clonidina
Atenolol
Propranalel
Metoprolol
Furosemida

Hidroclorotiazida

CCcCOoOO0O0COCO0O0O0

outro

00000000000 O0E

Medicacao para DM

=
(=
=]

Claridrato de metformina
Glifage XR
Insulina

Qoo

o00%
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Anexo C. Escala modificada de fadiga (MFIS)

Neuromodulagdo cerebral ndo invasiva em pacientes com vasculites sistémicas primarias: ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e sham controlado

Escala Modificada de Fadiga o

Registro no banco

A Fadiga é uma sensacao de cansaco fisico e falta de energia que muitas pessoas sofrem de
tempos em

tempos. Por favor, leia cada item cuidadosamente, entao circule um niimero que melhor
indique qual a frequéncia destes eventos ocorreram durante as quatro tltimas semanas (se
vocé precisar de ajuda para marcar suas respostas, fale com o seu terapeuta). Por causa da
minha fadiga nas quatro tltimas semanas:

0= Nunca 1= Raro 2= Poucas vezes 3= Muitas vezes 4=Se mpre

Eu tenho estado menos atento @] O @] O @]
B! tenho tido dificuldades de @] O @] O @]
prestar atencao por longos
periodos
Eu tenho sido incapaz de pensar O @] O O O
claramente
Eu tenho sido desajeitado e @] O @] O @]
descoordenado
Eu tenho estado esquecido O O O O O
Eu tenho tido que me adequar O O O O O
nas minhas atividades fisicas
Eu tenho estado menos O O O O O
motivado para fazer qualquer
coisa que requer esforgo fisico
Eu tenho estado menos @] O O O O
motivado para participar de
atividades sociais
Eu tenho estado limitado nas @] O @] @] O
minhas habilidades para fazer
coisas fora de casa
Eu tenho dificuldades em manter O O O O O
esforgo fisico por longos

eriodos
Eu tenho tido dificuldades em @] O @] O @]
tomar decisdes
Eu tenho estado menos O O O O O
motivado para fazer algo que
requer pensar .
Meus musculos tdm sentido @] @) @] O O

fraqueza
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Eu tenho estado fisicamente
desconfortavel

Eu tenho tido dificuldades em
terminar tarefas que requerem
esforgo pensar

Eu tenho tido dificuldades em
organizar meus pensamentos
quando estou fazendo coisas em
casa ou no trabalho

Eu tenho estado menos capaz de
completar tarefas que requerem
esforgo fisico

Meu pensamento tem estado
mais lento

Eu tenho tido dificuldades em
concentragao

Eu tenho limitagao nas minhas
atividades fisicas

Eu tenho precisado descansar
com mais frequéncia ou por
longos periodos

30/01/2023 17:00

O O O O

Q@ O Q@ ©

O O O O

o O O O
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Q@ © O O
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Anexo D. Escala de gravidade de fadiga (FSS)

Neuromodulagéo cerebral ndo invasiva em pacientes com vasculites sistémicas primarias: ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e sham controlado

The Fatigue Severity Scale o

Registro no banco

0 escore 1 indica forte discordancia com o item e o escore 7 indica forte concordancia. As
informacaoes/intens se referem as duas tiltimas semanas.

1 2 3 4 5 6 7
Minha motivagao é menor O O @) O O @) O
quando estou fadigado(a)
Exercicios me deixam @) @) O @) O O O
B934 @ cilmente fadigado(a) O © O O O O O
A fadiga interfere com o meu @ O @) @) O O O
desempenho
A fadiga causas problemas O O @) @) @) @) O
frequentes para mim
Minha fadiga impede um @ O O O @) © O
desempenho fisico constante
A fadiga interfere com a O O @ O @) @) O
execugao de certas obrigagoes e
responsabilidades
A fadiga é um dos 3 (trés) O @) O O O O O
sintomas mais incapacitantes
que tenho
A fadiga interfere com meu O O @) @) @) @) O
trabalho, minha familia ou minha
vida social
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Anexo E. Escalas visuais analdgicas (EVA)

Neuromodulacdo em Lipus Eritematoso Sistémico
Page 1

Escala Visual Analgica

Record ID

ESCALAS VISUAIS ANALOGICAS

0 1 2 3 4 5 5 7 8 o ¥
EVA fadiga

00 01 02 O3 04 05 06 07T O8 09 O10

EVA dor

00 01 02 O3 04 05 06 07 O8 09 010

EVA status de doenca (paciente)

Q0 O1 ©2 O3 04 OS5 C8 O7 O8 O9 O10

EVA status de doenca (médico)
00 O1 O2 O3 04 05 O6 O7 O8 09 010

EVA sono

00 01 02 O3 04 05 06 07 O8 09 010



Anexo F. Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Neuromodulagéo cerebral ndo invasiva em pacientes com vasculites sistémicas primarias: ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e sham controlado

HAQ

Page 1

Registro no banco

HAQ - Health Assessment Questionnaire

Sem QUALQUER
dificuldade

Vestir-se, inclusive amarrar os O
corddes dos sapatos e abotoar
suas roupas?

Lavar sua cabeca e seus

? .
ESQSH%r-se de maneira ereta de
uma cadeira de encosto reto e
sem usar os bragos?

ON®

Deitar-se e levantar-se da cama?
Cortar um pedago de carne?

Levar a boca um copo ou uma
xicara cheia de café, leite ou
aqua?

ONORG®)

Abrir um saco de leite comum?
Caminhar em lugares planos?
Subir cinco degraus?

Lavar e secar seu corpo apés o
banho?

Tomar banho de chuveiro?

Sentar-se e levantar-se de um
vaso sanitario?

O OO0 000O0

Levantar os bragos e pegar um

objeto de aproximadamente 2.5
kg que esta posicionado pouco

acima da cabega?

&)

Curvar-se para pegar suas
roupas no chao?

Segurar-se em pé no onibus ou
métro?

Abrir potes de vidro de O
conservas que tenham sido
previamente abertos?

Abrir e fechar torneiras?

Fazer compras nas redondezas
onde mora?

ON®)

30/01/2023 17:30

Com ALGUMA
dificuldade

@)

ON©,

@) O OO0 000O0 ONONG)

QO

Com MUITA
dificuldade

@)

OO

@) O OO0 000O0 00O

ON®)
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Entrar e sair de um 6nibus

Realizar tarefas tais como usar a
vassoura para varrer e o rodo
para puxar a agua?

30/01/2023 17:30

ON®)

@R G,

ON®)
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Anexo G. International Physical Activity Questionnaire - Short Form (IPAQ-SF)

Neuromodulagdo cerebral ndo invasiva em pacientes com vasculites sistémicas primarias: ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e sham controlado

International Physical Activity Questionnaire e

Registro no banco

IPAQ - International Physical Activity Questionnaire

Para responder as questoes lembre que:

*Atividades fisicas VIGOROSAS (INTENSAS) sao aquelas que precisam de um grande esforco
fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

*Atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem
respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos
10 MINUTOS continuos de cada vez (SEM PAUSA)

la. Em quantos dias da Ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos em casa ou no
trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

O 0dia
O ldia
O 2 dias
O 3dias
O 4 dias
O 5dias
O 6 dias
O 7dias

1b. Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou
caminhando por dia?

(Exemplo: 30min, 1h, 1h15...)
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Page 2

2a. Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos,
como por exemplo, pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo,
carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal, ou no jardim, como por exemplo, varrer, aspirar,
cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiragao ou batimentos do coragao
(POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

O O0dia
O 1ldia
O 2 dias
O 3 dias
O 4 dias
O 5 dias
O 6 dias
O 7dias

2b. Nos dias em que vocé fez atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto tempo no total
vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

(Exemplo: 30min, 1h, 1h15...)

3a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuos,
como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer
servigos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer
atividade que fez aumentar MUITO sua respiracao ou batimentos do coracao.

O 0dia
O ldia
O 2 dias
O 3dias
O 4 dias
O 5dias
O 6dias
O 7dias

3b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no
total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

(Exemplo: 30min, 1h, 1h15...)

Estas Ultimas questdes sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola ou
faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa,
fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto
sentando durante o transporte em d&nibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo (horas) no total vocé gasta sentado
durante um dia de semana?

(Exemplo: 30min, 1h, 1h15...)

4b. Quanto tempo (horas) no total vocé gasta sentado
durante em um dia de final de semana?

(Exemplo: 30min, 1h, 1h15...)
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Anexo H. Questionario de dor Mcgill

Neuromodulagéo cerebral ndo invasiva em pacientes com vasculites sistémicas primarias: ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e sham controlado

Questionario de dor Mcgill

Page 1

Registro no banco

Vocé tem dor?

Algumas palavras que eu vou ler descrevem a sua dor atual. Diga-me quais palavras melhor descrevem a sua dor.
Nao escolha aquelas que nao se aplicam. Escolha somente uma (1) palavra de cada grupo. A mais adequada para a

descrigao de sua dor.

1-vibracao 2-tremor 3-pulsante 4-latejante  5-como batida 6-como
pancada
1l O @) O O O O
1-pontada 2-choque 3-tiro
2 O O O
1-agulhada 2-perfurante 3-facada 4-punhalada 5-em langa
3 O O O O O
1-fina 2-cortante 3-estracalha
4 @) O O
1-beliscao 2-aperto 3-mordida 4-célica 5-esmagamento
5 O O O @ O
1-fisgada 2-puxao 3-em torgao
6 O O O
1-calor 2-queimagao 3-fervente 4-em brasa
7 O O O O
1-formigamento 2-coceira 3-ardor 4-ferroada
8 O O O O
mal localizada dolorida machucada doida pesada
9 O O O @) O
1-sensivel 2-esticada 3-esfolante 4-rachando
10 O O O O
1-cansativa 2-exaustiva
11 O O
1-enjoada 2-sufocante
12 O O
1-amedrontadora 2-apavorante 3-aterrorizante
13 O O O
1-castigante 2-atormenta 3-cruel 4-maldita 5-mortal
14 ® O O O O
1-miseravel 2-enlouquecedora
15 O O
1-chata 2-que incomoda  3-desgastante 4-forte 5-insuportavel

30/01/2023 17:50
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Page 2
16 O O O O O
1-espalha 2-irradia 3-penetra 4-atravessa
17 @ O O O
1-aperta 2-adormece 3-repuxa 4-espreme 5-rasga
18 O O O O O
1-fria 2-gelada 3-congelante
19 O O O
1-aborrecida 2-da nausea 3-agonizante 4-pavorosa S5-torturante
20 O O O O O

30/01/2023 17:50
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Anexo |. Questionario de efeitos adversos

Neuromodulagéo cerebral ndo invasiva em pacientes com vasculites sistémicas primarias: ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e sham controlado

- Page 1
Efeitos adversos

Registro no banco

Vocé teve algum sintoma ou efeito adverso da terapia? O Nao

Efeitos adversos

[] Hiperemia reversivel
[] Coceira

[] Lesao cutanea

[] Crise convulsiva

[[] Dor de cabecga

[] Outros

Em qual sessao comegou os sintomas/efeitos adversos?

0000000000
HOONOUT A WN

o

Os efeitos adversos pararam/sumiraram?

O Nao
O Sim

Novos sintomas pds protocolo?

O Nao
O Sim

Qual?
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Anexo J. Questionario de sensibilizacao central

onngerniua
Newmomoduiagdo em Lipes Entematose Sistémico
SC Page 1
Record ID
Questionario de sensibilizacao central
nunca raramente A5 vezes frequentemente sempre

1. Sinto-me cansado(a) ao (] 9] O O O
acordar pela manha
2. Sinto que minha musculatura 9] o 9] 9] @]
esta enrijecida e dolorida
3. Tenho crises de ansiedade o o o Q o
4. Costumo apertar (ranger) os 9] O O O O
dentes
5. Tenho diarreia efou prisdo de 9] (@] o @] @]
ventre
6. Preciso de ajuda para fazer as 9] @] O 9] @]
tarefas diarias
7. Sou sensivel & luminosidade ] o O o O
excessiva
8. Canso-me facilmente ao (] 9] O O O
realizar atividades diarias que
exigem algum esforco fisico
9. Sinto dar em todo o corpo 9] o O 9] @]
10. Tenho dores de cabeca @] o o Q 9]
11. Sinto desconforte efou ] O O O O
ardéncia ao urinar
12. Durmo mal O (@] o O O
13. Tenho dificuldade para me 9] o] 0 9] @]
concentrar
14. Tenho problemas de pele (9] (@] o o @]
comao ressecamento, coceira
vermelhidao
15. O estrassa picra meus 9] O O O O
sintomas
16. Me sinto triste ou O @) O O
deprimidola)
17. Tenho pouca energia @] @] o Q 9]
18. Tenho tensao muscular no (] O O O O
pescoco @ nos ombros
19. Tenho dor no queixo 9] (@] o @] @]
07072022 12:23 projectredeapors TRE DCap’
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Anexo L. Termo de consentimento livre esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAQ PAULD - HCFMUSP

TERMOC DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADDS SOBRE A PESGUISA

Titulo da pesquisa:

Estimulagdo franscraniana por comente continus em pacientes com doencgas
autoimunes sistémicas

Pesquisador responsavel:

Prof. Dr. Samuel Katsuyubka Shinjo

Departamento/instituto:
Departamento de Clinica Madica - Servico de Reumstologia / Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo - 580 Paulo

Convite & participacio

Convidamas afa) Srja) para padicipar desls pesquizs que serd realizada na nossa Instituicda.

Haje emi dia, diversas pesqusas mastram que, além da wso de medicamanios sspecificos, o8
axercicios fisicos & a fisioterapis aprasentam bareficios sos pacdenies diferanies pos de doencas
rerndlicas autoimunes seldmicas, coma por axemplo, lOpus erfemataso sistémico, afne reumataide,
espondilbantes, vasaulites sElbmicas, miopalias auloimunes sisthmicas, ssclerose sisbhmica. Aluam
diminuindo a inflamacio dos mascules, adiculaces, melboram a asigenagda @ o fluxo de sangus em
diferentes partes da como @, juntamenie cam as medcacdes, auilizm na recuperacho @ na conbraks
destas doengas. Entretanio, mesma oom todos esses cudadas, muitos pacientes persisiem com
quadre de cansaco gereraizado, fadiga, moleza pale corpa, dores ndo localzatdrias &, porfanta,
prejudicanda a qualidade de vida & suas alividades didrias @ ralinsiras.

A neuromadulacdo cemebral ndo-invasiva @ composta par diversas Benicas, inclunds a
agbirmulacio alétrics franscranianag de comente cantinua (EDCS]. Essa Menica consiste em colocar na
superficie da cabeca dois eletrodas (parecidos com aqueles usados no peito paras avaliar o nimae do
corscio - alplrmcardiagramal. Esles alefrados, por swa vez ficam coneciados alrsves de oz & wn
aquipaments sspecifice. Através desies elelrodas sio distribuidas correnfes elétricas (mpercepliveis, )
de baimissima intensidade, sm Sress sspeciicas do oérebro. E uma onica sagurs & amplamense
ubilizada em pacientes, por axemplo, com derrams cerebral (no qual ndo consegue movimentar pare
do carpal, atketas [oom o objelivo de ganhar forga muscular], fibromiakgia (para cantrolar as dores
genaralizadas peks corpo), e,

Justificaiiva e obletives do estudo
AlE o prasents mamento, nda h estudas avaliando se a IDCE pade ser segura & bendfica para
pacientes com doencas reumdaticas auloimunes ssifmicas, o que nos molivou a ealizar o presents

Mame fniisiln 3 propitn: Elmlels T miranane B
ciraald oorlisiid o plohahll oo SN T
bildatisai Confidencial

Termn da Consenliramo Livie & Esdamcido versdao 1.0 de
14 SYAIE]

Mome do pesuksanor: P Dr. Somesed By Shin

Hincpitol Cas Clinkooes Do Focuikdnode e Risdoing Do LEE

Fsbrica do Parficipanin da. Fuhrica dio Iresessiipadior
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Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a gque terdo direito os
participantes da pesquisa.

Independente do presente estudo, ofa) Sria) continuara sendo acompanhade normalmente no Servico
de Reurnatologia do HCFMUSP. Caso os exames previamente realizados estejam alierados. ofa) Snia)
serd encaminhado para avaliacio de especialista na drea meédica.

Durantz o protocolo, ndo alieraremos as medicaghes e as condutas médicas tomadas duranie a5 suas
consultas ambulatoriais d= rotina.

Supondo que ofa) Sr{a) spresente melhora importante da doenca, @ aplicagdo da 0CS ndo serd
estendids, pois nao temos estudos que compravern o benefizio ou maleficio do uso prolongada dessa
técnica. Por autra lads, estaremas acompanhando regularments o{3) Sra) no nosso Sernvigo.

Caso venha a ter piora da doenca apds a aplicacao da tDCS, entdo comunicaremos imediataments 3
zquipe medica gue £=513 acompanhando o(a) Sra) no Ambulatdric da Reumatologia.

Ofa) Sr(a) tera garantias de plena liberdade de recusar-se a participar ou refirar o seu
consantiments em qualquer fase da pesquisa sem penalizagao alguma, de sigilo ou privacidade.

Oa) Sr({a) tera garantia de receber uma via do termo de consentimento.

Ofa) Sr(a) tera garantias de ressarcimento por despesas decorrentes da pesquisa e de
indenizagao por eventuzis danos decorrentes da pesquisa.

Em qualguer stapa do estudo, ofa) Srla) tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento da eventuais duvidas. O principal imvestigador & o Prof. Dr. Samusl
Katsuyuki Shinje, que pade ser encontrado no enderecs Av. Or. Enéas Carvalho de Aguiar, 255, CEF
05403-000, S50 Paulo, SP, telefones: 11-0970-5283, e-mail: samuel shinjo@usp.com. Se vood tver
algurna consideragao ou dlvida sobre a 2tica da pesquisa, enfre em contato com o Comit de Etiza em
Pesquisa (CEP) - Rua Owidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 11-2681-7585, 11-2661-1548, 11-
2861-1548, e-mail: cappesg.admi@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Estimulacio franscraniana por coments
continua em pacientes com doengas autcimunes sistémicas”.

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador responsavel (Prof. Dr. Samuel Katsuyuki
Shinjo) ou por pessoas por ele delegadas (Wanessa Posener de Andrade, Alexandre Moura dos
Santos, Isabela Bruna Pires Borges, Marise Sitima Mendes Simoes Fariz, Lorenza Rosa Silverio
Scomparin, Rafasl Giovani Misse, Taysa Cristiane Moreira da Silva) sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais
desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo,
assino este termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do pacientelrepresentante legal Cata ! !

Assinatiura do responsavel pelo estudo Cata !

Confidenolal
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