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RESUMO

Santos AM. Eficiéncia e seguranca de estimulagéo transcraniana por corrente continua
no tratamento da fadiga de pacientes com vasculites sistémicas primarias: ensaio
clinico, randomizado, duplo-cego e sham-controlado [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2025.

INTRODUCAO. Pacientes com vasculites sistémicas primarias (VSP) apresentam alta
prevaléncia de comorbidades e reducdo do nivel de atividade fisica, afetando sua
capacidade funcional e qualidade de vida. Além disso, estudos em doencgas reumaticas
demonstram que a fadiga cronica interfere significativamente na piora desses fatores,
contribuindo para a diminuicdo da qualidade de vida. Contudo, a fadiga crénica € pouco
investigada, o que evidencia uma lacuna no conhecimento de seu tratamento e a
necessidade de novas abordagens terapéuticas, como 0 treinamento aerdbio e a
estimulacdo transcraniana por corrente continua (tDCS). OBJETIVOS. Este estudo tem
como objetivo avaliar os efeitos da tDCS associada ao treinamento aerdbio no
tratamento da fadiga cronica em pacientes com arterite de Takayasu (TAK) e
granulomatose com poliangiite (GPA). Secundariamente, investigar a seguranca da
intervencao, especialmente em relacao a reativacdo da doenca, a ocorréncia de efeitos
adversos e seus impactos no nivel de atividade diaria, status clinico, reagentes de fase
aguda, atividade fisica, composicdo corporal, poténcia aerdbia (VO,), qualidade do
sono e dor. Paralelamente, sera determinada a prevaléncia de fadiga crénica em
pacientes com TAK, GPA e em voluntarios sem doengas reuméticas (CTR), buscando
comparar, correlacionar e associar os efeitos da fadiga aos desfechos clinicos
supracitados. METODOS. Este estudo € dividido em duas fases distintas: uma fase de
pré-selecdo, caracterizada por um estudo caso-controle, e uma segunda fase, principal,
que consiste em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e sham-controlado (ECR),
qgue dividimos ambas as amostras em dois grupos (tDCS e sham). Na fase de pré-
selecdo, os pacientes foram selecionados conforme critérios de elegibilidade e tamanho
da amostra, sendo realizado o pareamento por sexo, idade e indice de massa corporal.
A fadiga cronica foi avaliada pela Escala de Gravidade da Fadiga (FSS) e pela Escala
de Impacto da Fadiga Modificada (MFIS), além das atividades da vida diaria, com o
questionario Health Assessment Questionnaire (HAQ), status da doenca e
comorbidades. Na fase principal, as mesmas ferramentas foram utilizadas para avaliar
os efeitos do tDCS associado treinamento aerobio sobre a fadiga crbnica e outras
variaveis. Os testes estatisticos apropriados foram aplicados para cada tipo de variavel,
considerando um valor de P < 0,05. RESULTADOS. Na fase de pré-selecdo, 53
pacientes com TAK foram pareados a 100 CTR, e 45 com GPA a 91 CTR (proporcéo
2:1). Desses, 33 pacientes com TAK e 25 com GPA apresentaram fadiga cronica.
Pacientes com TAK tiveram escores mais altos no MFIS [41,00 (27,00-55,00) vs. 30,5
(19,00-43,50), P=0,001] e no FSS [40,00 (26,00-52,00) vs. 29,00 (20,00-45,50),
P=0,018], com pequena magnitude de efeito. Em GPA, ndo foram observadas
diferencas significativas em relacdo aos CTR (P>0,05). Apenas pacientes com TAK
apresentaram reducéo significativa nas atividades diarias (P<0,05). A fadiga ndo se
associou a outras variaveis em TAK ou em GPA, mas pacientes com TAK tiveram 2,6
vezes mais chances de desenvolvé-la (P<0,05), adicionalmente, correlacionando-se a
menor escore no HAQ, maior PCR e maior duracdo da doenca.



No ECR, pacientes TAK-tDCS apresentaram aumento significativo no VO, pico e no
ponto de compensacao respiratdria, ambos com grande tamanho de efeito (P>0,05;
n>>0,900). A fadiga, avaliada pelo MFIS, reduziu significativamente no grupo TAK-tDCS
(P=0,047; n?=0,916), com melhora progressiva no FSS ja apds cinco sessodes e ao final
do protocolo (P<0,05; n*>0,900). Nao houve diferengas na dor, qualidade do sono, HAQ
e demais variaveis (P>0,05). Entre as pacientes com GPA, estas randomizadas em
GPA-tDCS e GPA-sham, encontramos melhora variacéo percentual com relacéo fadiga
cronica avaliadas por todas as métricas, destacando-se em tDCS que foi em torno de
54 e 64%, além disso, tivemos melhoras percentuais relevantes, na qualidade do sono
e METs. CONCLUSOES. Pacientes com TAK apresentam maior fadiga que CTR,
afetando atividades diarias, nivel de atividade fisica e qualidade de vida. Em GPA, os
indices sdo semelhantes aos de CTR, mas pacientes com VSP (TAK e GPA) tém baixa
atividade fisica, com fadiga correlacionando-se a PCR e duracédo da doenca. O ECR
aumentou VO, pico e PCRes em TAK, sem alterar a frequéncia cardiaca ou tempo até
a exaustédo, favorecendo a melhora da qualidade de vida e possivelmente reduzindo
morbimortalidade. Em GPA, ambas as pacientes apresentaram melhora no VO, pico,
tempo de exaustao e frequéncia cardiaca maxima. O ECR reduziu a fadiga em TAK e
GPA, com efeito cumulativo em TAK ap0ds 10 sessdes. Pacientes com GPA (sham e
tDCS) melhoraram fadiga, sono e atividades diarias, com maior redugéo no grupo tDCS.
A adesao foi total, com efeitos adversos leves e transitérios, sem recidivas. Estudos
com amostras maiores, ressonancia magnética funcional e variacdo de parametros do
tDCS sao necessarios para confirmar os achados e compreender a dose-resposta e 0s
mecanismos neurofisiolégicos da terapia.

Descritores: Arterite de Takayasu; Estimulacédo Transcraniana por Corrente Continua;
Fadiga; Granulomatose com poliangiite; Vasculite.



ABSTRACT

Santos AM. Efficiency and safety of transcranial direct current stimulation in the
treatment of fatigue in patients with primary systemic vasculitis: a randomized, double-
blind, sham-controlled clinical trial [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2025.

INTRODUCTION. Patients with primary systemic vasculitis (PSV) present a high
prevalence of comorbidities and reduced physical activity levels, compromising their
functional capacity and quality of life. Additionally, studies in rheumatic diseases have
shown that chronic fatigue significantly worsens these factors, contributing to a decrease
in quality of life. However, chronic fatigue remains underexplored, highlighting a gap in
knowledge regarding its treatment and the need for new therapeutic approaches, such
as aerobic training and transcranial direct current stimulation (tDCS). OBJECTIVES.
This study aims to assess the effects of tDCS combined with aerobic training in the
treatment of chronic fatigue in patients with Takayasu arteritis (TAK) and granulomatosis
with polyangiitis (GPA). Secondary objectives include investigating the safety of the
intervention, particularly regarding disease reactivation, adverse effects, and their
impact on daily activity levels, clinical status, acute-phase reactants, physical activity,
body composition, aerobic power (VO,), sleep quality, and pain. In parallel, we will
determine the prevalence of chronic fatigue in patients with TAK, GPA, and healthy
controls (CTR), aiming to compare, correlate, and associate the effects of fatigue with
the aforementioned clinical outcomes. METHODS. This study is divided into two distinct
phases: a pre-selection phase, characterized by a case-control study, and a main phase
consisting of a randomized, double-blind, sham-controlled clinical trial (RCT), where
both samples are divided into two groups (tDCS and sham). In the pre-selection phase,
patients were selected according to eligibility criteria and sample size, with matching
based on sex, age, and body mass index. Chronic fatigue was assessed using the
Fatigue Severity Scale (FSS) and the Modified Fatigue Impact Scale (MFIS), along with
activities of daily living measured by the Health Assessment Questionnaire (HAQ),
disease status, and comorbidities. In the main phase, the same tools were used to
assess the effects of tDCS and aerobic training on chronic fatigue and other variables.
Appropriate statistical tests were applied for each type of variable, with a significance
level set at P<0.05. RESULTS. In the pre-selection phase, 53 patients with TAK were
matched to 100 CTR, and 45 with GPA were matched to 91 CTR (2:1 ratio). Of these,
33 patients with TAK and 25 with GPA exhibited chronic fatigue. Patients with TAK had
higher scores on the MFIS [41.00 (27.00-55.00) vs. 30.50 (19.00-43.50), P=0.001] and
FSS [40.00 (26.00-52.00) vs. 29.00 (20.00-45.50), P=0.018], with a small effect size. In
GPA, no significant differences were found compared to CTR (P>0.05). Only patients
with TAK showed a significant reduction in daily activities (P<0.05). Fatigue was not
associated with other variables in either TAK or GPA, but patients with TAK were 2.6
times more likely to develop it (P<0.05), with additional correlations to lower HAQ
scores, higher C-reactive protein (CRP), and longer disease duration. Results. In the
RCT, patients in the TAK-tDCS group showed significant increases in peak VO, and the



respiratory compensation point (PCRes), both with a large effect size (P>0.05;
nz>0.900). Fatigue, as measured by the MFIS, significantly decreased in the TAK-tDCS
group (P=0.047; n2=0.916), with progressive improvement on the FSS after five
sessions and at the end of the protocol (P<0.05; n2>0.900). No differences were found
in pain, sleep quality, HAQ, or other variables (P>0.05). Among patients with GPA,
randomized into GPA-tDCS and GPA-sham groups, improvements in chronic fatigue
were observed across all metrics, with notable improvements of 54% to 64% in the tDCS
group. Furthermore, significant improvements were seen in sleep quality and METS.
CONCLUSIONS. Patients with TAK exhibit greater fatigue than CTR, affecting daily
activities, physical activity levels, and quality of life. In GPA, fatigue indices are similar
to CTR, but patients with PSV (TAK and GPA) have low physical activity, with fatigue
correlating to CRP levels and disease duration. The RCT increased peak VO, and
PCRes in TAK without altering heart rate or time to exhaustion, favouring improvements
in quality of life and potentially reducing morbidity and mortality. In GPA, both patients
showed improvements in peak VO,, time to exhaustion, and maximum heart rate. The
RCT reduced fatigue in TAK and GPA, with a cumulative effect in TAK after 10 sessions.
Patients with GPA (sham and tDCS) showed improvements in fatigue, sleep, and daily
activities, with greater reductions in the tDCS group. Adherence was complete, with mild
and transient adverse effects and no disease relapses. Larger studies, functional
magnetic resonance imaging, and variations in parameters of tDCS are needed to
confirm these findings and understand the dose-response and neurophysiological
mechanisms of the therapy.

Descriptors: Takayasu Arteritis; Fatigue; Transcranial Direct Current Stimulation;
Granulomatosis with polyanagiitis; Vasculitis.



1. INTRODUCAO



1.1. Vasculites sistémicas primaria

As vasculites s&o um grupo de doencas raras e heterogéneas que apresentam
como caracteristica principal a inflamacdo dos vasos sanguineos®. A populacdo
acometida é variada, tendo cada doenca uma faixa etaria especifica. Por exemplo, na
arterite de células gigantes, a populacdo afetada é principalmente idosa, enquanto
que na doenca de Kawasaki, principalmente criangas®™.

As vasculites podem ser subdivididas em:

a) Primarias ou idiopaticas: quando a causa é desconhecida?;

b) Secundarias: quando a vasculite surge na presenca de doencas infecciosas,
neoplasicas, ou uso de medicamentos, etc.>;

c) Pseudovasculites: situacdes clinicas que podem simular quadros de vasculites,
por exemplo, sindrome de hiperviscosidade, Embolo de colesterol, aterosclerose,
etc.5.

As vasculites podem também ser classificadas de acordo com a manifestagcéo
clinica em limitada ou sistémica. No primeiro caso, a doenca afeta um uUnico 6rgéo,
enquanto que no segundo, ha envolvimento simultdneo de diversos 6rgdos ou
sistemas, por exemplo, rins, pulmdes e até mesmo o cérebro.

As vasculites sistémicas primarias (VSP) estdo associadas a um aumento da
prevaléncia de doencas cardiovasculares e seus fatores de risco modificaveis, como
hipertenséo arterial sistémica, dislipidemia, e diabetes mellitus, reducdo do nivel de
atividade fisica, sedentarismo e consequentemente reducao da capacidade/poténcia
aerobia. Estes aspectos sdo comuns nesta populagéo e em pacientes reumaticos de
modo geral, desempenhando papel crucial na reducdo da qualidade de vida e na
capacidade de realizacéo de atividades da vida diaria’™©.

As VSP séo classificadas conforme o calibre dos vasos predominantemente

acometidos (Quadro 1)L,



Quadro 1. Classificacao das vasculites conforme o calibre do vaso acometido

Tamanho do

Doencas
vaso
Grande ¢ Arterite de células gigantes
e Arterite de Takayasu
oy e Poliarterite nodosa
Médio

e Doenca de Kawasaki

e Poliangiite microscépica

e Granulomatose com poliangiite (granulomatose de
Wegener)

e Granulomatose eosinofilica com poliangiite (sindrome de
Churg-Strauss)

Pequeno e Vasculite por IgA (purpura de Henoch-Schdonlein)

e Doenca por antimembrana basal glomerular (sindrome
de Goodpasture)

e Vasculite crioglobulinémica

e Sindrome de vasculite urticariforme
hipocomplementémica (sindrome de McDuffie)

Conforme a nomenclatura revisada da conferéncia de Chapel Hillt%12,

Ja as VSP de pequeno calibre podem também ser subdivididas em funcéo da
presenca de anticorpo anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)'3. Fazem parte deste
grupo a granulomatose com poliangiite (GPA), a poliangiite microscépica e a
granulomatose eosinofilica com poliangiite4.

A seguir, descreveremos especificamente a arterite de Takayasu (TAK) e a

GPA gue seréao tema do presente projeto.
1.2. Arterite de Takayasu

A TAK é uma VSP que acomete primariamente vasos de grande calibre, tais
como, a aorta e seus ramos principais'®. Ocorre principalmente em individuos com a
idade inferior aos 40 anos, e com maior prevaléncia no sexo feminino (8:1).

A classificacdo da TAK era baseada nos critérios classificatérios do American
College of Rheumatology (ACR)!’. Entretanto, em 2022, foram estabelecidos novos
critérios, segundo ACR / European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR)!® (Quadro 2).



Quadro 2. Critérios classificatorios para arterite de Takayasu

Critérios Pontos

Requisitos ¢ [dade < 60 anos no momento do diagndstico
absolutos e Evidéncia de vasculites em exame de imagem

e Sexo feminino +1

¢ Angina ou dor cardiaca isquémica +2

¢ Claudicacéo de braco ou perna +2
Critérios clinicos e Sopro vascular +2
adicionais e Pulso reduzido na extremidade superior +2

e Anormalidade da artéria carétida +2

eDiferenca da pressdo arterial sistélica nos +1

bragos = 20 mmHg
N° de territérios arteriais afetados (selecione um)

— Um territorio arterial +1
Critérios de — Dois territérios arteriais +2
imagem — Trés ou mais territorios arteriais +3
adicionais e Acometimento simétrico de artérias pareadas +1
eEnvolvimento da aorta abdominal com +3

envolvimento renal e mesentérico

Pontuacdo = 5 pontos é necessaria para a classificagdo da arterite de Takayasu?8.

A TAK pode ser classificada também de acordo com a localizacéo das lesdes
vasculares (por ex., estenoses, ectasias e/ou oclusbes vasculares), que pode dar
indicios dos comprometimentos e sequelas apresentados pelo paciente, sendo

classificada conforme os critérios de Hata et al.'® (Quadro 3).

Quadro 3. Classificacao da arterite de Takayasu conforme os achados angiogréficos

Tipos Descricéo

I Envolvimento primario dos ramos do arco adrtico

lla Aorta ascendente, arco aodrtico e seus ramos

b Aorta ascendente, arco aodrtico e seus ramos e aorta toracica descendente

1l Aorta descendente, aorta abdominal e artéria renal

\Y Apenas a aorta abdominal e/ou artéria renal

\% Combinacao de llb e IV

Adaptado de Hata et al.?®



A TAK apresenta-se, didaticamente, em trés fases distintas. Na fase inicial, os
pacientes podem cursar com sintomas constitucionais e fadiga. Na segunda fase, é
caracterizada por inflamacdes e lesGes vasculares (por ex., na aorta e seus ramos).
Na ultima fase (tardia) € caracterizada por isquemia e claudicagdo vascular, que sédo
sintomas comuns em pacientes com TAK!>:16,

Os pacientes com TAK, assim como em outras VSP, apresentam acometimento
vascular e maior prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares, como dislipidemia
e hipertenséo arterial sistémica. Cerca de 60% a 70% apresentam altera¢des lipidicas
fora dos niveis normais, o que, associado a inflamacdo cronica e complicacdes
vasculares, reduz de uma forma significativa a qualidade de vida e demanda
abordagens terapéuticas abrangentes?%-22,

Yilmaz et al.?® demonstraram que os pacientes com TAK apresentam reducéo
da qualidade de vida, avaliada a partir do questionario The 36-item Short-Form (SF-
36), em todos os seus oito dominios, e da capacidade de realizacdo das atividades da
vida diéria, avaliada no Health Assessment Questionnaire (HAQ). Além disso, 54%
dos pacientes apresentam ansiedade que também compromete a qualidade de vida.

Oliveira et al.® demonstraram que os pacientes com TAK apresentam maiores
valores no HAQ, ou seja, pior capacidade de realizacdo de atividade da vida diaria;
piores valores no SF-36 em trés dos oito dominios (capacidade funcional, aspecto
fisico e saude geral); reducdo da forca no teste de presséo palmar e nos testes de
levantar e caminhar e sentar e levantar e reducédo da capacidade aerdbia/poténcia
aerodbia.

Corroborando com esses achados, Santos et al.” demonstraram gque pacientes
com TAK apresentam redugéo significativa na capacidade funcional, do nivel de
atividade fisica, comprometimento da aptiddo -cardiorrespiratoria, incluindo
capacidade e poténcia aerébias, além de diminuicdo da forca muscular. Esses dados
reforcam o impacto sistémico da doenca na qualidade de vida, evidenciando a
necessidade de intervencdes terapéuticas integradas e multidimensionais.

Por fim, até entdo, poucos estudos avaliaram a fadiga cronica e seus efeitos
especificamente na TAK?324, Estes estudos tém mostrado que a fadiga é uma das

principais queixas, corroborando também com a piora da qualidade de vida na TAK.



1.3. Granulomatose com poliangiite

GPA é uma VSP ANCA-associada, que pode se apresentar de forma limitada
ou generalizada, caracterizando-se pela presenca lesdes vasculares com
caracteristica granulomatosa e necrosante, acometendo as vias aéreas (superiores e
inferiores), assim como os rins®>-?’, A doenca acomete homens e mulheres em
proporcdo semelhante, com predominancia entre a 42 e 52 década de vida2%28,

A classificacdo da GPA € baseada nos achados clinicos, radiologicos e na
presenca de ANCA, segundo os critérios classificatorios propostos pela EULAR/ACR
20222° (Quadro 4).

Quadro 4. Critério classificatérios de granulomatose com poliangiite

Pontos

Secrecdo nasal sanguinolenta, Ulceras, crostas, +3
congestdo, bloqueio ou defeito/perfuracdo do

septo nasal

o . Envolvimento cartilaginoso (inflamagdo da | +2
Critérios clinicos . ,
cartilagem da orelha ou nariz, voz rouca ou
estridor, envolvimento  endobrénquico  ou

deformidade em “nariz em sela”)

Perda auditiva condutiva ou neurossensorial +1
cANCA ou anti-PR3 ANCA positivo +5

NoOdulos pulmonares, massa ou cavitacdo na | +2

imagem do torax

Granuloma, inflamacéo granulomatosa | +2
Critérios extravascular ou células gigantes na biopsia
laboratoriais, de Inflamag&o, consolidagdo ou efusdo dos seios | +1

imagem e biopsia nasais/paranasais ou mastoidite em exames de

imagem

Glomerulonefrite pauci-imune na bidpsia +1
PANCA ou anti-MPO ANCA positivo +1
Contagem sérica de eosindfilos 2 1x10%/L -4

Pontuacdo = 5 pontos é necessaria para a classificagdo da granulomatose com poliangiite 2°.



Os pacientes com GPA podem cursar com a triade classica de sinusite de
repeticdo, nédulos pulmonares e glomerulonefrite. Geralmente sdo acompanhados de
uma vasculite de pequenos vasos, que pode envolver qualquer 6rgéo ou tecido. Os
pacientes podem também apresentar otite média de repeticdo e lesdes orais com
caracteristicas necrosantes?®.

Lesbes e comprometimentos oculares podem se apresentar em torno de 50%
dos pacientes com GPA, ou seja, conjuntivites, episclerite, esclerite, neurite Optica,
uveite, oclusdo da artéria central da retina, causando em muitos casos diminui¢cao ou
perda visual3°31,

A manifestacao pulmonar é caracterizada pela presenca de nédulos, cavidades
ou infiltrados intersticiais, que podem se apresentar com sintomas como tosse,
dispneia, escarros hemoptoicos ou até mesmo hemoptise significativa. A hemorragia
alveolar representa uma complicacdo severa da doenca, podendo surgir como
primeira manifestacéo ou durante a progressdo do quadro?®.

O envolvimento renal se caracteriza pela hematlria microscopica e
insuficiéncia renal rapidamente progressiva®?23. Aasargd et al.®?, durante o estudo
com pacientes com GPA e comprometimento renal, observaram que 20% dos
pacientes progrediram para hemodialise apenas dois meses ap6és o inicio do estudo.

A exemplo da TAK, os pacientes com GPA apresentam maior prevaléncia de
doencas cardiovasculares e seus fatores de risco, tais como, hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia, além da progressdo mais acelerada do processo de
aterosclerose34-36,

Aléem disto, pacientes com VSP associadas a ANCA, incluindo GPA,
apresentam menor resisténcia muscular, maior fadiga, maior percepcao subjetiva ao
esforco, maior ansiedade, mais depressao e disturbios de sono, assim como reducéo
da qualidade de vida e capacidade funcional em todos os dominios do SF-3637-40,

A reducdo da qualidade de vida e o longo periodo de tratamento podem
também levar ao desemprego ou afastamento do trabalho. De fato, Reinhold-Keller et
al.** compararam a qualidade de vida de pacientes com GPA empregados e
desempregados, e observaram que o desemprego pode agravar ainda mais a
qualidade de vida, possivelmente criando um ciclo vicioso entre reducao da qualidade
de vida relativa a doenca e o desemprego.

Outro fator que corrobora com o comprometimento da qualidade de vida € a



fadiga. Herlyn et al.*> demonstraram em uma amostra de 264 pacientes (sendo 63%
de GPA) onde 75% dos pacientes relataram a presenca de fadiga. Adicionalmente,
diversos estudos tém destacado o aumento da fadiga como um dos principais
sintomas relatados por pacientes com GPA*3, A fadiga nestes pacientes pode ser de
causas multifatoriais e possivelmente proporcionar mal adaptacdes no sistema
nervoso central; portanto, influenciando a qualidade de vida e capacidade funcional,
necessitando de uma avaliagdo abrangente que leve em conta a fadiga em pacientes
com GPA%,

1.4. Fadiga cronica e doencas reumaéticas

Fadiga € conceituada como a dificuldade em iniciar ou sustentar atividades
voluntarias, caracterizando-se por um estado persistente de cansaco fisico e/ou
mental. Manifesta-se pela reducdo da energia e motivacdo necessérias para a
realizacdo de atividades da vida diaria ou tarefas. Esse fendmeno pode ser atribuido
a componentes centrais (relacionados ao sistema nervoso central, como a redugao na
ativacao cortical) e periféricos (associados a fungcdo muscular e metabdlica), cuja
proporcao de contribuicdo pode variar dependendo do individuo e da condic¢&o clinica
subjacente*4,

A fadiga periférica pode ser definida como a impossibilidade de
geracdo/manutencdo de forga/contracdo muscular, levando a reducdo da forga ou
desempenho, podendo levar a extenuacdo total. No entanto, este processo é
multifatorial, em se pode destacar a resposta assincrona das unidades motoras, piora
no recrutamento das fibras musculares, aumento da acidose periférica, reducéo da
excitabilidade do sarcolema e deplecéo de substratos energéticos*>48:49,

Possiveis mecanismos centrais sdo também responsaveis pela ocorréncia da
fadiga, entre eles: a deplecéo da colina, consequentemente reduzindo a expressao de
acetilcolina; desequilibrio na expressdo de outros horménios; acumulos de
metabdlicos e hipertermia; reducdo da excitabilidade cortical; entre outros
mecanismos*:50-52,

Segundo Noakes et al.>3, os mecanismos periféricos e centrais da fadiga atuam
de forma integrada e interdependente, por meio de um sistema de retroalimentacao,
com o objetivo principal de preservar a homeostase corporal, especialmente durante

atividades que possam levar a faléncia parcial ou total dos sistemas fisioldgicos. Esse



processo é descrito pelo “modelo do governador central”, que propde que a fadiga é
um mecanismo adaptativo regulado pelo sistema nervoso central para evitar danos
irreversiveis ao organismo.

Esse modelo oferece uma possivel explicacdo para a fadiga cronica associada
a comorbidades, sugerindo duas hipoteses principais:
a) A fadiga como um reflexo da ruptura da homeostase e de disfuncdes fisioldgicas,

desencadeadas pela progressao de uma enfermidade;

b) A fadiga como um mecanismo preventivo, surgindo no inicio da atividade da

doenca, para limitar possiveis danos e preservar a integridade dos sistemas.

Essa perspectiva reforca o papel adaptativo da fadiga em condi¢des cronicas,
apontando para sua importdncia como um marcador clinico e potencial alvo
terapéutico.

Podemos dividir a fadiga, a qual apresenta componentes periféricos e centrais,
em dois grupos distintos:

a) Fadiga aguda, que é mais relacionada a atividade fisica ou esfor¢o produzido pela
contracdo muscular de forma repetida,

b) Fadiga crénica, que é persistente por mais de seis meses. E comum em diversas
comorbidades como, por exemplo, céncer, diversas doencas autoimunes

sistémicas (por ex., artrite reumatoide), incluindo as préprias VSP51,54-56,

Podemos destacar que a fadiga cronica esta presente em 20% dos individuos
saudaveis. E mais comum em sexo feminino, sedentarios, de menor poder econdmico
e com maior idade®":58,

Existem diversos questionarios para avaliar a presenca e a intensidade da
fadiga. No geral, sdo de facil aplicagdo e/ou autoaplicaveis, onde o paciente relata
através de questdes subjetivas suas respostas com relacdo as situagdes que possam
apresentar fadiga ou vinculadas a atividades da vida diaria®®-2

Por exemplo, a escala de gravidade de fadiga (FSS) classifica a presenca de
fadiga em individuos que apresentem 36 pontos dos 63 possiveis do seu questionario.
Além disso, quanto maior a pontuacdo mais grave a fadiga®?.

Nas doencas autoimunes sistémicas, além do quadro clinico especificos de

cada entidade, ha sintomas que apresentam relagcdo com a cronicidade das doencas
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e respostas adaptativas negativas (por ex., plasticidades mal adaptativas) do sistema
nervoso central, criando novos padrdes, entre estes padrdes, podemos citar a dor
cronica, distirbios do sono e fadiga, os quais estéo inter-relacionados®364.
A fadiga e seus mecanismos sdo pouco explicados nas doencas reumaticas,
no entanto, é possivel atribuir algumas hipéteses, segundo Davies et al.®:
a) Mecanismo de hipersensibilizacédo central, através da plasticidade mal adaptativa,
devido a exposicao crénica a doenca e seu tratamento;
b) Processo inflamatério agudo e cronico, principalmente pelo aumento de
expressao de citocinas, como por ex., a interleucina (IL)-6;
c) Além de fatores como estresse e depressao, comuns na populacédo de pacientes

reumaticos.

Figura 1. Possiveis mecanismos da fadiga cronica em doencas reumaticas

Atividade de Inicio da
doenca fadiga
Inflamagao ou outro
estressor
Fatores
genéticos
Resposta mal Estados
adaptativa Biopsicofisiologico
Manutencao
da fadiga

Adaptado de Davies et al.®®

Ambos os mecanismos apresentam relagdo com o sistema nervoso central,
mesmo sem desprezar as contribuicbes metabdlicas acerca da fadiga.
Coincidentemente a fadiga € vista nas diversas doencas autoimunes sistémicas,
levando-nos a pressupor mecanismos ou gatilhos semelhantes em doencas como a

lGpus eritematoso sistémico®®, artrite reumatoide®®, fibromialgia®’ e nas VSP37:%,
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Os pacientes com doencas autoimunes sistémicas apresentam em geral uma
reducdo do nivel e da intensidade da atividade fisica e, consequentemente,
apresentando reducédo da capacidade aerdbia, da forca e funcdo muscular’°.

Ainda com relagdo a fadiga, Katz® demonstrou em pacientes com artrite
reumatoide que ha um circulo vicioso entre diversos sintomas, como dor, distlrbios
do sono, fraqueza, inatividade fisica, processo inflamatério e depresséo.

Em uma amostra de 350 pacientes com espondilite anquilosante, Jones et al.®®
demonstraram que 65% dos pacientes acreditavam que a fadiga era o principal
sintoma que os acometia. Além disso, era ainda mais relevante naqueles com maior
atividade de doenca.

Nas VSP, a fadiga vem sendo apontada como um dos principais sintomas,
tendo sua prevaléncia descrita em torno de 75% dos pacientes*?43.56.6°_[lhan et al.”®
demonstraram, por exemplo, que a fadiga estava presente em 64% dos pacientes com
a doenca de Behget.

A fadiga afeta grande parte dos pacientes com VSP, podendo implicar em
reducdo da qualidade de vida e na capacidade de realizacédo de atividades da vida
diaria podendo em dultima instancia levar a maiores niveis de inatividade fisica

comprometendo a salde dessa populacdo’’2,

1.5. Tratamento ndo farmacoldgico da fadiga

Entre as diversas modalidades de tratamento ndo farmacoldgico para a fadiga,
tém sido descrito os exercicios fisicos’®74, assim como a estimulagéo transcraniana
por corrente continua (tDCS)7>76,

O treinamento aerdbio consiste no planejamento de exercicios aerdbios, ou
seja, exercicios de acdo muscular ciclica, preferencialmente utilizando grandes grupos
musculares, como, por ex., corrida, ciclismo e patinacdo. Estes exercicios provocam
um estresse fisioldgico, levando a adaptacbes como aumento da biogénese
mitocondrial, maior densidade capilar, aumento da capacidade de captacao,
transporte e utilizacéo de oxigénio pelo nosso organismo entre outros efeitos’”.

De fato, Abd El-Kader et al.”® observaram que individuos obesos com diabetes
mellitus tipo 2, submetidos a 12 semanas de treinamento aerobio, apresentaram uma

reducdo na fadiga, assim como da expressao de citocinas pro-inflamatérias (por ex.,
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IL-6, IL-8 e TNFa). Puetz et al.”® demonstraram que jovens adultos, sem diagndsticos
de comorbidades, mas relatando fadiga persistente, quando submetidos a um
treinamento aerdbio de seis semanas, apresentaram uma reducao da fadiga.

Da mesma forma, Yang et al.®° demonstraram que o treinamento aerébio de
baixa a moderada intensidade foi efetivo na reducdo da fadiga em pacientes com
cancer de mama.

Na artrite reumatoide, condicédo caracterizada pela alta prevaléncia de fadiga,
o treinamento aerobio tem demonstrado resultados consistentes na reducao deste
sintoma. A meta-analise de Kelley et al.®! evidenciou a eficacia do treinamento aerébio
supervisionado, avaliando diversas ferramentas para mensurar essa reducédo, como o
subescala de vitalidade do SF-36 e a escala visual analégica, entre outras. Entretanto,
como sintetizado na meta-andlise de Rongen-van Dartel et al.?? realizada também na
artrite reumatoide, mesmo com reducdes significativas estatisticamente, apresentam
pequenos tamanhos de efeitos, podendo este pequeno efeito ser atribuido ao viés de
selecdo de pacientes, onde 0os mesmos apresentam fadiga em niveis reduzidos e/ou
diferentes protocolos, dificultando analises mais abrangentes. Adicionalmente, o nivel
de atividade fisica parece se correlacionar inversamente com a intensidade da fadiga
na mesma populacdo®.

Bircan et al.8* demonstraram que tanto o treinamento aerébio como o de forca
foram efetivos, e obtiveram respostas semelhantes na reducdo da fadiga apds oito
semanas de treinamento em pacientes com fibromialgia. Além disso, os pacientes
apresentaram melhora da dor, do sono, e da capacidade de caminhada. Corroborando
com estes resultados, Hauser et al.8> em uma meta-andlise em pacientes com
fibromialgia, demonstraram que o treinamento aerébio reduziu a depressao, dor, e
proporcionou melhora da qualidade de vida, ampliando a capacidade funcional.

Existem poucos estudos que avaliam os efeitos do treinamento aerébio na TAK
e na GPA&85, Especificamente em TAK, Oliveira et al.® realizaram um estudo pioneiro
gue demonstrou que pacientes com TAK apresentam reducdo da capacidade aerébia,
da qualidade de vida e da capacidade funcional. Entretanto, este estudo apresentou
amostra reduzida e ndo utilizou ferramentas especificas para avaliar a fadiga, dor,
disturbio do sono entre outros limitantes da qualidade de vida da TAK. Ja na GPA néo
foram encontrados estudos avaliando os efeitos ou a seguranca do exercicio fisico.

Portanto, até o presente momento ndo existem na literatura estudos que avaliaram a
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resposta do treinamento aerébio na fadiga, tanto na TAK como na GPA.

Outra possivel ferramenta nao farmacolégica para o tratamento da fadiga € o
tDCS, consiste em uma técnica de estimulagéo cerebral ndo-invasiva com aplicagéo
de corrente elétrica continua de baixa intensidade (1 - 2 mA) sobre o escalpo intacto
e na area de interesse cerebral, permitindo a modulacdo da excitabilidade cortical e
inducdo de neuroplasticidade, assim interferindo sobre o desempenho de diferentes
funcGes do sistema nervoso central®’.

O objetivo principal do tDCS é modificar a atividade elétrica cerebral através de
mecanismos de retroalimentacdo, como o0 aumento ou diminuicdo da excitabilidade
cortical, sendo capaz de levar a reprogramacdo de padrbes anormais de
funcionamento, melhorando a neuroplasticidade através da ativacdo de novas redes
neurais®’2°.

A neuromodulacédo cerebral ndo-invasiva tem sido aplicada classicamente para
o tratamento de depressédo e de alucinacdes auditivas em esquizofrenia, assim como
para a doenga de Parkinson, enxaqueca, espasticidade muscular em esclerose
multipla, doenca inflamatéria intestinal, transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade, entre outras®-,

O uso do tDCS permite também promover uma modulacao da dor, diminui¢ao
da fadiga, melhora do desempenho cognitivo e da fungdo muscular®°6-8,

No estudo Forogh et al.”® realizado com pacientes com doenca Parkinson, onde
foram realizadas sessbes de 20 minutos de tDCS por trés meses, demonstrando
reducao da fadiga.

Alguns estudos tém demonstrado o beneficio do tDCS na reducéo da fadiga
em pacientes com fibromialgia®®-°°, promovendo também a melhora da funcionalidade,
da qualidade de vida, mas também da dor%?°%-191 Por exemplo, To et al.t%?
demonstraram reducgao da fadiga em pacientes com fibromialgia com apenas cinco
sessOes de tDCS.

De maneira similar, em osteoartrite, os estudos tém evidenciado respostas
promissoras com o uso do tDCS, com reducéo da dor, melhora da funcionalidade e
qgualidade de vida, além de ser seguro e, principalmente, ndo apresentar efeitos
adversos!93-19_ Adicionalmente, quando o tDCS foi aplicado conjuntamente com o
exercicio fisico demonstrou melhoras adicionais tanto na dor como na

funcionalidade19s.
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A literatura tem demonstrado que a associacao do tDCS aos exercicios fisicos
parece produzir uma maior conectividade funcional a qual parece ser mediada através
das &reas motora primaria, pré-motora, e sensorio-motora, portanto, a terapia
combinada (exercicio fisico e tDCS), mais conhecida como terapia on-line, pode

exercer efeitos aditivos os quais refletem diretamente sobre a funcdo e forca
muscuIar93'98'1°3'1°6'1°7.

1.6. Estimulacdo transcraniana por corrente continua em doencgas

autoimunes sistémicas

A efetividade de tDCS tem sido vista em diversas doencas, porém pouco
estudada em doencas autoimunes sistémicas. Neste contexto, 0 Nosso grupo tem sido
pioneiro na aplicacdo de tDCS em pacientes com miopatias autoimunes
sistémicas08:109,

Na esclerose multipla o tDCS tem demonstrado respostas positivas com
reducdo da dor e na fadiga’>1°. Mori et al.** demonstraram que um protocolo com
tDCS foi eficiente para reducao da dor e melhora da qualidade de vida.

No estudo realizado pelo nosso grupo*® com pacientes com dermatomiosite, o
tDCS apresentou respostas positivas no aumento da forca, onde a reducao da forca
€ um dos principais sintomas, devido principalmente a inflama¢éo muscular crénica.
Além disso, o tDCS foi seguro, e ndo promoveu recidiva da doenca.

Entretanto, até o presente momento, ndo ha estudos avaliando a seguranca e
a efetividade de tDCS em pacientes com VSP, incluindo do ponto de vista de reducao
da fadiga que, por sua vez, esta relacionado com a dor, qualidade do sono, qualidade
de vida, capacidade aerdbia e a capacidade funcional.

Entretanto, permanecem diversas lacunas na literatura recente, que se
concentra predominantemente em condicdes como fibromialgia e doencas
neurolégicas. Ademais, a interacdo entre o treinamento aerobio e o tDCS suscita
importantes questionamentos quanto a sua eficiéncia e seguranca. Nesse contexto, a
utilizacdo combinada dessas intervencbes pode representar uma abordagem
terapéutica inovadora para 0 manejo de sintomas cronicos em VSP, como dor,
distarbios do sono e, sobretudo, fadiga crénica, contribuindo potencialmente para a

melhora significativa da qualidade de vida desses pacientes.



2. OBJETIVOS
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2.1. Priméario

Avaliar o efeito combinado da tDCS e do exercicio aerébio na reducao da fadiga

cronica em pacientes com TAK e GPA.
2.2, Secundéarios

Avaliar a prevaléncia de fadiga crbnica em pacientes com TAK e GPA
comparado aos individuos do grupo controle (CTR);

Comparar transversalmente TAK e GPA a CTR com as seguintes variaveis:
atividades da vida diaria, composicédo corporal (por ex., indice de massa corporal
[IMC]), status e atividade da doenga, comorbidades e nivel atividade fisica;

Avaliar a correlacao/associagéo entre 0os seguintes fatores e a fadiga cronica:
atividades da vida diaria, composicdo corporal, status e atividade da doenca,
comorbidades e nivel atividade fisica;

Avaliar a seguranga e adeséo ao tDCS e exercicio aerdbio em pacientes com
TAK e GPA,;

Avaliar os efeitos do tDCS e do exercicio aerdbio na capacidade aerdbia, na
capacidade funcional, na qualidade de vida, no nivel de atividade fisica, na atividade

da vida diéria, no status da doenca, nas comorbidades, na dor e na qualidade do sono.



3. MATERIAIS E METODO
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3.1. Desenho de estudo

Trata-se de um ensaio clinico, duplo-cego sham controlado (ECR),
registrado e aprovado pelo comité de ética local (CAAE 16768219.7.1001.0068)
e no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos — ReBEC (#RBR-9n4z2hh).

No pré-ECR, foi avaliada a prevaléncia de fadiga cronica, nivel de
atividade fisica, nas atividades da vida diaria, o status da doenca, tratamento
medicamentoso, comorbidades e composi¢ao corporal de pacientes com TAK e
GPA e CTR.

No ECR, os pacientes com TAK e GPA selecionados realizaram 10
sessdes de tDCS e sham conjuntamente com exercicio aerébio (online). Foram
avaliados os efeitos da intervencéo na fadiga, dor, qualidade do sono, qualidade
de vida, capacidade aerdbia e funcional destes pacientes. Adicionalmente, foi
avaliada a seguranca do protocolo, ou seja, presenca de reativacdo da doenca,
sintomas adversos, além da adeséo a intervencao.

Os pacientes foram avaliados separadamente por doenca, ou seja, em
dois grupos distintos (TAK e GPA) (Figura 2).

Figura 2. Fluxograma do ensaio clinico randomizado

o Intervencao - 10 sessdes
Avaliacao inicial e
randomizacgao (1:1)

tDCS tDCS tDCS

Sham Sham Sham

tDCS tDCS tDCS

Sham Sham Sham

i

Avaliacées
pos 5 Avaliacdes pés 10
sessoes sessdes

&) v: *> > B

Legendas: GPA: granulomatose com poliangiite; sham: placebo do tDCS; tDCS: estimulagéo
transcraniana por corrente continua; TAK: arterite de Takayasu.
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Observacdes: Em todas as avaliacdes (pré-ECR, pds- 5 sessfes, p0s-ECR,
foram aplicados os questionarios referentes a fadiga, qualidade de vida,
capacidade funcional, dor, qualidade do sono, comorbidades e status da doenca.
Além disso, nos periodos pré-ECR e p0s-ECR foram realizadas a avaliacdo
cardiopulmonar, coleta de dados laboratoriais, teste de forga e fungéo.

O estudo atendeu a todos os critérios éticos para a realizacdo de estudos
em humanos, e os participantes do estudo assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE)2,
3.2. Pacientes

Foram convidados os pacientes adultos com TAK e GPA provenientes da
Unidade de Vasculites do Servico de Reumatologia (Hospital das Clinicas
HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo,
SP). Atualmente, ha aproximadamente 80 pacientes com TAK e 60 pacientes

com GPA em seguimento ambulatorial regular.

3.3. Tamanhos amostral da analise de prevaléncia

Consideramos o tamanho de amostra para um teste de independéncia de
qui-quadrado (x2), para avaliar a prevaléncia de fadiga crénica; portanto, para
um visualizar um tamanho do efeito de 0,5 (grande), adotando valor de a<0,05,
com poder (1 - B) de 0,8 e 1 grau de liberdade. Necessitamos de pelo menos 40

pacientes com TAK e 40 pacientes de GPA, estes balanceados a CTR.
3.4. Tamanho amostral para o ensaio clinico randomizado

Consideramos o tamanho da amostra para um teste de variancia (ANOVA)
de medidas repetidas a fim de avaliar o efeito do tDCS na fadiga. Assim, para
detectar um tamanho de efeito (f2) de 0,6 (grande), adotamos um nivel de
significancia de a < 0,05 e um poder estatistico (1 - B) de 0,8, com dois grupos
(tDbCS e sham) e trés medidas repetidas. Dessa forma, foi estimada a
necessidade de, no minimo, 30 pacientes com TAK e 30 pacientes com GPA,
distribuidos entre os grupos tDCS e sham. Optamos pelo uso da ANOVA para o
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calculo, uma vez que os modelos mistos ndo permitiam a realizagdo desse tipo
de estimativa.
Os tamanhos das amostras foram calculados usando G*POWER v.3.1.9.6.

para Windows (Universidade de Kiel, Alemanha)**3,
3.5. Critérios de incluséo

Dos pacientes elegiveis, foram coletados os dados demograficos, clinico-
laboratoriais, comorbidades, tratamento, status atual da doenca.
Foram incluidos no estudo os pacientes:
« TAK: segundo os critérios classificatérios do ACR/EULAR 20221%;
« GPA: segundo os critérios classificatorios de ACR/EULAR 202229
« Com relacdo a presenca de fadiga cronica: escore = 36 dos 63 pontos
possiveis na FSS%%114 ¢/ou 2 38 dos 84 pontos na escala modificada de fadiga
(MFI1S)59.60;
+ Tenham a capacidade de assinar e entender o TCLE;
* Maiores de 18 anos;

 Ambos 0s sexos.
3.6. Critérios de exclusao

* Presenca de (para)neoplasia,

* Presenca ou historia de estenose adrtica critica/sintomatica, insuficiéncia
cardiaca congestiva, arritmias ou alteracdes eletrocardiograficas do segmento
ST, coronariopatias;

» Usuarios de marca-passo cardiaco;

» Usuarios de clips ou préteses metalicas craniana;

» Pacientes que preencham os critérios classificatorios de fibromialgia conforme
ACR de 1990115,

* Que apresentem COVID longall6117;

+ Com comprometimento a deambulacdo (afeccéo articulares em membros),
gue impossibilitem a execucéo do protocolo;

» Pacientes gestantes ou lactantes;

* Antecedente pessoal de crise convulsiva ou epilepsia;

» Usuario de medicamentos que diminuam limiar convulsivo;
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Lesdo cutanea (couro cabeludo, na area de aplicacdo dos eletrodos).

3.7. Entrevistas e prontuarios

Os pacientes elegiveis foram entrevistados, e 0s prontuarios revistos

sistematicamente. Os seguintes dados serao colhidos:

Dados demogréficos, socioeconémico e educacional: idade atual, etnia,
escolaridade, estado civil;

Dados clinico: idade do diagnéstico da doenca, tempo da doenca;
Medicamentos prévios e atuais: glicocorticoides, imunossupressores,
imunomoduladores e/ou imunobiol6gicos; anti-hipertensivos, hipolipemiantes,
entre outros;

Evolucdo clinica e atividade atual da doenca, onde serdo aplicados os
seguintes questionarios: para TAK: Takayasu Clinical Activity Score (ITAS
2010)118119: para GPA: Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)20.121 A
atividade da doenca foi definida como ITAS 2010 =2 pontos. A remissdo, de
acordo com o BVAS, foi caracterizada por um escore igual a 0, enquanto a
atividade leve foi definida por escores entre 1 e 8, e a atividade moderada a
grave por escores superiores a 8 pontos;

TAK e GPA: Nivel de atividade fisica (baixa, moderada e alta), equivalente
metabdlico semanal (METS) e tempo sedentéario, conforme o Questionario
internacional de atividade fisica - versado curta (IPAQ-SF)*?2. Além disso, foram
aplicados os seguintes questionarios: HAQ'?3; escala visual analdgica de
fadiga (EVAS)L; FSS62114: MFIS5960: Questionario de dor McGill'?4125 e indice
de qualidade do sono de Pittsburgh'?6.127;

Fatores de risco para as doencas cardiovasculares: se € hipertenso ou esta

em uso de medicacéo para hipertenséo, dislipidemia ou diabetes mellitus.
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3.8. Voluntarios sem doencgas reuméticas

Foram convidados CTR que foram balanceados por idade, sexo, IMC com
0sS pacientes, e que tenham a capacidade de assinar e entender o TCLE.
Foram coletados também os seguintes parametros:
» Dados demograficos, socioecondmico e educacional: idade atual, etnia,
escolaridade, estado civil;
+ Questionarios: IPAQ-SF'?2, HAQ'?3, EVAf®!, FSS62.114: MFIS5960 questionario
de dor McGill 1?4125 e indice de qualidade do sono de Pittsburgh26.127;
. Fatores de risco para as doencas cardiovasculares: se € hipertenso ou esta

em uso de medicacgao (para hipertenséo, dislipidemia ou diabetes mellitus).
3.9. Critérios de excluséo do grupo controle

* Neoplasia;

* Presenca ou historia de estenose adrtica critica/sintomatica, insuficiéncia
cardiaca congestiva, arritmias ou alteracdes eletrocardiograficas do segmento
ST, doencgas coronarianas;

» Usuarios de marca-passo cardiaco;

* Que preencham os critérios classificatérios de fibromialgia conforme o ACR
de 1990115,

« Que apresentem COVID longat'6117;

* Gestantes ou lactantes.

3.10. Composicéao corporal

Na fase pré ECR avaliamos massa corporal e estatura que foram utilizadas
para determinar o IMC (kg/m?), tanto de pacientes (TAK e GPA) quanto de CTR.
A obesidade foi considerada quando o IMC 2= 30 kg/m?.

Em pacientes pré-randomizacdo foram avaliados: massa corporal,
circunferéncias, estatura, massa magra, massa gorda, hidratacdo e taxa
metabolica basal.

As avaliacOes foram realizadas no Instituto de Traumatologia e Ortopedia,
HCFMUSP - SP, por um profissional de saude externo. O local das avaliagdes &

climatizado (20°C - 22°C), umidade relativa percentual do ar e a presséo
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barométrica monitorada continuamente durante a realizacdo das avaliacdes.
Todos os participantes serdo avaliados pelo menos 2 horas apos a refeicéo e
serdo orientados a nao ingerir bebidas cafeinadas e ndo fazer atividade fisica
nas 24 horas antecedentes ao exame.

Avaliamos a composicdo corporal por bioimpedéancia utlizando o
equipamento InBody 720° (Seul, Korea), especificamente avaliamos: massa
magra (kg), massa gorda (kg), massa gorda percentual, hidratacao (l), taxa
metabdlica basal (kcal).

Para tanto, os pacientes seguiram as seguintes orientacoes:
¢ Na&o realizar atividade fisica ou exercicio nas 24 pré-avaliacao;

e Estar em jejum;

¢ Na realizar sauna ou banhos quentes pré-avaliacao;
e Temperatura ambiente controlada entre 20-25°;

e Se possivel, ir ao banheiro pré-teste;

o Realizar a avaliacdo preferencialmente antes do meio-dia.
3.11. Avaliagédo cardiopulmonar (ergoespirometria)

A avaliacédo foi realizada no Instituto de Traumatologia e Ortopedia (I0OT),
HCFMUSP - SP, por um Profissional de Educacao Fisica acompanhado de um
cardiologista. O local das avaliacdes é climatizado (20°C - 22°C), umidade
relativa percentual do ar e a pressdo barométrica monitorada continuamente
durante a realizacdo das avaliacdes. Todos os participantes foram avaliados pelo
menos 2 horas apoés a refeicdo e foram orientados a ndo ingerir bebidas
cafeinadas e nao fazer atividade fisica nas 24 horas antecedentes ao exame.

Durante o teste de esforco, o comportamento cardiovascular foi
continuamente avaliado através de eletrocardiografo, com as 12 derivacdes
padrées simultaneos. A frequéncia cardiaca foi registrada em repouso com as
pacientes posicionadas na esteira rolante, ao final de cada minuto do teste de
esforco e no 1°, 2° e 4° minuto de recuperacao. A pressao arterial foi aferida em
repouso, a cada dois estagios de exercicio e no 1°, 2° e 4° minuto do periodo de
recuperacao.

Simultaneamente ao teste de esforco, cada participante do estudo foi

conectado a um ergoespirdbmetro computadorizado (Metalyzer modelo Il /
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breath-by-breath), por meio de um sistema de valvula e sensor em que a
ventilacdo pulmonar (VE) foi medida a cada expiracdo. Por meio de sensores de
oxigénio (O2) e de dioxido de carbono (CO2) foram analisadas as fragbes
expiradas de Oz e COz2, respectivamente, a cada ciclo respiratorio.

O volume de oxigénio (VO3) pico foi considerado como a média dos valores

nos ultimos 30 segundos de esfor¢o. Foi considerado o fim do teste quando o

individuo ndo conseguiu mais manter a velocidade imposta pelo ergdmetro. Para

confirmar a ocorréncia do VO:2 pico, foi observado pelo menos dois dos trés
critérios a seguir: incidéncia de um platd no VOz; razdo de trocas respiratérias
acima de 1,10; e/ou frequéncia cardiaca maior que 90% do maximo predito para

a idade, além de considerar um valor de percepcao de esforco de 20 pontos na

escala de BORG?%8129,

O limiar anaerdbio ventilatério foi determinado sempre pelo mesmo
avaliador, com a utilizacdo dos seguintes critérios28.13;

» Valores de equivalente ventilatério de oxigénio (VE/VO2) e presséao parcial de
oxigénio ao final da expiracdo (PETO2) mais baixo, isto é, antes de iniciarem
um aumento progressivo, sem elevacdo concomitante do equivalente
ventilatorio de dioxido de carbono (VE/VCO?2);

* Perda de linearidade da relacdo entre consumo de oxigénio (VO2) e a
producéo de didxido de carbono (VCO2);

* Incremento nao-linear do valor da razéo da troca respiratoria (RER).

O ponto de compensacéo respiratoria foi determinado (PCRes) sempre
pelo mesmo avaliador, com a utilizacdo dos seguintes critérios:
* Valores de equivalente ventilatério de didxido de carbono (VE/VCO2) mais
baixos antes de iniciarem um aumento progressivo;
* Pressao parcial de dioxido de carbono ao final da expiragéo (PET CO2) mais

alto antes de comecar a diminuir.
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3.12. Avaliacéo da capacidade funcional e forca

Foram realizados trés testes: sentar e levantar (Timed-Stands Test)!3!,
levantar e caminhar (Up-and-Go Test) 132 e o teste de preenséo palmar (handgrip
test)13s,

O teste de sentar e levantar consistiu no maior nimero de execucoes dessa
tarefa no tempo de 30 s.

No teste de levantar e caminhar o paciente percorre uma ida e volta num
percurso de 3 m. O menor tempo foi considerado o resultado do teste.

No teste de preensédo palmar os pacientes em posicao ortostatica com os
bracos estendidos e colados ao corpo, pressionaram o aparelho com o0 maximo
de forgca com a mao dominante durante o periodo de 10 s, efetuando um periodo
de recuperacao de 60 s, o maior valor encontrado foi considerado a forca maxima
de preensao palmar. Para todos os testes foram realizadas trés tentativas, sendo
a maior considerada. Adotamos o coeficiente de variacdo para todos os testes
de 0,5%, caso nao atendido mais uma tentativa deveria ser executada.

3.13. Exames laboratoriais

A concentracdo sérica de proteina C reativa (PCR), a velocidade de
hemossedimentagédo (VHS) e os ANCA foram obtidos a partir dos exames de

rotina da Ultima consulta médica ambulatorial.
3.14. Randomizacao

Os pacientes participantes do estudo foram randomizados na razéo de 1:1

e de forma estratificada por doenca, ou seja, TAK e GPA. Tanto os pacientes
como os profissionais envolvidos no protocolo ndo tiveram conhecimento da
alocacédo e das seguintes intervencdes (duplo-cegamento); portanto, o estudo
constituiu de seguintes grupos:
+ Pacientes com TAK:

a) Grupo TAK-sham (placebo);

b) Grupo TAK- tDCS.
+ Pacientes com GPA:

a) Grupo TAK-sham (placebo);
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b) Grupo TAK- tDCS.

Essa randomizacéo foi realizada de maneira aleatéria, sendo atribuido a
todos os participantes uma identificacdo numérica para alocacao aleatéria nos
determinados grupos (sham e tDCS), realizada através do pacote randomize
para linguagem R34, script em anexo (ANEXO O).

3.15. Protocolo de neuromodulagéo tDCS

A neuromodulacdo foi aplicada no periodo da manhad no Instituto de
Ortopedia e Traumatologia, HCFMUSP - SP. Os pacientes na véspera e durante
toda a intervencédo foram orientados a ndo alterar seu consumo de cafeina ou
tempo de sono.

A estimulacéo direta transcraniana foi realizada utilizando um gerador de
corrente continua alimentado por bateria (Activadose Il, EUA) e foi exercida por
dois eletrodos medindo 5x7 cm (35 cm?) (lbramed, Brasil), cobertos por uma
esponja vegetal, embebida com soro fisioldgico e fixados na cabeca através de
tiras de velcro. Os eletrodos foram localizados em acordo com o Sistema
Internacional 10/20. para melhor focalizacao do cértex motor primario. O eletrodo
com carga positiva (anodo) foi posicionado em C3 ou C4 (contralateral ao
membro dominante) e o eletrodo com carga negativa (catodo) foi posicionado na
regido supraorbitaria ipsilateral ao membro dominante (Fp2 no destro ou Fpl no
canhoto). A corrente ativa de estimulacéo direta transcraniana foi aplicada com
a intensidade de corrente elétrica de 2 mA e densidade de 0,057 mA/cm? com

duracéo de 20 min, com rampa de subida e de descida de 10 s (Figura 3).
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Figura 3. Posicionamento de eletrodos de tDCS no protocolo de tratamento da

fadiga em vasculites sistémicas primarias

I Anodo
I Catodo

Legendas: anodo em C3-C4 (c6rtex motor); catodo em Fpl-Fp2 (orbito-frontal direito/esquerdo)

A estimulacéo transcraniana placebo (sham) foi aplicada com os mesmos
parametros, mas com o estimulo tendo duracéo de apenas 30 s. De acordo com
estudo prévio, esse periodo foi suficiente para o paciente perceber a presenca
de estimulo elétrico®”. A técnica foi montada pelo Profissional de Educacgéo

Fisica certificado para a execucao do procedimento.
3.16. Sessdao de treinamento aerdbio

A sessdo foi composta de exercicio aerébio em esteira realizado
concomitantemente com tDCS ou sham, conforme a randomizacdo, a
intensidade foi determinada pelos resultados do teste cardiopulmonar e
correspondera ao intervalo de frequéncia cardiaca entre o limiar aerébio (La) e 0
ponto de compensacao respiratério (PCRes).

O controle de intensidade foi realizado pela frequéncia cardiaca com auxilio
de frequencimetro da marca Polar® e pela escala BORG de percepc¢éo subjetiva
de esforco, que deve atender a intensidade 9 a 11, ou seja, intensidade leve!?°.
A duracéo da sessao de exercicio aerobio foi de 30 min, sendo composta de 5
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min de aquecimento, 20 min de exercicio seguindo os critérios apontados e

finalmente 5 min de desaquecimento.

3.17. Avaliacéo da adesao e seguranga

Durante todo o periodo de estudo foi observado o grau de adeséo atraves
de uma lista de presenca individualizada, assim como a seguranca da aplicacéo
da tDCS em cada sessdo. Os indicadores de seguranca relacionados as VSP
foram estabelecidos a partir dos questionarios (ITAS 2010)!1811° ¢ BVAS120.121,
Além disso, foi aplicado um formulario para avaliar possiveis efeitos adversos da
intervencao (ANEXO J).

Foram considerados como possiveis efeitos adversos de tDCS, sintomas
como: ardor, formigamento, prurido, queimacédo (cabeca), cefaleia, nauseas,
labilidade emocional, dificuldade em se concentrar e nervosismo. Essas
informacdes, se presentes, foram anotadas na ficha de adesdo e no formulario
de efeitos adversos.

Consideramos a reativagcédo ou piora da doenca durante o protocolo e no
seguimento utilizando as mesmas métricas (por ex., ITAS 2010 e BVAS).

Ademais, os pacientes foram avaliados por um reumatologista.
3.18. Analise estatistica

3.18.1. Distribuic&o e normalidade

Foi aplicado o teste de normalidade dos dados e adequacéo a distribuigc&o:
teste de Shapiro-Wilk e ou teste de Shapiro-Francia. Adicionalmente, analisamos
o histograma de densidade das variaveis e sua aderéncia visual a distribui¢cao

normal.
3.18.2. Estatistica univariada

Variaveis quantitativas: foram expressos em média e desvio padrdo, ou
mediana e intervalos interquartis [Q1-Q3] dependendo da distribuicéo;
Variaveis qualitativas: foram expressos em frequéncia absoluta (contagem)

e relativa (porcentagem).
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3.18.3. Estatistica inferencial

Para variaveis paramétricas, utilizamos o teste de ANOVA de dois fatores
com medidas repetidas para comparar os grupos (tDCS vs. sham) ao longo do
tempo. Para as comparacdes multiplas entre os niveis dos fatores, foi realizado
o teste post-hoc de Tukey (HSD). Para dados ndo paramétricos, utilizamos
modelos de efeitos mistos lineares (LME), ajustando as estimativas marginais
das médias (EMMs) com o pacote “emmeans” (R language) e aplicando o
método de Bonferroni para controle do erro Tipo | nas comparacgfes post-hoc. A
robustez dos modelos foi verificada por meio da analise dos residuos e da
selecdo da estrutura de correlacdo mais adequada, com base no critério de
informacgéo de Akaike (AIC).

Para avaliar o tamanho de efeito das comparacfes post-hoc entre os
grupos, utilizamos o indice n? (eta quadrado), que quantifica a proporcdo da
variabilidade total explicada pela variavel independente. O valor de n? foi
calculado com base nos contrastes de diferenca entre as médias dos grupos de
intervencao, considerando uma referéncia para a classificacdo do tamanho de
efeito de acordo com a seguinte escala: 0,01 a 0,06 para um efeito pequeno,
0,06 a 0,14 para um efeito médio, e valores acima de 0,14 indicando um grande

efeitol3,
3.18.4. Estatistica bivariada

Variaveis quantitativas: utilizamos o coeficiente de correlacdo de Pearson
(r) e Teste de correlacdo de postos de Spearman (rho). Além disso, as
correlagbes foram classificadas de acordo com os tamanhos de efeito como
pequeno/fraca (< 0,29), médio/moderada (0,30 - 0,80) e grande/forte (> 0,80).

Variaveis qualitativas: utilizamos o teste de qui-quadrado (X2) ou teste exato
de Fisher para avaliar a associacéo entre as variaveis®6.

Significancia estatistica: A hipdtese nula foi rejeitada quando P < 0,05;

portanto, foram considerados estatisticamente significativos*s®.
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3.18.5. Analise dos dados dos pacientes com granulomatose com

poliangiite

Devido ao pequeno tamanho da amostra (n = 2) e & randomizagédo em
duas intervencdes (GPA-sham e GPA-tDCS), ndo foram calculadas estatisticas
descritivas (por ex., média, desvio padrdo, mediana e seus intervalos). Os dados
individuais de cada paciente foram apresentados em valores absolutos. A
comparacao dos tempos (pré-, pos- cinco sessdes e pos-ECR) foi realizada
calculando a variacao percentual (%) para cada paciente, conforme a equacéo

(1):

valor no p6s — valor no pré

Variagdo percentual = ( ) x 100

valor no pré
Além disso, utilizou-se graficos de radar para comparacdo visual da
variacéo das variaveis ao longo do tempo!%’.
As andlises estatisticas foram realizadas usando R v.4.4.1, para Windows
(R Core Team, Viena, Austria)38,



4. RESULTADO
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4.1. Amostras

Foram entrevistados 53 (66,3%) dos 80 pacientes com TAK e 45 (75,0%)
dos 60 pacientes com GPA.

Adicionalmente, na fase pré-selecéo entrevistamos 191 CTR balanceados
por sexo, idade e IMC aos pacientes e suas respectivas doencas; portanto,
divididos em dois grupos de CTR.

Trinta e trés pacientes com TAK e 25 pacientes com GPA apresentaram
fadiga cronica e atenderam aos critérios de elegibilidade; portanto, possibilitando
o convite para o ECR. Entretanto, destes, nove pacientes com TAK e dois
pacientes com GPA foram randomizados e participaram da intervencao

propriamente dita (Figura 4).

Figura 4. Fluxograma do processo de sele¢cédo de pacientes

Ambulatério de

Vasculites

. I JE
TAK GPA
(n = 80) (n = 60)

_“_J ------- R e ey RS e i g N

Balanceados por: |

TAK CTR-TAK CTR-GPA EiFR F--i+ ldade, sexoe |
(n =53) (n=100) (n=291) (n=45) PolIMe -
L J T 3

TAKE GPAF Atendem os critérios
(n =33) (n = 25) I de inclusdo (presenca !

| de fadiga)

TAKADCS TAK-Sham GPADCS GPA-Sham | | Pacientesque
(n=5) (n=4) (n=1) (n=1) | paricbaamdo |

_______________________________________________________________________________________

Legendas: CTR: voluntarios sem doencgas reumaticas; GPA: granulomatose com poliangiite,
GPA-sham: pacientes com GPA que realizaram o placebo; GPA-tDCS: pacientes com GPA que
realizaram estimulagéo transcraniana por corrente continua; TAK: arterite de Takayasu; TAK-
sham: pacientes com TAK que realizaram o placebo; TAK-tDCS: pacientes com TAK que
realizaram estimulagdo transcraniana por corrente continua.

Os resultados foram organizados de acordo com a fase do estudo e a
condicao clinica, sendo classificados em selecéo, pré-ECR, pos- 5 sessfes e
pos-ECR. A fase de selecédo correspondeu a analise da prevaléncia de fadiga

cronica em ambas as doencas (GPA e TAK). A fase pré-ECR abrangeu as
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avaliacOes realizadas antes da intervengcdo, enquanto a fase poOs-ECR

compreendeu os dados finais referentes aos efeitos da intervencao.
4.2. Selecao de pacientes com arterite de Takayasu

Por conveniéncia, foram selecionados 53 dos 80 pacientes com TAK e 100
CTR, os quais foram balanceados por idade, sexo e IMC. Adicionalmente,
apresentaram distribuicdo semelhante quanto ao estado civil, porém diferente
guanto a etnia (autorrelatada), sendo 72% brancos (Tabela 1).

Os pacientes apresentaram tempo de doenca mediano de 13 anos, e 21%
apresentava atividade de doenca, 72% apresentaram baixo nivel de atividade
fisica e, consequentemente, baixo METs (Tabela 1).

Entretanto, ambos o0s grupos apresentaram distribuicdo semelhante

quanto ao tempo sedentario.



34

Tabela 1. Dados demograficos, socioeconémicos e status da doenca de
pacientes com arterite de Takayasu e voluntarios sem doenca reumatica

TAK CTR p
(n =53) (n =100)

Idade (anos) 43,0 (39,0-51,0) 49,0 (38,0-55,2) 0,541
Tempo de doenca (anos) 13,0 (7,0-20,0) - -
IMC (kg/m?) 26,7 (23,0-28,9) 24,7 (22,3-29,7) 0,425
Sexo feminino (%) 49 (92,4) 92 (92,0) > 0,999
Etnia branca (%) 28 (52,8) 72 (72,0) 0,028
Estado civil casado (%) 24 (45,3) 49 (49,0) 0,789
Status de doencga
Ativ. de doenca (%) 11 (20,7) - —
Laboratério

VHS (mm/12 hora) 15,0 (9,0-25,0) - -
PCR (mg/L) 3,2 (1,3-5,3) - -
Atividade fisica

Baixa (%) 33 (62,3) 30 (30,0) < 0,001
Moderada (%) 15 (28,3) 33 (33,0) 0,680
Alta (%) 5 (9,4) 37 (37,0) < 0,001
(Eﬂqé‘}‘ff‘r:ien'}tsimggé"co 756 (396-1360) 1707 (673-3546) < 0,001
Tempo sedentario 3,3 (0,0-6,0) 4,0 (2,0-6,0) 0,400

(horas/dia)

Legendas: CTR: voluntarios sem doenca reumatica; IMC: indice de massa corporal; PCR:
proteina C-reativa; TAK: arterite de Takayasu; VHS: velocidade de hemossedimentacao.

Com relacdo a medicacdo, 23% dos pacientes estavam em uso de

prednisona, enquanto que 58%

estavam em uso de um ou mais

imunossupressores. Destes, o principal foi metotrexato, seguido de azatioprina

(Tabela 2).
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Tabela 2. Tratamento medicamentoso dos pacientes com arterite de Takayasu

TAK (n =53)
Prednisona
Uso atual (%) 12 (22,6)
Dose (mg/dia) 0,0 (0,0-0,0)
Imunossupressores/imunobioldgicos
Uso atual de um ou mais (%) 31 (58,5)
Azatioprina (%) 10 (18,9)
Metotrexato (%) 15 (28,3)
Micofenolato de mofetila (%) 3(57)
Leflunomida (%) 4 (7,5)
Infliximabe (%) 6 (11,3)
Tocilizumabe (%) 2 (3,8)

Legenda: TAK: arterite de Takayasu.

Com excecdao da obesidade. os pacientes apresentam maior prevaléncia
de hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia e diabetes mellitus quando
comparados aos CTR (Tabela 3).

Tabela 3. Comorbidades de pacientes com arterite de Takayasu e voluntarios
sem doenca reumatica

(n53) . ETlFéO) P OR IC 95%
Dislipidemia (%) 38 (71,7) 9 (9,0 <0,001 24,8 (9,5-71,1)
HAS (%) 48 (90,6) 13 (13,0) <0,001 36,2 (13,4 — 110,8)
Diabetes mellitus (%) 4(7,5) 0 0,013 - -
Obesidade (%) 11 (22,9) 23 (23,0) 0,840 09 (0,3-2,1)

Legendas: HAS: hipertenséo arterial sistémica; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio; TAK:
arterite de Takayasu.

Os pacientes apresentavam reduzido nivel de atividade da vida diaria com
grande magnitude de efeito, também apresentando maiores valores de fadiga
guando comparados aos CTR. Entretanto, somente apresentou moderado
tamanho de efeito para o dominio fisico do MFIS quando comparado para 0s
CTR (Figura 5 e Tabela 4).
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Figura 5. Comparacéo da fadiga cronica e atividades da vida diaria entre pacientes com arterite de Takayasu e voluntarios sem
doencas reumaticas
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Legendas: CTR: voluntarios sem doencgas reumaticas; EVAf: escala visual analdgica de fadiga; FSS: escala de gravidade de fadiga; HAQ: Health Assessment
Questionnaire; MFIS: escala modificada de impacto de fadiga, TAK: arterite de Takayasu.



37

Tabela 4. Tamanho de efeito e intervalo de confianca da comparacao da fadiga e atividade da vida diaria de pacientes com arterite
de Takayasu e voluntarios saudaveis

Tamanho de efeito

TAK (n =53) CTR (n =100) P G IC 95% Magnitude
HAQ (0,00-3,00) 0,62 (0,25-1,00) 0,00 (0,00-0,12) <0,001 0,557 (0,42-0,67) Grande
FSS escore (0-63) 40,0 (26,0-52,0) 29,0 (20,0-45,5) 0,018 0,191 (0,03-0,35) Pequeno
EVAf (0-10) 5,0 (2,0-7,0) 4,0 (2,0-6,0) 0,362 0,074 (0,00-0,24) Pequeno
MFIS- escore total (0-80) 41,0 (27,0-55,0) 30,5 (19,0-43,5) 0,001 0,264 (0,10-0,42) Pequeno
MFIS- D, fisico (0-36) 21,0 (12,0-27,0) 13,0 (8,8-18,3) <0,001 0,355 (0,19-0,49) Moderado
MFIS- D, cognitivo (0-40) 16,0 (11,0-23,0) 13,0 (8,8-21,0) 0,177 0,109 (0,01-0,27) Pequeno
MFIS- D, psicossocial (0-8) 4,0 (2,0-6,0) 3,0 (2,0-5,0) 0,004 0,233 (0,07-0,39) Pequeno

Legendas: CTR: voluntarios sem doencas reumaticas; D.: dominio; EVAf: escala visual analdgica de fadiga; FSS: escala de gravidade de fadiga; G: tamanho
de efeito de Hedge; IC: intervalo de confianca; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MFIS: escala modificada de impacto de fadiga; TAK: arterite de

Takayasu.
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A fadiga cronica foi mais prevalente em TAK (aproximadamente 60%) e se

mostrou associada de uma forma significativa a presenca do diagnoéstico de TAK.

Em contrapartida, ndo apresentou associacfes significativas com outros

parametros analisados (Tabelas 5 e 6).

Tabela 5. Associacéo entre a presenca de fadiga avaliada pela escala de gravidade
de fadiga e possiveis fatores relacionados em pacientes com arterite de Takayasu

TAK (n = 53)

Presenca OR IC 95% P

N° %
FSS 33 62,3 - - -
Fadiga crénica (MFIS) 31 58,5 10,5 (2,6-51,6) <0,001
Etnia branca 28 52,8 0,6 (0,2-2,1) 0,545
Sexo feminino 49 92,4 0,6 (0,0-8,7) 0,627
Atividade de doenca 11 20,7 8,0 (2,0-376,3) 0,063
Uso de prednisona 12 22,6 2,1 (0,4-13,8) 0,500
Uso de imunossupressores 31 58,5 0,9 (0,2-3,2)  >0,999
Uso de estatinas 33 62,3 1,7 (0,4-6,8) 0,597
Obesidade 11 20,7 0,7 (0,1-3,3) 0,728
Baixo nivel de atividade fisica 33 62,3 1,2 (0,3-4,2) >0,999

Legendas: CTR: voluntarios sem doenca reumatica; FSS: escala de gravidade de fadiga; IC:
intervalo de confian¢a; MFIS: escala modificada de impacto de fadiga; OR: odds ratio; TAK: arterite

de Takayasu.
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Tabela 6. Associacdo entre a presenca de fadiga avaliada pela escala modificada
de impacto de fadiga e possiveis fatores relacionados em pacientes com arterite de
Takayasu

TAK (n =53)
Presenca OR IC 95% P
N° %

MFIS 31 58,5 ) ) )
Fadiga crbnica 33 62,3 10,5 (2,6-51,6) <0,001
Etnia branca 28 52,8 2,1 (0,6-7,6) 0,294
Sexo feminino 49 92,4 0,2 (0,0-2,9) 0,217
Atividade de doenca 11 20,7 4,0 (0,7-42,3) 0,097
Uso de prednisona 12 22,6 4,6 (0,8-48,7) 0,093
Uso de imunossupressores 31 58,5 1.8 (0,5-6,4) 0,439
Uso de estatinas 33 623 1,9 (0,5-7,8) 0,431
Obesidade 11 20,7 0,3 (0,1-1,5) 0,168
Baixo nivel de atividade fisica 33 62,3 0,6 (0,2-2,3) 0,645

Legendas: CTR: voluntarios sem doencga reumatica; IC: intervalo de confianca; MFIS: escala
modificada de impacto de fadiga; OR: odds ratio; TAK: arterite de Takayasu.

Ademais, pacientes com TAK apresentaram 2,6 mais chances de apresentar
fadiga crénica quando comparado aos CTR, com um tamanho de efeito moderado
(Tabela 7).

Tabela 7. Razédo de chances de pacientes com arterite de Takayasu apresentar
fadiga crénica quando comparados a voluntarios sem doencas reumaticas

TAK (n=53) CTR(n=1000 QR IC (95%) P

Fadiga cronica (FSS) 33 (62,3) 39 (39,0) 2,6 (1,2-5,4) 0,010
Fadiga crénica (MFIS) 31 (58,5) 35 (35,0) 2,6 (1,2-5,5) 0,009

Legendas: CTR: voluntarios sem doenca reumatica; MFIS: escala modificada de impacto de fadiga;
FSS: escala de gravidade de fadiga; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio; TAK: arterite de
Takayasu;

Por fim, foram encontradas correlagdes moderadas entre o escore de HAQ
e 0s escores totais dos questionarios de fadiga crénica, MFIS e FSS. Além disso, 0
escore do FSS se correlacionou fracamente com o tempo de doenca, METs e 0 uso
de prednisona. Ja o MFIS demonstrou uma correlacdo moderada com o uso de

prednisona (Figura 6).
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Figura 6. Coeficiente de correlagdo de Spearman (rho) entre ferramentas de avaliacdo de fadiga cronica de pacientes
com arterite de Takayasu
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Legendas: EVAT: escala visual analdgica de fadiga; FSS: escala de gravidade de fadiga; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MFIS: escala modificada
de fadiga; PCR: proteina C-reativa; Pred: prednisona.

Interpretacdo: diagonal da figura: representa a distribuicdo dos dados de cada variavel e sua densidade; quadros da esquerda inferior: dispersdo em
duplas de variaveis e ajuste; quadros da direita superior: nimero central do quadro: valor da correlacdo de Spearman (representacéo grafica da correlacéo
pelo tamanho do nimero); asterisco: nivel de significAncia estatistica.

Significancia estatistica: ***: P<0,001; **: P<0,01; *: P<0,05.
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4.3. Selecao de pacientes com granulomatose com poliangiite

Quarenta e cindo dos 60 pacientes com GPA e 91 CTR, pareados por
idade, sexo e IMC, foram avaliados. Os grupos apresentaram distribuicdes
semelhantes das caracteristicas demograficas, assim como de outras variaveis
avaliadas (Tabela 8).

De um modo geral, 16% do grupo GPA apresentaram atividade de doenga,
porém com valores de reagentes de fase aguda em nivel baixo (Tabela 8).

Além disso, apresentaram maior prevaléncia de baixo nivel de atividade
fisica e baixa frequéncia de alto nivel de atividade fisica, demonstrando também

pior equivalente metabdlico semanal quando comparado aos CTR.

Tabela 8. Dados demogréaficos, socioeconémicos e status da doenca de
pacientes com granulomatose com poliangiite e voluntarios sem doencas
reumaticas

GPA (n = 45) CTR (n = 91) P

Idade (anos) 55.0 (43,0-63.0) 52.0 (44,5-60,0) 0,349
Tempo de doenca (anos) 12,0 (6,0-17,0) - -
IMC (kg/m?) 26,7 (23,2-30,1) 25,1 (23,4-27.2) 0,147
Sexo feminino (%) 28 (62,2) 61 (67,0) 0,700
Etnia branca (%) 31 (68,9) 64 (70,3) >0,999
Estado civil casado (%) 25 (55,5) 58 (63,7) 0,455
Status de doenca
Atividade da doenca 7 (15,6) - -
Reagentes de fase aguda
VHS (mm/12 hora) 9,0 (5,0-22,0) - -
Proteina C-reativa (mg/L) 3,4 (1,3-6,7) - -
Atividade fisica

Baixa (%) 24 (53,3) 27 (29,7) <0,009

Moderada (%) 17 (37,8) 24 (26,4) 0,233

Alta (%) 4 (8,9) 40 (44,4) <0,001
Equivalente metabolico (MET- 786 (198-1360) 1497 (548-3989) <0,001

min/semana)

Legendas: CTR: voluntarios sem doenga reumética; GPA: granulomatose com poliangiite; IMC:
indice de massa corporal; VHS: velocidade de hemossedimentacgéo.

Com relacdo a medicacdo, 55% dos pacientes estavam em uso de
prednisona, enquanto que 73%, imunossupressores e/ou imunobioldgicos.

Destes, a principal foi a azatioprina, seguida de metotrexato (Tabela 9).
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Tabela 9. Tratamento medicamentoso dos pacientes com granulomatose com
poliangiite

GPA (n = 45)

Prednisona

Uso atual (%) 25 (55,6)

Dose (mg/dia) 5,0 (0,0-20,0)
Imunossupressores/imunomoduladores/imunobioldgicos

Uso atual de um ou mais (%) 33 (73,3)

Azatioprina (%) 14 (31,1)

Metotrexato (%) 9 (20,0)

Cloroquina (%) 2(4,4)

Micofenolato de mofetila (%) 4 (8,9)

Leflunomida (%) 1(2,2)

Rituximabe (%) 9 (20,0)

Legenda: GPA: granulomatose com poliangiite.

Com relacdo a comorbidades, os pacientes com GPA apresentavam
maior frequéncia de dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica e diabetes
mellitus. No entanto, apresentou distribuicio semelhante de frequéncia de

obesidade, quando comparada a de CTR (Tabela 10).

Tabela 10. Comorbidades de pacientes com granulomatose com poliangiite e
voluntarios sem doencas reumaticas

(nG:PZ_\S) (nczTgl) P OR IC 95%
Dislipidemia (%) 28(62,2) 23(253) <0,001 41  (2,1-11,3)
HAS (%) 15 (33,3) 3(3,3) <0,001 14,3 (3,7-82,5)
Diabetes mellitus (%) 8 (17,7) 3(3,3) 0,006 62  (1,4-36,6)
Obesidade (%) 12(26,7) 12(13,2) 0,059 24  (0,9-6,5)

Legenda: CTR: voluntarios sem doenca reumatica; GPA: granulomatose com poliangiite; HAS:
hipertenséo arterial sistémica; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio.
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Figura 7. Comparacao da fadiga crbnica e atividades da vida diéria entre pacientes com granulomatose com poliangiite e
voluntarios sem doencas reumaticas
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Legenda: CTR: voluntarios sem doencas reumaticas; EVAf. escala visual analégica de fadiga; FSS: escala de gravidade de fadiga; GPA:
granulomatose com poliangiite; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MFIS: escala modificada de impacto de fadiga.
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Quando comparado aos CTR, o grupo GPA nao apresentou diferenga com
relacdo as atividades da vida diaria e escores de fadiga crénica (Figura 7).

Adicionalmente, ndo foram encontradas associagdes significativas entre a
presenca de fadiga e possiveis fatores relacionados. Entretanto, ambos os
questionarios demonstraram  significativa associacdo entre si, com
aproximadamente 11 vezes mais chances de apresentar fadiga quando ja
classificado por um deles (Tabelas 11 e 12).
Tabela 11. Associacdo entre a presenca de fadiga avaliada pela escala de

gravidade de fadiga e possiveis fatores relacionados em pacientes com
granulomatose com poliangiite

GPA (n = 45)

Presenca OR IC 95% P

N° %
FSS (>36 pontos) 25 (55,6)
Fadiga crénica (MFIS) 20 (44,4) 11,27 (2,33-77,69) <0,001
Etnia branca 31 (68,9) 2,07 (0,48-9,32) 0,336
Sexo feminino 28 (62,2) 1,18 (0,30-4,68) >0,999
Atividade de doenca 7 (15,6) 0,93 (0,12-6,33) >0,999
Uso de prednisona 25 (55,6) 0,96 (0,25 -3,68) >0,999
Uso de imunossupressores 33 (73,3) 1,16 (0,25 -5,68) >0,999
Uso de estatinas 15 (33,3) 0,76 (0,17 - 3,15) 0,757
Obesidade 12 (26,7) 0,86 (0,17 -3,93) >0,999

Baixo nivel de atividade fisica 24 (53,3) 1,26 (0,33-4,85) 0,768

Legendas: FSS: Escala de gravidade de fadiga; GPA: granulomatose com poliangiite; IC:
Intervalo de confianca; MFIS: Escala modificada de impacto de fadiga; OR: odds ratio.
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Tabela 12. Associacdo entre a presenca de fadiga avaliada pela escala
modificada de impacto de fadiga e possiveis fatores relacionados em pacientes
com granulomatose com poliangiite

GPA (n = 45)

Presenca OR IC 95% P

N©° %
MFIS 20 (44,4)
Fadiga cronica (FSS) 25 (56,5) 11,27 (2,33 - 77,69) <0,001
Etnia branca 31 (68,9) 1,09 (0,26 - 4,84) >0,999
Sexo feminino 28 (62,2) 1,80 (0,45 - 7,77) 0,372
Atividade de doenca 7 (15,6) 0,55 (0,07-3,77) 0,682
Uso de prednisona 25 (55,6) 0,50 (0,12 -1,93) 0,366
Uso de imunossupressores 33 (73,3) 0,86 (0,17 - 3,93) >0,999
Uso de estatinas 15 (33,3) 0,59 (0,14 - 2,43) 0,527
Obesidade 12 (26,7) 0,74 (0,16 - 3,44) 0,741
Baixo nivel de atividade fisica 24 (53,3) 1,12 (0,30 - 4,31) >0,999

Legendas: FSS: escala de gravidade de fadiga;, GPA: granulomatose com poliangiite; IC:
Intervalo de confianca; MFIS: escala modificada de impacto de fadiga; OR: odds ratio.

Ademais, a alta prevaléncia de fadiga cronica ndo se associou a GPA
(Tabela 13).

Tabela 13. Raz&o de chances de pacientes com granulomatose com poliangiite
apresentar fadiga crénica quando comparados aos voluntarios sem doencas
reumaticas

GPA CTR

(n=45) (n=91)
Fadiga cronica (FSS) 25 (56,5) 40 (43,9) 0,63 (0,28-1,37) 0,273
Fadiga cronica (MFIS) 20 (44,4) 29 (31,9) 0,59 (1,20-5,50) 0,185

OR IC 95% P

Legenda: CTR: voluntarios sem doengas reumaticas; FSS: escala de gravidade de fadiga; GPA:
granulomatose com poliangiite; IC: intervalo de confianca; MFIS: escala modificada de impacto
de fadiga; OR: odds ratio.

Outrossim, foram encontradas correlagdes moderadas entre o escore de
HAQ e os escores totais dos questionarios de fadiga crbnica, MFIS e FSS, e
especificamente, o escore do MFIS se correlacionou moderadamente com o
tempo de doenca. Além disso, ambos os questionarios apresentaram correlacao

moderada com o PCR.
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Figura 8. Coeficiente de correlagdo de Spearman (rho) entre ferramentas de avaliacdo de fadiga cronica de pacientes
com granulomatose com poliangiite
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Legendas: EVATf: escala visual analdgica de fadiga; FSS: escala de gravidade de fadiga; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MFIS: escala
modificada de fadiga; PCR: proteina C-reativa; Pred: prednisona.

Interpretacdo: diagonal da figura: representa a distribuicdo dos dados de cada variavel e sua densidade; quadros da esquerda inferior: disperséo
em duplas de variaveis e ajuste; quadros da direita superior: nimero central do quadro: valor da correlacdo de Spearman (representacgado grafica da
correlacao pelo tamanho do nimero); asterisco: nivel de significancia estatistica.

SignificAncia estatistica: ***: P<0,001; **: P<0,01; *: P<0,05
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4.4. Grupo arterite de Takayasu pré- ensaio clinico randomizado

Foram incluidos 12 pacientes com TAK para a realizagédo do ECR, sendo
100% do sexo feminino, e com média de idade de 41 anos, IMC mediano de
29,7 kg/m?. Além disso, metade das pacientes concluiu o ensino superior e
todas as pacientes estavam fora da atividade de doenca. J& com relacdo ao
nivel de atividade fisica, os pacientes estavam em sua maioria classificados

como tendo baixo nivel de atividades (Tabela 14).

Tabela 14. Dados demograficos, socioecondmicos e status da doenca de
pacientes com arterite de Takayasu pré-intervencao

TAK

(n=12)
Idade (anos) 41,5 (36,5 - 44,2)
IMC (kg/m?) 29,7 (26,8 - 34,1)
Sexo feminino (%) 12 (100)
Etnia branca (%) 4 (33,3)
Estado civil casado (%) 4 (33,3)
Escolaridade
Ensino fundamental 1(8,3)
Ensino médio 4(33,3)
Ensino superior incompleto 1(8,3)
Ensino superior completo 6 (50,0)

Status de doencga
Atividade da doenca (%) 0
Reagentes de fase aguda

VHS (mm/12 hora) 8,5 (5,7-15,5)
PCR (mg/L) 2,2(0,8-3,8)
Atividade fisica

Baixa (%) 8 (66,7)
Moderada (%) 2 (16,7)
Alta (%) 2 (16,7)
Equivalente metabdlico (MET-min/semana) 672 (464 - 2040)
Tempo sedentéario (horas/dia) 45 (3,7-6,8)

Legendas: IMC: indice de massa corporal; PCR: proteina C-reativa; TAK: arterite de Takayasu;
VHS: velocidade de hemossedimentacao.
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Trés pacientes estavam em uso de prednisona, porém com doses diarias
baixas. Adicionalmente, 50% da amostra estava em uso de imunossupressores
ou imunobioldgicos, tendo a azatioprina como droga mais utilizada, seguida

pelo uso de metotrexato (Tabela 15).

Tabela 15. Tratamento medicamentoso dos pacientes com arterite de
Takayasu pré-intervencéo

TAK (n =12)
Prednisona
Uso atual (%) 3(25,0)
Dose (mg/dia) 0,0 (0,0-0,0)
Imunossupressores/imunobiolégicos
Uso atual de um ou mais (%) 6 (50,0)
Azatioprina (%) 3(25,0)
Metotrexato (%) 2 (16,7)
Infliximabe (%) 1(8,3)
Tocilizumabe (%) 1(8,3)
Outros (%) 1(8,3)

Legenda: TAK: arterite de Takayasu.
A maior parte das pacientes apresentavam hipertenséo arterial sistémica

e 42% apresentavam obesidade (Tabela 16).

Tabela 16. Comorbidades e valores de lipoproteinas de pacientes com arterite
de Takayasu pré-intervencao

TAK (n = 12)

Dislipidemia (%) 2 (16,7)
Hipertensao arterial sistémica (%) 8 (66,7)
Diabetes mellitus (%) 1(8,3)
Obesidade 541,7)
Colesterol total (mg/dL) 90 (153 - 174)
Triglicérides (mg/dL) 168 (80 — 129)
Lipoproteinas de alta densidade (mg/dL) 49 (45 -61)
Lipoproteinas de baixa densidade (mg/dL) 95 (84 — 101)

Legenda: TAK: arterite de Takayasu.
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Tabela 17. Atividade da vida diaria, fadiga crbnica, dor, qualidade do sono e
escalas visuais analégicas de pacientes com arterite de Takayasu pré-
intervencao

TAK (n =12)
HAQ (0.00-3.00) 0,50 (0,22 - 1,22)
Fadiga crénica
FSS escore (0-63) 37,5 (30,7 -47,2)
MFIS- escore total (0-84) 45,5 (38,8 - 59,5)
MFIS- D. fisico (0-36) 21,5 (19,0 -28,7)
MFIS- D. cognitivo (0-40) 22,0 (14,2 - 25,0)
MFIS- D. psicossocial (0-8) 5,0 (2,7 -6,0)
Escala visual anal6gica
Fadiga (0-10) 6,0 (4,2 - 8,0)
Dor (0-10) 6,0 (4,0 - 8,0)
indice de qualidade do sono de Pittsburgh
Escore global (0-21) 11,0 (6,0 - 15,5)
Classificacéo de qualidade do sono
Bom (%) 1(8,3)
Ruim (%) 4 (33,3)
Distarbio do sono (%) 7 (58,3)
Questionario de dor de McGill
Escore total (0-78) 25,5 (15,7 - 27,0)
Escore sensorial (0-42) 13,5(9,5-15,2)
Escore afetivo (0-14) 3,0(1,7-4,5)
Escore avaliativo (0-5) 2,0(1,0-2,0
Escore miscelanea (0-17) 45(2,0-52)

Legendas FSS: Escala de gravidade de fadiga; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MFIS:
escala de impacto de fadiga modificada; TAK: arterite de Takayasu.

Os pacientes apresentaram o escore de fadiga de FSS de 37,5 (30,7 -
47,2) e de MFIS de 45,5 (38,8 - 59,5). Com relacdo a EVA, os pacientes
apresentaram 6,0 (4,2 - 8,0) e 6,0 (4,0 - 8,0), respectivamente, para a fadiga e
dor (Tabela 17).

Mais da metade das pacientes apresentavam disturbios do sono. Além
disso, o escore total de dor no questionario McGill foi de 25,5 (15,7 - 27,0).

Os pacientes apresentaram pico de VO2 mediano de 16,8 (16,2 — 20,1)
(mL/kg/min), este considerado muito baixo para faixa etaria, apresentaram 42%

de gordura mediano e apresentaram forca de preensao palmar mediana de
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23,0 (19,7 - 28,7) kg (Tabela 18).

Tabela 18. Dados cardiopulmonares, composicéo corporal, forca e funcao de
pacientes com arterite de Takayasu pré-intervencao

TAK (n = 12)
Capacidade/poténcia aerdbia
VO3 no limiar anaerdbio (mL/kg/min) 12,2 (11,5-15,0)
FC no limiar anaerébio (bpm) 124,0 (116,5 - 133,5)
VO2no PCRes (mL/kg/min) 14,1 (13,4 - 15,2)
FC no PCRes (bpm) 140,0 (138,0 — 151,0)
Pico de VO2 (mL/kg/min) 16,8 (16,2 — 20,1)
FC maxima (bpm) 160,0 (149,0 - 177,5)
Tempo até a exaustao (min) 11,0 (9,0-11,5)
Coeficiente respiratorio 1,2(1,1-1,3)
Composicéo corporal
Massa corporal (kg) 75,8 (72,2 - 85,2)
Estatura (m) 16(,6-1,7)
Massa magra(kg) 25,6 (23,5 - 28,0)
Massa gorda (kg) 30,8 (27,3 - 37,3)
Porcentagem de massa gorda 42,4 (36,2 - 44,5)
...Hidratacao corporal (I) 34,1(31,4 - 36,8)
Taxa metabolica (kcal) 1376 (1297-1460)
Relacéo cintura-quadril (cm) 0,8(0,8-0,9)
Forca e funcéo
Teste de preensdo palmar- direita (kg) 23,0 (19,7 - 28,7)
...Teste de sentar e levantar (rep) 13,0 (12,0 — 15,0)
Teste de levantar e caminhar (s) 6,7 (6,0-7,1)

Legendas: bpm: batimentos por minutos; FC: frequéncia cardiaca; rep: repeti¢cdes; LV: limiar
ventilatério; PCRes: ponto de compensacao respiratério; TAK: arterite de Takayasu; VOz2:
volume de oxigénio.

Entre as pacientes avaliadas, nove completaram o protocolo do ECR. As
pacientes que n&o participaram relataram dificuldades relacionadas a

incompatibilidade de horarios devido as suas atividades laborais.
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4.5. Grupo granulomatose com poliangiite pré ensaio clinico

randomizado

Posteriormente ao estudo de prevaléncia, foram avaliados quatro

pacientes com GPA para realizar o ECR, todos atendendo os critérios de

elegibilidades e em seguimento ambulatorial.

Todos os pacientes eram do sexo feminino, com idade mediana de 44

anos e IMC mediano de 27 kg/m2. Todas as pacientes concluiram o ensino

médio e estavam fora de atividade de doenca. Ja com relacdo ao nivel de

atividade fisica, 50% das pacientes apresentavam baixo nivel de atividade

fisica (Tabela 19).

Tabela 19. Dados demograficos, socioecondmicos e status da doenca de
pacientes com granulomatose com poliangiite pré-intervencao

GPA
(n = 4)

Idade (anos)

IMC (kg/m?)
Sexo (feminino) (%)

Etnia (branca) (%)

Estado civil (casado) (%)
Escolaridade

Ensino fundamental
Ensino médio

Ensino superior incompleto
Ensino superior completo
Status de doenca
Atividade de doenca) (%)
Reagentes de fase aguda
VHS (mm/12 hora)

PCR (mg/L)

Atividade fisica

Baixa (%)

Moderada (%)

Alta (%)

Equivalente metabodlico (MET-min/semana)
Tempo sedentario (horas/dia)

44,0 (39,5 - 48,7)
26,8 (25,6 — 28,7)
4 (100)

3 (75,0)

2 (50,0)

4 (100)

10,5 (5,5 — 21,2)
4,4 (1,4 —7,6)

2 (50,0)
2 (50,0)
0
507 (281 — 826)
5,7 (5,4 - 6,1)

Legendas: GPA: granulomatose com poliangiite; PCR: proteina C-reativa; VHS: velocidade de

hemossedimentacao.
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Com relacdo ao tratamento medicamentoso, 75% das pacientes
estavam em uso de prednisona, assim como de imunossupressores ou (Tabela
20).

Tabela 20. Tratamento medicamentoso dos pacientes com granulomatose com
poliangiite pré-intervencao

GPA (n =4)
Prednisona
Uso atual (%) 3 (75,0)
Dose (mg/dia) 12,5 (3,7 - 20,0)
Imunossupressores/imunobiolégicos
Uso atual de um ou mais (%) 3 (75,0)
Azatioprina (%) 1(25,0)
Metotrexato (%) 1(25,0)
Infliximabe (%) 0
Rituximabe (%) 2 (50,0)
Outros (%) 1(25,0)

Legenda: GPA: granulomatose com poliangiite.

A Tabela 21 mostra as comorbidades e valores de lipoproteinas das

quatro pacientes com GPA

Tabela 21. Comorbidades e valores de lipoproteinas de pacientes com
granulomatose com poliangiite pré-intervencéo

GPA (n =4)
Dislipidemia (%) 1 (25,0)
Hipertensao arterial sistémica (%) 1 (25,0)
Diabetes mellitus (%) 2 (50,0)
Obesidade 1 (25,0)
Colesterol total (mg/dL) 201 (193 - 206)
Triglicérides (mg/dL) 116 (104 — 129)
Lipoproteinas de alta densidade (mg/dL) 49 (49 - 52)
Lipoproteinas de baixa densidade (mg/dL) 126 (120 - 132)

Legendas: GPA: granulomatose com poliangiite.
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Tabela 22. Atividade da vida diaria, fadiga crénica, dor, qualidade do sono e
escalas visuais analogicas de pacientes com granulomatose com poliangiite
pré-intervencéo

GPA (n=4)
HAQ (0.00-3.00) 0,56 (0,31 -0,75)
Fadiga crénica
FSS escore (0-63) 47,5 (41,0 — 49,7)
MFIS- escore total (0-84) 48,0 (41,7 -52,2)
MFIS- D. fisico (0-36) 22,5 (19,7 - 24,2)
MFIS- D. cognitivo (0-40) 20,5 (18,2 - 22,5)
MFIS- D. psicossocial (0-8) 4,0 (3,7-4,5)
Escala visual anal6gica
Fadiga (0-10) 6,5 (6,0—-7,2)
Dor (0-10) 50(1,5-8,0)
indice de qualidade do sono de Pittsburgh
Escore global (0-21) 10,5 (6,7 - 14,2)
Classificacéo de qualidade do sono
Bom (%) 1(25,0)
Ruim (%) 1 (25,0)
Distarbio do sono (%) 2 (50,0)
Questionario de dor de McGill
Escore total (0-78) 11,5(7,5-16,7)
Escore sensorial (0-42) 6,0 (4,5-8,5)
Escore afetivo (0-14) 1,0 (0,0 -3,0)
Escore avaliativo (0-5) 20(1,5-2,0
Escore miscelanea (0-17) 3,0(1,5-4,0

Legendas: FSS: Escala de gravidade de fadiga; GPA: granulomatose com poliangiite; HAQ:
Health Assessment Questionnaire; MFIS: €scala modificada de impacto de fadiga.

As pacientes apresentaram escore de fadiga com a presenca de fadiga
cronica em ambos 0s questionarios FSS e MFIS. Além disso, apresentaram
uma fadiga crénica mediana de 6 pontos e dor mediana de 5 pontos (Tabela
22).

Duas pacientes apresentaram distlrbios do sono. O escore total de dor

no questionario de dor de McGill foi de 11,5 pontos medianos.
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Tabela 23. Dados cardiopulmonares, composi¢ao corporal, forca e funcéo de
pacientes com granulomatose com poliangiite pré-intervencéo
GPA (n = 4)

Capacidade/poténcia aerdbia
VO no limiar anaerdbico-LV1 (mL/kg/min) 13,9 (12,3 - 15,03)

FC no limiar anaerobico (bpm)
VO, no PCRe-LV2 (mL/kg/min)

FC no PCRes (bpm)

Pico de VO2 (mL/kg/min)

FC méaxima (bpm)

Tempo até a exaustao (min)

Coeficiente respiratorio
Composicéo corporal

Massa corporal (kg)

Estatura (m)

Massa magra(kg)

Massa gorda (kg)

Porcentagem de massa gorda (%)

...Hidratacao corporal (I)

Taxa metabdlica (kcal)

126,5 (114,2 — 137,5)
16,1 (14,6 — 17,4)
138,0 (124,2 — 150,5)
18,7 (16,3 — 21,0)
162,0 (148,2 — 172,2)
8,5(7,9-9,7)
1,1(1,1-1,2)

67,1 (60,5 — 74,9)
1,6 (1,5 - 1,6)
20,4 (19,9 - 22,1)
25,1 (22,8 - 31,1)
41,0 (38,1 - 43,5)
27,7 (27,1 - 29,8)
1188 (1169 - 1249)

Relacgéo cintura-quadril (cm) 0,9(0,9-0,9
Forca e funcéo

Teste de preenséo palmar- dir. (kgf) 22,5 (22,0 — 23,5)
...Teste de sentar e levantar (rep) 11,5(9,2-12,0)

Teste de levantar e caminhar (s) 6,6 (6,4 - 7,6)

Legendas: bpm: batimentos por minuto; FC: frequéncia cardiaca; rep: repeticdes; GPA:
granulomatose com poliangiite; LV: limiar ventilatério;, PCRes: ponto de compensacao
respiratério; VO2: volume de oxigénio

As pacientes apresentaram pico de VO2 mediano de 18,7 (16,3 — 21,0)
(mL/kg/min), este considerado muito baixo para faixa etaria, apresentaram 41%
de gordura mediano e apresentaram forgca de preensao palmar mediana de
22,5 (22,0 — 23,5) kg (Tabela 23).

Das pacientes avaliadas, duas concluiram o protocolo do ECR. As
demais relataram dificuldades associadas as suas atividades laborais, 0 que

impossibilitou sua participagao.
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4.6. Resultados do ensaio clinico randomizado de paciente com

arterite de Takayasu

As pacientes randomizadas em ambos 0S grupos apresentaram
equilibrio quanto ao IMC, a idade e ao tempo de doenca. No grupo TAK-tDCS,
40% das pacientes declararam ser da etnia branca, em comparagédo com 50%
observadas no grupo TAK-sham. De forma semelhante, 40% das pacientes do
grupo TAK-tDCS eram casadas, em comparacdo com 50% no grupo TAK-
sham. Ademais, nenhuma das pacientes apresentou atividade da doenca. Ja
com relacdo a classificacdo angiogréfica, a maioria foi categorizada como tipos
Hata IV e V (Tabela 24).
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Tabela 24. Dados demograficos, socioecondmicos e status da doenca de
pacientes com arterite de Takayasu nos grupos sham e tDCS

TAK-tDCS TAK-sham P
(n=5) (n=4)

Idade (anos) 47,0 (42,0-49,00 39.5(35.7—43.5) 0,413
Tempo de doenca (anos) 17,0 (7,0 -21,0) 8,0 (5,5-13,0) 0,389
IMC (kg/m?) 30,3(21,9-30,9) 31,8(29,7 —35,5) 0,556
Sexo feminino (%) 5 (100) 4 (100) >0,999
Etnia branca (%) 2 (40,0) 2 (50,0) >0,999
Estado civil casado (%) 2 (40,0) 2 (50,0) >0,999
Escolaridade
Ensino fundamental 1 (20,0) 0 >0,999
Ensino médio 2 (40,0) 1(25,0) >0,999
ifgjr':gl Superior 1(20,0) 2 (50,0) 0,812
Ensino superior completo 1 (20,0) 1 (25,0) > 0,999
Status de doenca
Atividade da doenca 0 0 >0,999
Classificacéo
angiogréafica
Hata | 0 1(25,0) 0,906
Hata lla 2 (40,0) 0 0,530
Hata Ilb 0 0 >0,999
Hata IlI 0 0 >0,999
Hata IV 1 (20,0) 2 (50,0) 0,812
Hata V 2 (40,0) 1 (25,0) >0,999
Reagentes de fase aguda
VHS (mm/12 hora) 6,0 (4,7 —9,0) 16,0 (13,7 — 19,0) 0,082
PCR (mg/L) 0,8 (0,6 — 2,8) 3,2(2,4-3,8) 0,468
Atividade fisica
Baixa (%) 3 (60,0) 3 (75,0) >0,999
Moderada (%) 2 (40,0) 0 0,530
Alta (%) 0 1(25,0) 0,907
(',\Eﬂqé‘}‘fﬂienr}ts‘zmggé"co 672 (462 — 1596) 1193 (435—-3124) 0,556
Tempo sedentario 6,0 (3,0 — 6,0) 3,5 (2,6 — 5,5) >0,999

(horas/dia)

Legendas: IMC: indice de massa corporal; MET: Equivalente metabdlico; PCR: proteina C-
reativa; sham: placebo do tDCS; TAK: arterite de Takayasu; tDCS: estimulacdo transcraniana
por corrente continua; VHS: velocidade de hemossedimentacao
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Com relacdo ao tratamento medicamentoso, apenas uma paciente
estava em uso de prednisona, paciente do grupo TAK-tDCS. Pouco mais da
metade das pacientes do grupo tDCS estavam em uso de imunossupressores,
sendo 0 uso de azatioprina mais prevalente, em contrapartida no grupo TAK-

sham, somente uma paciente estava em uso de imunossupressor (Tabela 25).

Tabela 25. Tratamento medicamentoso dos pacientes com arterite de
Takayasu nos grupos sham e tDCS

TAK-tDCS TAK-sham P
(n=5) (n=4)

Prednisona

Uso atual (%) 1 (20,0) 0 >0,999
Dose (mg/dia) 0(0-0) 0(0-0) >0,999
Imunossupressores/bioldgicos

Uso atual de um ou mais (%) 3 (60,0) 1(25,0) 0,524
Azatioprina (%) 2 (40,0) 0 0,444
Metotrexato (%) 0 1(25,0) 0,444
Infliximabe (%) 1 (20,0) 0 >0,999
Rituximabe (%) 0 0 >0,999
Outros (%) 1 (20,0) 0 >0,999

Legendas: TAK: arterite de Takayasu; tDCS: estimulagdo transcraniana por corrente continua

Em relacdo as comorbidades, a maioria dos pacientes apresentava
hipertensao arterial sist€mica, com prevaléncias de 60% no grupo TAK-tDCS e
100% no grupo TAK-sham. Apenas uma paciente do grupo TAK-tDCS
apresentava diabetes mellitus, enquanto a frequéncia de obesidade foi de 60%
e 50%, respectivamente, nos grupos TAK-tDCS e TAK-sham. Assim como as
comorbidades anteriormente descritas, a prevaléncia de dislipidemia mostrou-

se semelhante entre os grupos (Tabela 26).
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Tabela 26. Perfil cardiometabdlico de pacientes arterite de Takayasu nos
grupos sham e tDCS

TAK-tDCS TAK-sham p
(n =5) (n=4)

I(—(I);)p)ertensao arterial sistémica 3 (60,0) 4 (100) 0,444
Diabetes mellitus (%) 1 (20,0) 0 >0,999
Obesidade 3 (60,0) 2 (50.0) >0,999
Dislipidemia (%) 2 (40,0) 1(25.0) >0,999
Colesterol total (mg/dL) 168 (165 —-172) 126 (115 — 145) 0,400
Triglicérides (mg/dL) 98 (87 — 240) 131 (115 -134) >0,999
HDL (mg/dL) 49 (48 — 57) 42 (37 - 48) 0,229
LDL (mg/dL) 99 (91 - 102) 58 (55— 73) 0,400

Legendas: HAS: hipertensado arterial sistémica; HDL: lipoproteina de alta densidade; IMC:
indice de massa corporal; LDL: lipoproteina de baixa densidade; sham: placebo do tDCS; TAK:
arterite de Takayasu; tDCS: estimula¢&o transcraniana por corrente continua.

O teste ergoespirométrico em esteira foi realizado em ambos os grupos,
pré e pos ECR.

No grupo TAK-sham, o limiar anaerébio foi de 13,0 (12,0 - 14,1)
mL/kg/min no pré-ECR e 15,0 (13,9 - 15,7) mL/kg/min p6s-ECR. No grupo TAK-
tDCS, o limiar anaerobio foi de 11,7 (11,1 - 16,1) mL/kg/min no pré-ECR e 19,9
(17,1 - 20,0) mL/kg/min p6s-ECR. Nao houve diferenca significativa intra e entre
0S grupos para o limiar anaerébio (P > 0,05), conforme Figura 9C.

Quanto a frequéncia cardiaca no limiar anaerdbio, no grupo TAK-sham,
os valores foram de 124,5 (118,5 - 129,7) bpm no pré-ECR e 137,0 (124,0 -
141,2) bpm p6s-ECR. No grupo TAK-tDCS, a frequéncia foi de 124,0 (112,0 -
138,0) bpm no pré-ECR e 145,0 (140,5 - 145,0) bpm no pos-ECR. Nao houve
diferenca significativa intra e entre os grupos para a frequéncia cardiaca (P >
0,05) (Figura 9D).

No ponto de compensagédo respiratéria (PCRes), os valores de VO2 no
grupo TAK-sham foram de 13,4 (13,3 — 13,7) no pré-ECR e 14,8 (10,1 — 16,4)
mL/kg/min no pos-ECR, No grupo TAK-tDCS, os valores foram de 14,4 (13,7 —
18,5) mL/kg/min no pré-ECR e 22,0 (20,5 — 22,7) mL/kg/min no pds-ECR.
Houve diferenca significativa com grande tamanho de efeito intra grupo no TAK-
tDCS (P = 0,024; n* = 0,962), sem diferengas significativas intra grupo TAK-
sham e entre os grupos (P > 0,05) (Figura 9E)

Quanto a FC no PCRes, no grupo TAK-sham, os valores foram de 140,0
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(130,0 — 148,5) bpm no pré-ECR e 147,0 (108,7 -150,0) bpm po6s-ECR. No
grupo TAK-tDCS, os valores foram de 142,0 (138,0 — 151,0) bpm no pré-ECR
vs. 151,0 (151,0 - 161,5) bpm p6s-ECR, sem diferenca significativa intra e entre
os grupos (P > 0,05) (Figura 9F).

O tempo até a exaustao no grupo TAK-sham foi de 9,0 (8,2 — 9,2) min
pré-ECR e 9,7 (7,6 — 11,9) min pG6s-ECR, e no grupo TAK-tDCS de 14,0 (12,0
— 14,0) min pré-ECR e 15,0 (14,5 - 15,0) min pés-ECR, respectivamente para
0S grupos, sem diferenca significativa intra e entre os grupos (P > 0,05) (Figura
9B).

Por fim, o VO2 pico do grupo TAK-sham foi de 16,2 (16,0 — 16,5)
mL/kg/min no pré-ECR e 17,6 (16,6 — 18,6) mL/kg/min pés-ECR, e no grupo
TAK-tDCS de 20,7 (16,8 — 21,6) mL/kg/min no pré-ECR e 25,3 (24,9 — 28,6)
mL/kg/min pos-ECR, com diferenca significativa e grande tamanho de efeito no
intra grupo TAK-tDCS (P = 0,035; n? = 0,942), conforme Figura 9A.
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Figura 9. Efeito do ECR na capacidade aerobia dos pacientes com arterite de
Takayasu nos grupos sham e tDCS
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Legendas: bpm: batimentos por minuto; FC: frequéncia cardiaca; PCR: ponto de compensagéo
respiratério; VO2: volume de oxigénio consumido.
A: diferenca significativa no grupo tDCS (p <0,05).

No teste de sentar e levantar, o grupo TAK-sham apresentou valores de
12,0 (11,7 — 12,7) s no pré-ECR e 14,0 (13,2 — 14,0) s p6s-ECR. Da mesma
forma, o grupo TAK-tDCS apresentou valores de 13,0 (12,0 — 13,0) s no pré-
ECR e 14,0 (12,0 — 15,2) s p0s-ECR. Nao foram observadas diferencas
significativas, tanto entre os tempos quanto entre os grupos (P > 0,05).

No teste de levantar-se e caminhar, ambos 0s grupos néao apresentaram
diferencas significativas intra e entre os grupos (P > 0,05). No grupo TAK-sham,
os valores foram de 7,1 (6,6 — 7,3) s pré-ECR e 6,7 (6,4 — 6,8) s p0s-ECR. No
grupo TAK-tDCS, os valores foram de 6,3 (5,9 — 6,3) s pré-vs. 6,5 (6,1 —6,9) s
pos-ECR.

O teste de preenséao palmar do grupo TAK-sham apresentou valores de
24,0 (21,5 - 32,0) kgf no prée-ECR e 23,0 (21,2 - 28,0) kgf no p6s-ECR. No grupo
TAK-tDCS apresentou 22,0 (19,0 — 22,0) kgf pré-ECR e 22,0 (19,2 — 26,2) kdf,
nao foram encontradas diferencas significativas intra e entre os grupos (P >
0,05)
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As atividades da vida diaria foram aferidas pelo HAQ foi realizada em
trés momentos: pré-ECR, pés- 5 sessbes e pos-ECR. No grupo TAK-sham, os
valores foram de 0,5 (0,4 - 0,6) no pré-ECR, 0,3 (0,2 — 0,6) pOs- 5 sessoes e
0,3 (0,2 - 0,4) p6s-ECR, sem diferenca significativa entre os tempos (P > 0,05).
No grupo TAK-tDCS, os valores foram de 0,8 (0,3 - 1,1) no pré-, 0,8 (0,3 -0,9)
pos- 5 sessdes e 0,4 (0,3 — 0,5) p6s-ECR, com diferenca significativa entre os
tempos pré-ECR e p6s-ECR (P = 0,023; n? = 0,934).

Os valores de equivalente metabdlico semanal no grupo TAK-sham
foram de 1193 (435 — 3124) MET-min/semana, 3147 (1825 — 4257) MET-
min/semana e 1863 (1360 — 2191) MET-min/semana, respectivamente, no pré-
ECR, pos- 5 sessdes e pés-ECR. No grupo TAK-tDCS, os valores foram de 672
(462 — 1596) MET-min/semana, 695 (594 - 795) MET-min/semana e 1158 (996
— 1272) MET-min/semana no pré-ECR, pds- 5 sessfes e pos-ECR (P > 0,05).

Com relacdo a classificacdo do nivel de atividade fisica, 75% dos
pacientes do grupo TAK-sham apresentaram baixo nivel de atividade fisica e
25% apresentavam nivel alto, pré-ECR. No grupo TAK-tDCS, 60%
apresentaram baixo nivel e 40% nivel moderado. Pos- 5 sessfes, no grupo
TAK-sham, 50% apresentaram nivel moderado e 50% nivel alto. No grupo TAK-
tDCS, 20% apresentaram baixo nivel e 80% nivel moderado. Por fim, pés-ECR,
0 grupo TAK-sham permaneceu com nivel moderado de atividade fisica,
enquanto no grupo TAK-tDCS, 20% apresentaram baixo nivel e 80% nivel
moderado. Contudo, ndo foi observada diferenca significativa entre os grupos

no nivel de atividade fisica (P > 0,05) - Grafico 1.
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Gréfico 1. Classificacdo de nivel de atividade fisica dos grupos sham e tDCS,
pré, pés cinco sessdes e pdés ECR

sham | | tdes |

100% A

75% A

50% A

Frequéncia relativa (%)

25% 1

0% o
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Tempo

Classificagio IPAQ-SF [ ] Baixo ] Moderado [] Atto

Legendas: IPAQ-SF: Questionério Internacional de Atividade Fisica - Versdo Curta; sham:
simulagdo do tDCS (placebo); tDCS: estimulacgao transcraniana por corrente continua.

Avaliamos a dor articular e difusa dos pacientes nos trés momentos do
estudo. As pacientes do grupo TAK-sham apresentaram dor articular (EVA)
com pontuacéo de 6,0 (5,5 - 6,0) no pré-ECR, 5,0 (3,5 — 6,5) pos- 5 sessoes e
4,0 (3,0 — 4,2) pés-ECR. No grupo TAK-tDCS as pontuag¢des foram iguais no
pré-ECR e no pos- 5 sessdes do ECR apresentando 3,0 (1,0 — 4,0), e no pls-
ECR, valor de 2,0 (0,0 — 3,0). Ambos os grupos nao apresentaram diferencas

nos tempos, além de ndo apresentar diferencas entre os grupos (P >0,05)
(Figura 10 A e B)
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Figura 10. Escala visual analogica de dor articular e difusa durante o ECR de

pacientes com arterite de Takayasu
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Legendas: EVA: escala visual analégica; sham: simulacdo do tDCS (placebo); tDCS:
Estimulagéo transcraniana por corrente continua.

Adicionalmente, avaliamos a dor pelo questionario McGill e seus indices
(sensorial, afetivo, avaliativo, miscelanea e escore total) nos tempos.

No escore total do indice de dor, o grupo TAK-sham apresentou valores
de 28,0 (22,5 - 29,5) no pré-ECR, 19,0 (14,7 — 24,2) p6s- 5 sessbes e 13,0 (8,7
— 20,5) p6s-ECR, sem diferencas significativas entre os tempos (P > 0,05). No
grupo TAK-tDCS, os valores foram de 23,0 (6,0 — 25,0) no pré-ECR, 21,0 (13,0
— 25,0) pos- 5 sessdes e 28,0 (17,0 — 28,0) p6s-ECR, também sem diferencas
significativas entre os tempos ou entre os grupos (P > 0,05) (Figura 11A).

No indice sensorial, 0 grupo TAK-sham apresentou escore de 13,0 (9,7
- 15,2) no pré-ECR, 11,5 (8,5 — 14,5) no pos- 5 sessdes e 7,0 (5,5 — 10,5) no
po6s-ECR, enquanto que no TAK-tDCS, foi de 14,0 (4,0 — 15,0) no pre-ECR,
15,0 (6,0 — 15,0) no pés- 5 sessdes e 16,0 (11,0 — 20,0) p6s-ECR. Em ambos
0s grupos nao houveram diferencga significativa entre os tempos (P > 0,05)
(Figura 11B).

No indice afetivo, o grupo TAK-sham apresentou escores de 4,5 (2,5 —
6,5) no pré-ECR, 2,5 (1,0 — 4,5) pds- 5 sessdes e 3,5 (1,0 — 6,0) pés-ECR. No
grupo TAK-tDCS, os escores foram de 2,0 (0,0 — 3,0) no pré-ECR, 2,0 (2,0 —
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2,0) pos- 5 sessdes e 1,0 (0,0 — 3,0) pés-ECR. Em ambos os grupos também
nao houve diferencas significativas entre os tempos (P > 0,05). (Figura 11C).

No indice avaliativo, o Grupo TAK-sham apresentou valores de 2,0 (2,0
— 2,5) no pré-ECR, 2,0 (1,7 — 2,5) pds- 5 sessbes e 1,5 (1,2 — 1,7) pés-ECR,
sem diferencas significativas entre os tempos (P > 0,05). No Grupo TAK-tDCS,
os valores foram de 2,0 (2,0 — 2,0) no pré-ECR, 2,0 (1,7 — 2,0) p0s 5 sessOes e
2,0 (1,7 — 2,0) p6s-ECR, sem diferencas significativas intra grupo (P > 0,05) ou
entre os grupos (P > 0,05), conforme Figura 11D.

No indice miscelanea, o grupo TAK-sham apresentou valores de 5,0 (4,5
—5,5) no pré-ECR, 4,0 (3,0 — 4,25) p6s- 5 sessdes e 2,0 (0,7 — 4,2) pés-ECR,
sem diferencas significativas entre os tempos (P > 0,05). No grupo TAK-tDCS,
os valores foram de 2,0 (2,0 — 5,0) no pré-ECR, 2,0 (2,0 — 3,0) p6s- 5 sessdes
e 4,0 (3,0 — 5,0) p6s-ECR, também sem diferencas significativas entre os
tempos ou entre os grupos (P > 0,05) (Figura 11E).

Avaliamos também a qualidade do sono O grupo TAK-sham apresentou
escores de 7,5 (5,7 — 10,2) no pré-ECR, 6,5 (5,0 — 9,0) pds- 5 sessdes e 4,5
(4,0 — 5,5) p6s-ECR, sem diferencas significativas entre os tempos (P > 0,05).
No grupo TAK-tDCS, os valores foram de 9,0 (6,0 — 13,0) no pré-ECR, 8,0 (5,0
— 18,0) pos- 5 sessdes e 8,0 (5,0 — 12,0) p6s-ECR, também sem diferencas
significativas entre os tempos ou entre os grupos (P > 0,05), conforme Figura
11F
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Figura 11. Efeitos do ECR na dor e sono de pacientes com arterite de Takayasu
nos grupos sham e tDCS
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Legendas: PSQI: indice de qualidade do sono de Pittsburgh; sham: simulacdo do tDCS
(placebo); tDCS: estimulagéo transcraniana por corrente continua.

A qualidade do sono foi classificada pelo PSQI em trés niveis: boa, ruim
e disturbio do sono. No grupo TAK-sham, 75% dos pacientes apresentaram
sono ruim e 25% disturbio do sono, prée-ECR. No grupo TAK-tDCS, 60%
apresentaram sono ruim e 40% disturbio do sono. Pos- 5 sessdes, ambos 0s
grupos ndo apresentaram alteragdes. No pos-ECR, 50% do grupo TAK-sham
apresentou sono bom e 50% ruim, enquanto no grupo TAK-tDCS, 20%
apresentou sono bom, 40% ruim e 40% disturbio do sono. N&o houve

diferencas significativas entre os grupos (P > 0,05) - Gréfico 2.
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Gréfico 2. Classificacdo da qualidade do sono dos grupos sham e tDCS, pré-

ECR, p0s- 5 sessfes e p6s-ECR
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Legendas: PSQI: indice de qualidade do sono de Pittsburgh; sham: simulacdo do tDCS
(placebo); tDCS: estimulagéo transcraniana por corrente continua.

Avaliamos os efeitos do ECR na fadiga cronica. No grupo TAK-sham, os
escores do FSS foram de 36,0 (27,2 — 42,2) no pré-ECR, 29,5 (28,7 — 31,7)
pos- 5 sessbes e 21,0 (17,7 — 25,7) p6s-ECR, sem diferengas estatisticamente
significativas entre os tempos avaliados (P > 0,05). No grupo TAK-tDCS, os
escores foram de 46,0 (36,0 — 47,0) no pré-ECR, 25,0 (22,0 — 38,0) pos- 5
sessbes e 20,0 (13,0 — 26,0) no pos-ECR, com redugédo significativa entre o
periodo pré-ECR e o pés 5 sessdes (P = 0,047; n2=0,917), bem como entre o
periodo pré-ECR e o p6s-ECR (P = 0,002; n? = 0,960), ambas com grande
tamanho de efeito. Entretanto, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (P > 0,05) (Figura 12A).

Classificamos, ainda, a presenca/auséncia de fadiga cronica entre os
dois grupos em todos os tempos. No grupo TAK-sham, 50% dos pacientes
apresentavam pré-ECR, enquanto no grupo TAK-tDCS, 80% apresentavam

fadiga. P0s- 5 sessbes, 25% dos pacientes do grupo TAK-sham ainda
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apresentavam fadiga, comparado a 40% no grupo TAK-tDCS. No p06s-ECR,
nenhum paciente de ambos os grupos estava classificado com presenca de
fadiga. No entanto, ndo foram encontradas diferengas significativas intra ou
entre os grupos (P > 0,05) - Gréfico 3.

Gréfico 3. Classificagdo da presenca de fadiga a partir do FSS dos grupos
sham e tDCS, pré, pos cinco sessodes e pos ECR
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Legendas: FSS: escala de gravidade de fadiga; sham: simulagédo do tDCS (placebo); tDCS:
estimulacgao transcraniana por corrente continua.

Avaliamos a fadiga cronica a partir do questionario MFIS, apresentando
seu escore total e os dominios (fisico, cognitivo, psicossocial).

O escore total do MFIS apresentou no grupo TAK-sham, de 45,0 (37,7 —
52,0) no pré-ECR, 35,0 (31,7 — 43,2) p6s- 5 sessobes e 31,5 (24,2 — 37,0) pos-
ECR, sem diferenca entre os tempos (P > 0,05). No grupo TAK-tDCS, os
valores foram 41,0 (39,0 — 43,0) no pré-ECR, 30,0 (26,0 — 48,0) pGs- 5 sessbes
e 25,0 (17,0 — 28,0) pos-ECR, apresentando diferenca entre o tempo pré-ECR
e p6s-ECR (P =0,047; n? = 0,916) (Figura 12B).

No dominio fisico do MFIS, os valores no grupo TAK-sham foram de 20,0
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(18,7 —23,5) no pré-ECR, 17,5 (16,5 - 19,3) pds- 5 sessdes e 15,0 (12,2 -17,0)
pos-ECR. No grupo TAK-tDCS, os valores foram de 20,0 (18,0 — 22,0) no pré-
ECR, 17,0 (14,0 — 20,0) pOs- 5 sessdes e 12,0 (7,0 — 13,0) pés-ECR. N&o foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre o0s tempos
avaliados nem entre os grupos (P > 0,05) - Figura 12C.

No dominio cognitivo, os valores no grupo TAK-sham foram de 19,0
(12,7 — 24,0) no pré-ECR, 14,5 (11,5 - 19,7) p6s- 5 sessbdes e 13,5 (7,7 — 17,7)
p6s-ECR. No grupo TAK-tDCS, os valores foram de 20,0 (19,0 — 21,0) no pré-
ECR, 19,0 (9,0 — 21,0) pGs- 5 sessdes e 11,0 (9,0 — 19,0) p6s-ECR. Nao foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre os tempos e entre
os grupos (P > 0,05) - Figura 12D.

Ademais, no dominio psicossocial, o grupo TAK-sham apresentou 6,0
(4,7 — 6,0) no prée-ECR, 4,5 (3,7 — 5,5) p0s- 5 sessbes e 3,0 (2,7 — 3,7) pos-
ECR. No grupo TAK-tDCS, os valores foram 3,0 (3,0 — 4,0) no pré-ECR, 3,0
(3,0 — 4,0) pos- 5 sessobes e 1,0 (1,0 — 2,0) p6s-ECR. Nao foram encontradas

diferencas nos tempos e entre os grupos (P > 0,05) - Figura 12E.
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Figura 12. Efeitos do ECR na fadiga crénica dos pacientes com arterite de
Takayasu nos grupos sham e tDCS
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Legendas: FSS: escala de gravidade de fadiga; MFIS: escala modificada de intensidade de

fadiga;

A: diferenca significativa no grupo tDCS (p < 0,05);

Adicionalmente, avaliamos a presenca/auséncia de fadiga crénica (MFIS

escore = 38 pontos) entre os dois grupos em todos os tempos. No pré-ECR, o

grupo TAK-sham apresentou 75% de presenca de fadiga, enquanto o grupo
TAK-tDCS apresentou 80%. Pos- 5 sessbes, 50% do grupo TAK-sham e 40%

do grupo TAK-tDCS apresentaram fadiga. No pés-ECR, 25% do grupo TAK-

sham e 20% do grupo TAK-tDCS apresentaram fadiga. Nao foram encontradas

diferencas significativas na frequéncia de presenca de fadiga entre os tempos

e entre os grupos (P > 0,05) (Gréfico 4).
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Gréfico 4. Classificacdo da presenca de fadiga a partir do MFIS dos grupos
sham e tDCS, pré, pos cinco sessdes e pos ECR
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Legendas: MFIS: escala modificada de impacto da fadiga; sham: simulacdo do tDCS
(placebo); tDCS: estimulagéo transcraniana por corrente continua.

Contudo, avaliamos também a fadiga a partir de uma EVA, em que o
grupo TAK-sham apresentou 6,0 (6,0- 7,0) no pré-ECR, 4,0 (3,7 — 4,5) p6s- 5
sessodes e 4,0 (3,5 — 4,0) pés-ECR. No grupo TAK-tDCS, o valor pré-ECR foi
de 5,0 (4,0 -5,0), 3,0 (2,0 — 4,0) pos- 5 sessdes e 2,0 (1,0 -4,0) pés-ECR. Nao
foram encontradas diferencas significativas entre 0s grupos ou tempos
avaliados (P > 0,05) - Gréfico 5.
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Gréfico 5. Escala visual analdgica de fadiga crénica dos grupos sham e tDCS,
pré-, pés- cinco sessodes e pés-ECR
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Legendas: EVA: escala visual analdgica; sham: simulacdo do tDCS (placebo); tDCS:
estimulacao transcraniana por corrente continua.

Com relacdo aos efeitos adversos do ECR, cinco pacientes
apresentaram efeitos adversos leves, sendo quatro participantes do grupo TAK-
tDCS e um do grupo TAK-sham. No grupo TAK-tDCS, os pacientes
apresentaram prurido (n = 1), cefaleia (n = 3) e sonoléncia (n = 2). No grupo
TAK-sham o mesmo paciente apresentou cefaleia e sonoléncia (n = 1). Os
efeitos adversos, autolimitados, foram relatados entre a primeira e a terceira
sessOes e cessaram até o final das respectivas sessoes.

Todos os pacientes que iniciaram o ECR concluiram, apresentando
100% de adeséo.
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4.7. Resultados do ensaio clinico randomizado de paciente com

granulomatose com poliangiite
4.7.1. Paciente GPA-sham

Trata-se de uma paciente do sexo feminino, branca, 57 anos, com IMC
de 26,5 kg/m2, sem atividade da doenca e em uso de prednisona 5 mg/dia e
rituximabe 2g/semestral. A paciente apresentava também quadro de ansiedade
controlada com fluoxetina 20 mg/dia. A analise da composigéo corporal revelou
41% de gordura corporal, com pressao arterial de repouso de 120x70 mmHg e
frequéncia cardiaca de 73 bpm.

Os niveis de equivalente metabdlico semanal foram de 693,0 MET-
min/semana, 655,0 MET-min/semana e 160,0 MET-min/semana,
respectivamente, no pré-ECR, pds- 5 sessdes e poOs-ECR. Esses valores
correspondem a uma diminuicao de 5,5% do pré-ECR para os pos- 5 sessoées,
uma reducéo de 75,6% do pos- 5 sessdes para o pés-ECR, e uma diminuicao
geral de 76,9% do pré- até o p6s-ECR.

O tempo sedentario reduziu de 5,5 horas no pré-ECR para 3,5 horas
pos- 5 sessdes, e 3,0 horas no pos-ECR, representando uma reducao de 35,5%
entre o pré-ECR e o pls- 5 sessbes, uma reducdo de 15,4% entre o pdés- 5
sessdes e 0 p0s-ECR, contabilizando uma reducéo total de 45,4% entre pré e
pés ECR.

No teste de sentar e levantar a paciente apresentou 15 repetices no
pré-ECR e 12 repeti¢cdes no pos-ECR, representando uma diminuigdo de 20%
no desempenho. No teste de levantar e caminhar apresentou reducdo do
tempo, com tempos de 6,9 s no pré-ECR e 6,3 s no pos-ECR, refletindo uma
melhoria de 8,1%. A forca de preensao palmar permaneceu estavel em 22 kgf
tanto no pré-ECR quanto no p6s-ECR.

Os escores do HAQ foram 0,78 no pré-ECR, 0,67 no p0s- 5 sessdes e
0,78 no pos-ECR, indicando uma melhora de 14,1% entre o pré-ECR e 0 p0s-
5 sessbes, seguida por uma piora de 16,4% entre 0 pos- 5 sessdes e 0 pos-
ECR, resultando em nenhuma alteracé@o geral nas atividades de vida diéria.

A qualidade do sono apresentou escores de 7,0 no pré-ECR, 5,0 no pés-

5 sessdes e 7,0 no pés-ECR. Embora tenha sido observada uma melhora entre
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o pré-ECR e o p0s- 5 sessdes, houve um agravamento de 40% entre no pos- 5
sessoOes e 0 pos-ECR, resultando em nenhuma diferenca geral entre os escores
pré- e pés-ECR.

A fadiga foi avaliada por trés diferentes métricas em trés momentos.
Especificamente, os escores da escala EVA de fadiga foram 6,0 no pré-ECR,
4,0 no poés- 5 sessdes e 4,0 no pos-ECR. Observou-se uma melhora de 33,3%
entre o pré-ECR e o pds- 5 sessdes, sem alteracdes adicionais no pés-ECR,
mantendo uma melhoria geral de 33,3%.

Os escores do FSS foram de 49,0 no pré-ECR, 33,0 no pés- 5 sessbes
e 31,0 no p6s-ECR, indicando uma melhora de 32,6% entre o pré-ECR e 0 pos-
5 sessdes, com um adicional de 6,0% no pés-ECR, resultando em uma
melhoria total de 36,7%.

Os escores do MFIS foram de 44,0 no pré-ECR, 34,0 no p6s- 5 sessbes
e 31,0 no pos-ECR, demonstrando uma melhora de 22,7% poés- 5 sessoes,
seguida por um adicional de 8,8% no pds-ECR, totalizando uma melhoria de
29,5% (Gréfico 6).

Gréfico 6. Gréfico de radar da fadiga, atividades da vida diarias e qualidade
do sono da paciente do GPA-sham.

HAQ escore — Pré
5 sessoOes
— Pés

FSS escore PSQI escore

MFIS escore EVA fadiga

Legendas: EVA: escala visual analdgica; FSS: escala de gravidade da fadiga; HAQ: Health
Assessment Questionnaire; MFIS: escala modificada de impacto da fadiga; PSQI: indice de
qualidade do sono de Pittsburgh.
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No teste ergoespirométrico, a paciente sham apresentou um VO, pico
de 17,2 mL/kg/min no periodo pré-ECR, aumentando para 20,9 mL/kg/min no
pos-ECR, correspondendo a uma melhora de 21,5%. O tempo até a exaustao
aumentou de 9 min para 15 min, refletindo um incremento de 66,7%. Por fim, a
frequéncia cardiaca maxima elevou-se de 128 bpm para 141 bpm,

representando um aumento de 10,2%.
4.7.2. Paciente GPA-tDCS

Trata-se de uma paciente do sexo feminino, 42 anos, sem a doencga
ativa, em uso de prednisona 20 mg/dia e rituximabe 2g/semestral. Apresenta
IMC de 23,4 kg/m2, com um percentual de gordura corporal de 35,2%. A
pressdo arterial sistémica era de 130x90 mmHg, e a frequéncia cardiaca de
repouso de 69 bpm. A paciente apresentava diabetes mellitus tipo 2, em uso
de metformina.

Pré-ECR, o METs de 320 METs-min/semana, aumentando para 933
MET-min/semana po0s- 5 sessbfes e 1626 MET-min/semana p6s-ECR. Isso
representa uma melhora de 191,6% entre o pré-ECR e pés- 5 sessdes, ou seja,
um aumento de 74,3% entre 5 sessdes e 0 pOs-ECR, representando um
aumento total de 408,1%.

O tempo sedentario reduziu de 6,5 h no pré-ECR para 6 h pis- 5 sessbes
e 4,0 h p6s-ECR, refletindo reducdes, respectivamente, de 7,7%, 33,3% e
38,5%, entre pré-ECR e pos- 5 sessdes, entre pos- 5 sessoes e. pés-ECR, e
entre pré-ECR e pos-ECR.

Para avaliar a capacidade funcional, as avaliagbes foram realizadas em
trés tempos: pré-ECR, pés- 5 sessdes e pdés-ECR. No teste de sentar e
levantar, o nimero de repeticbes aumentou de 12 no pré-ECR para 14 no pos-
5 sessoOes, representando uma melhoria de 16,7% no desempenho, com a
manutencao desse nivel de desempenho no pés-ECR.

No teste de levantar e caminhar, os tempos foram de 6,4 s no pré-ECR
e 6,3 s no pos- 5 sessoOes, refletindo uma melhora de 2,8%, cujo resultado foi
mantido pés-ECR. Quanto a forca de preenséo palmar, foi de 22 kgf no pre-
ECR, 25 kgf pds- 5 sessdes, indicando uma melhoria de 13,6%, e manteve
esse ultimo valor no p6s-ECR.
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Os escores do HAQ foram de 0,33, 0,22 e 0,00 no pré-ECR, poés- 5
sessOes e pos-ECR. Isso reflete uma melhoria de 33,3% entre o pré-ECR e
pés- 5 sessbes, seguida por uma queda para o escore minimo no pés-ECR,
demonstrando uma melhoria para niveis minimos ao longo do protocolo.

A qualidade do sono apresentou escores de 9,0, 2,0 e 2,0 no pré-ECR,
pos- 5 sessdes e pés-ECR. Embora tenha sido observada uma melhoria de
78% entre o pré-ECR e pos- 5 sessbes, 0S escores permaneceram constantes
entre 5 sessdes para 0 pos-ECR, resultando em uma melhoria geral de 78%
entre os escores pré-ECR e pés-ECR.

Os valores de fadiga na VAS foram 8,0, 6,0 e 3,0; no pré-ECR, pos- 5
sessdes e pos-ECR. Foi observada uma melhoria de 25,0% entre o pré-ECR e
pés- 5 sessbes, seguida de uma melhora de 50,0% entre pds-5 sessdes para
0 pOs-ECR, resultando em uma melhoria geral de 62,5%.

Além disso, os valores FSS foram de 35,0, 35,0 e 23,0; no pré-ECR, p0s-
5 sessdes e pos-ECR. Isso demonstra uma melhoria de 32,7% entre o pré-ECR
e pos- 5 sessbes, seguida por uma reducdo adicional de 34,3% no pés-ECR,
resultando em uma melhoria total de 55,7%.

O escore MFIS variou de 53,0; 24,0 e 19,0 no pré-ECR, p6s- 5 sessbes
e p6s-ECR, indicando uma melhora de 54,7% pos- 5 sessdes, seguida por um
incremento adicional de 20,8% no pos-ECR, culminando em uma melhoria total
de 64,1% (Grafico 7).



76

Gréfico 7. Grafico de radar da fadiga, atividades da vida diarias e qualidade do
sono da paciente do GPA-tDCS.

HAQ escore — Pré
5 sessbes
— Péds

FSS escore PSQl escore

MFIS escore EVA fadiga

Legendas: EVA: escala visual analégica; FSS: escala de gravidade da fadiga; HAQ: Health
Assessment Questionnaire; MFIS: escala modificada de impacto da fadiga; PSQI: indice de
gualidade do sono de Pittsburgh.

No teste ergoespirométrico, o paciente apresentou um VO, pico de 13,5
mL/kg/min no periodo pré-ECR, aumentando para 13,9 mL/kg/min no pés-ECR,
correspondendo a uma melhora de 2,96%. O tempo até a exaustao foi ampliado
de 7,45 minutos no pré-ECR para 8,5 minutos no p6s-ECR, refletindo um
aumento de 14,9%. Por fim, a frequéncia cardiaca maxima elevou-se de 155
bpm para 159 bpm, representando um aumento de 2,58%.

Ambas as pacientes ndo apresentaram eventos adversos ou recidivas
da atividade de doenca.

Dados publicados pelo nosso grupo®3® (ANEXO Q)



5. DISCUSSAO
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Este estudo inovador demonstrou que a associacdo do tDCS com treinamento
aerobio mostra-se eficaz no tratamento da fadiga cronica, apresentando efeitos
clinicamente relevantes, como a melhora do VO, pico, seguranca e adesédo ao ECR.
Os grupos TAK-tDCS e TAK-sham né&o evidenciaram alteragOes significativas nas
atividades da vida diaria, capacidade funcional e demais variaveis avaliadas.
Adicionalmente, aos resultados vistos em TAK, os pacientes com GPA apresentaram
melhorias na qualidade do sono, sendo esses efeitos mais evidentes na paciente
GPA-tDCS.

Nos estudos de prevaléncia as duas doencgas foram balanceadas por sexo, idade
e IMC aos CTR, visando evitar possiveis fatores de confusdo, como obesidade, sexo
e idade. O aumento da idade também pode dificultar a interpretacdo dos resultados
devido ao aumento de outras comorbidades*%141, Também foram excluidos pacientes
ou voluntarios que apresentavam diagnéstico de fibromialgia''®, e outros possiveis
diagndsticos diferenciais da fadiga crénica 142145,

De maneira geral, pacientes com TAK apresentaram um aumento de 2,6 vezes
na prevaléncia de fadiga. Além disso, dois tercos da amostra apresentaram fadiga
crénica, um valor similar ao observado em outras doencgas reumaticas, como a doenca
de Behcet e outras VSP%71. Em contraste, os resultados encontrados em pacientes
com GPA ndo corroboraram com 0s encontrados nos pacientes com TAK, néo
mostrando diferencas significativas na prevaléncia de fadiga quando comparados com
os CTR.

Como em outras doencas reumdticas o0s pacientes do presente estudo
demonstram um nivel reduzido de atividade fisica, 0 que aumenta a frequéncia de
fatores de risco cardiovascular (por ex., dislipidemia, hipertenséo arterial sistémica,
diabetes mellitus), contribuindo com a manutencédo da fadiga’ 146,

Em um estudo caso-controle de 35 pacientes com fadiga cronica e 35 voluntarios
sem fadiga crénica, Evering et al.'*® demonstraram que pacientes com fadiga
apresentam reducdo do nivel e da intensidade da atividade fisica. Além disso,
apresentaram um declinio da atividade fisica no decorrer do dia; portanto, uma analise
aprofundada do nivel de atividade fisica e possiveis estratégias para aumenta-lo deve
levar em conta a fadiga cronica.

Especificamente em TAK, os dados demonstraram também uma piora na
capacidade de realizacdo das atividades da vida diaria, possivelmente devido ao baixo

nivel de atividade fisica, a fadiga, e outros sintomas das VSP. Isso leva a formacao
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de um circulo vicioso que contribui para a piora da qualidade de vida’®. Em pacientes
com GPA, a amostra ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa em
relacdo aos CTR, mesmo com uma maior mediana do escore do HAQ.

Noakes et al.>3, em seu modelo do governador central, propuseram que a fadiga
pode ocorrer em situacées como inflamacéo, privacdo ou baixa qualidade do sono,
dor e depressao, levando a reducédo do nivel de atividade fisica e das atividades da
vida diéria.

Em torno de 80% - 85% dos pacientes analisados no presente estudo
apresentavam a doenca controlada, com baixas doses de glicocorticoides e baixos
valores de reagentes de fase aguda. Essas informacdes, por sua vez, ndo corroboram
para a alta prevaléncia de fadiga nos pacientes analisados, considerando-se o
estresse agudo.

Como proposto por Davies et al.®®, a fadiga cronica em doencas reumaticas é
um processo multifatorial e retroalimentado por um circulo vicioso, desencadeado pela
atividade da doenca, aumento de citocinas (por ex., IL-6), fatores psicossociais (por
ex., depressdo e ansiedade), predisposicdo genética, processo fortalecido a cada
nova atividade de doenca, ou estresse causado pela doenca e/ou seu tratamento,
resultando em um processo mal adaptativo de plasticidade neural.

No entanto, nossos dados ndo demonstraram associacdes significativas entre a
presenca de fadiga e fatores como obesidade, baixo nivel de atividade fisica, uso de
prednisona, atividade de doenca, sexo e etnia. Supomos que, por se tratar de um
processo cronico e multifatorial ndo conseguimos identificar possiveis associacdes no
momento das avaliagbes, com excecdo da associacao entre diagnostico de TAK e a
presenca de fadiga. O mesmo ndo aconteceu no caso de GPA.

Foram observadas correlacfes positivas entre o escore de fadiga e os reagentes
de fase aguda em ambas as doencas, indicando a relacao entre processo inflamatorio
e a fadiga cronical*’. Além disso, outros fatores como uso de prednisona e tempo de
doenca podem demonstrar a relevancia do processo cronico da fadiga nas VSP.

Nosso estudo demonstrou a necessidade de intervencdes para melhorar tanto o
nivel de atividade fisica quanto a fadiga cronica, melhorando a qualidade de vida
destes pacientes.

Pacientes com TAK e GPA necessitam de intervencbes ndo medicamentosas
para quebrar o circulo vicioso da fadiga, da baixa atividade fisica e da inatividade

fisica, visando a atividade de doencga e outros estressores como aumento de citocinas
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inflamatorias, comum em ambas as doencas avaliadas. Para esse objetivo, o
treinamento aerdbio de baixa intensidade parece contribuir de uma forma positiva para
reduzir a percepcéo de fadiga’®.

De forma similar, o tDCS surge como tratamento para dor cronica e fadiga, como
visto em outras doencas autoimunes sistémicas, melhorando a qualidade de vida dos
pacientes!08.109,

O uso conjunto do treinamento aerdébio e do tDCS parece ser promissor no
tratamento da fadiga, principalmente devido as suas adaptacdes adicionais, cujos
beneficios foram explorados na segunda fase do nosso estudo!#,

De fato, 12 pacientes com TAK, que apresentavam fadiga, distarbios do sono e
dor, foram avaliados, dos quais nove deles foram randomizados. Estes sintomas estédo
relacionados a sensibilizacdo central, que pode aumentar a percepcao subjetiva da
dor e da fadiga 4.

Além disso, as pacientes com TAK apresentaram VO pico reduzido, classificado
como muito baixo para a faixa etaria considerada neste estudo. Além disso,
apresentou resultado estatisticamente semelhante ao encontrado por Santos et al.’
para uma amostra semelhante de pacientes com TAK.

A reducéo do VO: pico pode aumentar a morbidade e a mortalidade, elevando o
risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares*® e reduzindo a qualidade de vida
dos pacientes com GPA e TAK”.

De forma semelhante, os pacientes apresentaram reducéo da forca de preensédo
palmar semelhante ao observado em estudos com TAK"15! corroborando a
diminuicdo da for¢a e funcionalidade, associada a reducgéo da qualidade de vida, como
observado em pacientes com artrite reumatoide!®2,

Outros achados, como o elevado percentual de gordura, podem se somar aos
fatores de risco mencionados anteriormente, demonstrando possiveis
comprometimentos causados ou relacionados a inatividade fisica e a fadiga cronica,
gue de maneira geral acabam se amplificando mutuamente.

As pacientes com TAK que receberam tDCS apresentaram melhora no VO, pico
e no PCRes. Como hipotese, essa resposta pode estar relacionada a neuromodulagéo
do cortex motor primério (M1), melhorando a coordenagdo motora (maior economia
de movimento), eficiéncia neuromuscular e controle cardiorrespiratorio.

Embora n&o tenha sido observado aumento no tempo até a exaustéo, € provavel

que as pacientes tenham percebido menor fadiga durante a atividade e maior



81

motivagdo para participar do protocolo**,

Angius et al.%%'% demonstraram que, em individuos saudaveis, a
neuromodulagdo anddica com tDCS aplicada em M1 antes da sesséo de teste em
cicloergdmetro reduziu a percepcao de esfor¢co e aumentou no tempo até a exaustao,
sem alterar a FC.

Resultados semelhantes foram observados por Okano et al.'** que também
aplicaram tDCS pré-sessdo, mas no cortex temporal, sugerindo que diferentes
montagens podem modular a resposta ao exercicio, sem alterar a FC.

A melhora do VO:2 pico pode reduzir o risco de mortalidade e de eventos
cardiovasculares, como descrito por Swank et al.1® em pacientes com insuficiéncia
cardiaca crbnica, pequenos incrementos, em torno de 6%, podem melhor o
prognaostico e a qualidade de vida.

Em um estudo com 4.631 voluntarios saudaveis, Aspenes et al.t%®
demonstraram que valores mais elevados de VO, pico estdo associados a menor
prevaléncia de hipertensao arterial sistémica, menor circunferéncia abdominal, menor
prevaléncia de hipercolesterolemia, reducdo dos niveis de HDL, hiperglicemia,
obesidade etc., representando um grande beneficio para pacientes que, em muitos
casos, apresentam todos esses fatores de risco modificaveis.

Em relacdo aos efeitos do tDCS na fadiga crbénica, nossos resultados
demonstram uma reducéo no escore total dos questionarios FSS e MFIS, consistente
com estudos anteriores em outras doencas reumaticas, nos quais foi utilizada a
mesma configuragdo do tDCS, incluindo o posicionamento dos eletrodos, a
intensidade da corrente elétrica e protocolos semelhantes, avaliados por meio das
mesmas métricas®’~1%9,

Assim como o estudo de Andrade et al.'®’, nossos resultados n&o
demonstraram efeitos significativos na qualidade do sono, na dor, no nivel de atividade
fisica, METs, tempo sedentéario e nas atividades da vida diaria, possivelmente devido
ao bom nivel ja apresentado pelos pacientes.

Nosso principal e inovador resultado demonstrou que apenas cinco sessdes de
tDCS associadas ao treinamento aerobio de baixa intensidade podem produzir uma
reducado significativa da fadiga, com um tamanho de efeito clinicamente relevante.
Ganhos adicionais foram observados apos 10 sessdes, evidenciando um efeito dose-
resposta nessa amostra, conforme avaliado pelo questionario FSS.

Corroborando com os resultados de Pinto et al.'%%, em pacientes com sindrome
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de Sjogren, que utilizaram o mesmo variavel desfecho. Entretanto, sem o uso da
terapia on-line, ou seja, sem os beneficios adicionais decorrentes do exercicio aerobio
de baixa intensidade.

Em relacdo aos efeitos adversos, os pacientes dos grupos sham e tDCS
apresentaram eventos leves, como cefaleia, sonoléncia e prurido. Em todos os casos,
os efeitos foram transitorios, cessando até a terceira sessdo do ECR, semelhante ao
descrito na literatura, onde a presenca de efeitos adversos nos pacientes do grupo
sham sdo conhecidos, leves e principalmente atribuidos ao efeito
placebo/simulacéo®’161,

Assim como em TAK, os pacientes com GPA apresentaram fadiga e inatividade
significativas. A paciente GPA-sham e a paciente submetida ao tDCS demonstraram
reducdes notaveis na fadiga.

Os beneficios observados no grupo sham foram atribuidos principalmente ao
exercicio aerébico, uma intervencdo amplamente reconhecida no manejo da fadiga e
da dor cronica, provavelmente influenciada pelo efeito placebo por meio da modulacéo
do sistema nervoso central®!:162,

Por outro lado, a paciente com GPA que recebeu tDCS em associacdo ao
exercicio aerdbico de baixa intensidade apresentou uma reducdo na fadiga quase
duas vezes maior, além de melhorias na capacidade funcional e nas atividades da
vida diaria. Essa resposta ampliada pode ser atribuida a mecanismos centrais, como
a sensibilizagdo central'®s,

Entre as limitacdes do presente estudo, podemos mencionar o baixo numero
de pacientes, ocasionado pelas dificuldades para atender ao protocolo diario no
periodo da manha, levando-nos a crer que sdo necessarios estudos que avaliem a
flexibilidade de sessdes e horarios de intervencéo. Limitacdes cardiovasculares
identificadas na ergoespirometria também restringiram a amostra. Entretanto, mesmo
com uma amostra reduzida, as variaveis de desfecho apresentaram grande tamanho
de efeito, demonstrando a relevancia da terapia em TAK e significativo percentual de
mudanca em GPA.

Notadamente, os pacientes de GPA relataram melhorias apds apenas cinco
sessfes de tDCS, com aprimoramentos continuos até a décima sesséo; contudo,
semelhante ao encontrado nos pacientes com TAK.

Ambas as pacientes com GPA apresentaram melhorias no VO, pico, na

frequéncia cardiaca maxima e no tempo até a exaustdo. No entanto, a melhora da
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paciente que realizou o protocolo sham parece ser mais pronunciada. Ainda assim, a
avaliacao individual pode comprometer a generalizacéo desses resultados para outros
pacientes, especialmente considerando que a melhora da capacidade aerdbia ndo era
0 objetivo principal desse tipo de tratamento.

Além do tDCS, a promocédo da atividade fisica € essencial para melhorar a
qualidade de vida e mitigar os riscos cardiovasculares em pacientes com VSP,
incluindo aqueles com GPA e TAK.

O tDCS é um tratamento adjuvante promissor para a fadiga cronica,
especialmente quando associada ao exercicio aerébio, visando modular mecanismos
centrais como a sensibilizagdo central. O tDCS pode potencializar os beneficios da
atividade fisica, promovendo reduc¢des na fadiga, melhorias na capacidade funcional
e da qualidade de vida. Essa abordagem é relevante para GPA e TAK, em que a
fadiga é persistente apesar dos tratamentos convencionaist®4.

Nenhuma das pacientes do ECR apresentou recidiva da doenca até trés meses
apos a estimulacéo, reforcando, assim, a seguranca da intervengcdo em TAK e GPA.

Pesquisas futuras utilizando, por exemplo, ressonancia magnética funcional
focada em M1 poderao aprimorar a compreenséao das adaptacdes neurais resultantes
do exercicio aerébico e do tDCS. Além disso, sdo necessarios estudos que
investiguem a relagdo dose-resposta e incluem amostras maiores, a fim de fortalecer

a validade e a aplicabilidade destes resultados.
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Pacientes com TAK apresentam uma elevada prevaléncia de fadiga cronica e
escores mais altos em comparacdo aos CTR, impactando negativamente as
atividades diarias, o nivel de atividade fisica e a qualidade de vida. Em GPA, os indices
de fadiga sdo semelhantes aos observados nos CTR; no entanto, individuos com VSP
(TAK e GPA) apresentam menor nivel de atividade fisica e maior nimero de
comorbidades, sendo a fadiga correlacionada a PCR e a duracdo da doenca.

Pacientes com TAK e GPA exibem disturbios do sono, dor, baixa poténcia
aerdbia (VOz2 pico), reducédo da forca e funcionalidade.

O ECR aumentou o VO, pico e o PCRes, sem alterar a FC ou o tempo até a
exaustdo em pacientes com TAK. Esses achados sugerem gue o treinamento aerébio
de baixa intensidade, quando associado ao tDCS, pode promover melhorias
significativas na capacidade aerGbia, mesmo com um numero reduzido de sessdes,
contribuindo para um melhor prognéstico a longo prazo.

O ECR reduziu a fadiga em pacientes com TAK e GPA. Em TAK, cinco sessdes
resultaram em uma melhora significativa, que se intensificou apos 10 sessoes,
evidenciando um efeito cumulativo. Por outro lado, em GPA, houve melhora na
qualidade do sono e nas atividades diarias, com uma reducédo expressiva da fadiga
no grupo tDCS.

Ambas as amostras apresentaram adesao ao protocolo, com efeitos adversos
leves e transitorios, sem recidivas da doenca.

Protocolos com amostras maiores, que utilizem ressonancia magnética
funcional e variem o numero de sessfes, a intensidade e a montagem, sao
necessarios para confirmar os achados e compreender a dose-resposta da terapia e

seu processo neurofisiologico.
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Anexo A — Questionario sociocultural (demograficos)

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

7 gum Page 1
Demograficos

Registro no banco

RGHC

Data de inclusao (fase 1)

(Insergao no banco de dados )

Data de nascimento

Sexo O Feminino
O Masculino

Cor O Branco
QO Preto
O Pardo
O Indigena
O Amarelo

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

Escolaridade (O Sem instrugao
O Ensino fundamental incompleto
O Ensino fundamental Completo
O Ensino médio incompleto
O Ensino médio completo
(O Ensino superior incompleto
O Ensino superior completo

30/01/2023 16:11 pojectredeaporg  REDCap’
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Anexo B - Diagndstico, comorbidades e medicamentos

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

Diagndstico, comorbidades e medicamentos o

Registro no banco

Qual é o seu diagnostico?

OCRR OTAK OGPA

Takayasu esta ativo (ITAS2010)?
O Sim (O Nao

ANCA positivo?
O Sim O Nao

BVAS positivo?

O Sim O Nao
Imunomoduladores
(corticoides, imunossupressores, medicagoes para a vasculite)
ONao O Sim

Nao Sim
Prednisona O O
Azatioprina O O
Metotrexato O O
Micofenolato de Mofetila @] @]
Cloroquina O O
Leflunomida O O
Tocilizumabe O O
Rituxmabe O O
Infliximabe @] O
Outro O O

Dose-pred mm/dia

Outras medicagoes para a vasculite

08/02/2023 14:11 projectredcap.org f\'EDCap'



Page 2

Comorbidades e tratamento

Vocé apresenta comorbidades?

(Por exemplo: has, DM, dislipidemia, ansiedade, depressao, TOC)

O Sim (O Nao

Comorbidades

107

=
Y
(=}

HAS

Diabetes

Dislipidemia

Infarto agudo do miocardio
AVC

Comorbidades do SNC
(depressao, ansiedade, TOC)

(ONONONONONG)

u
3

ONONONONONG®

Faz uso de estatinas?

ONao O Sim

Faz uso de AAS?

O Nao O Sim

Medicacao para Hipertensao arterial

=
oy
o

Losartana
Atenolol
Nifedipino
Hidroclorotiazida
Maleato de Enalapril
Propranolol
Amlodipina
Metildopa
Clonidina
Angiopril
Metoprolol
Nebivolol
Furosemida
Labetalol

ONONONONONONONONONORONONONG

30/01/2023 16:21

)
3

(ONONONONONONONORONONONONORG
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Page 3

outro O @]
Medicacao para DM

Nao Sim
Cloridrato de metformina O O
Glifage XR O O
Insulina O @)
outro O O
Medicacoes com acao no sistema nervoso central

Nao Sim
Cloridrato de Fluoxetina O O
Sertralina O @)
Citalopram O O
Paroxetina O O
Diazepam O O
Desvenlafaxina O O
Amitriptilina O O
Pregabalina @) @)
Outro O @)
30/01/2023 16:21 projectredcap.org *EDCap‘
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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 O @]
prestar atengao por longos
periodos
Eu tenho sido incapaz de pensar 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 O
minhas habilidades para fazer
coisas fora de casa
Eu tenho dificuldades em manter O O O O O
esforgo fisico por longos

eriodos

u tenho tido dificuldades em @] O 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
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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 e

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 motivacio é menor O @] O O O O O
quando estou fadigado(a)
Exercicios me deixam (@) O O O O O O
B934 @cilmente fadigado(a) @ © @) @) O @) O
A fadiga interfere com o meu O O @) @) © @) O
desempenho
A fadiga causas problemas O O O O O @) O
frequentes para mim
Minha fadiga impede um O O O O O O O
desempenho fisico constante
A fadiga interfere com a O @) @) 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 O @) @) O
trabalho, minha familia ou minha
vida social
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Anexo E- Escalas visuais analogicas (EVA)

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

= 7 = Page 1
Escala visual Analogica

Registro no banco

ESCALAS VISUAIS ANALOGICAS

DOODOD

EVA FADIGA
00 Ol 02 O3 04 O5 06 O7 08 09 O1lo0

EVA DOR GERAL (DIFUSA)
00 O1 02 O3 04 O5 06 O7 08 09 O1l0

EVA DOR LOCAL
00 O1 02 O3 04 O5 06 O7 08 09 O10
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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 Com ALGUMA Com MUITA Incapaz
dificuldade dificuldade dificuldade
Vestir-se, inclusive amarrar os ® O O O
corddes dos sapatos e abotoar
suas roupas?
Lavar sua cabeca e seus @) O O O
2
£aDSIR8T-se de maneira ereta de () @ @) O
uma cadeira de encosto reto e
sem usar os bragos?
Deitar-se e levantar-se da cama? O ® @ O
Cortar um pedaco de carne? O O O O
Levar a boca um copo ou uma O O O O
xicara cheia de café, leite ou
agua?
Abrir um saco de leite comum? () @) O O
Caminhar em lugares planos? O O O @)
Subir cinco degraus? @) @) @) O
Lavar e secar seu corpo apds o O O O O
banho?
Tomar banho de chuveiro? O O O @)
Sentar-se e levantar-se de um O O © ©
vaso sanitario?
Levantar os bracos e pegar um @) O O O
objeto de aproximadamente 2.5
kg que esta posicionado pouco
acima da cabega?
Curvar-se para pegar suas O @) O O
roupas no chao?
Segurar-se em pé no 6nibus ou
métro?
Abrir potes de vidro de O O O O
conservas que tenham sido
previamente abertos?
Abrir e fechar torneiras? (@) O O O
Fazer compras nas redondezas & O O O

onde mora?
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Page 2

Entrar e sair de um 6nibus

Q®
Q®
(ON®
(ON©

Realizar tarefas tais como usar a
vassoura para varrer e o rodo
para puxar a agua?
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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 4dias
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 licao 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.

117

1-vibracao 2-tremor 3-pulsante 4-latejante  5-como batida 6-como
pancada
i} 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 ® G O O O
1-fina 2-cortante 3-estracalha
4 @) O O
1-beliscao 2-aperto 3-mordida 4-cdlica 5-esmagamento
5 O 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
1-formigamento 2-coceira 3-ardor 4-ferroada
8 O O O O
mal localizada dolorida machucada doida pesada
9 O O O O O
1-sensivel 2-esticada 3-esfolante 4-rachando
10 @) @) @) ®)
1-cansativa 2-exaustiva
11 ® 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 O
l-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 5-torturante
20 O O O O O

30/01/2023 17:50
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Anexo | - indice da qualidade do sono de Pittsburgh

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

Qualidade do sono de Pittsburgh

Page 1

Registro no banco

As seguintes perguntas sao relativas aos seus habitos de sono durante o Ultimo més somente.

Suas respostas devem indicar a lembranga mais exata da maioria dos dias e noites do Ultimo més.

Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o Ultimo més, quando vocé geralmente foi
para a cama a noite? (hora usual de deitar)

2. Durante o Ultimo més, quanto tempo (em minutos)
vocé geralmente levou para dormir a noite?

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

3. Durante o Ultimo més, quando vocé geralmente
levantou de manha?

(Exemplo: 8h20, 9h)

4, Durante o Ultimo més, quantas horas de sono vocé
teve por noite? (Esta pode ser diferente do nimero de
horas que vocé ficou na cama)

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

5. Durante o Ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade para dormir porque vocé:

1 = nenhuma no
Gltimo més
A) nao conseguiu adormecer em O
até 30 minutos

2 = menos de uma
Vez por semana

@

3 =uma ou duas
vezes por semana

@)

4 = trés ou mais
vezes na semana

©)

1 = nenhuma no
Gltimo més
B) acordou no meio da noite ou B
de manha cedo

2 = menos de uma
vez por semana

@)

3 =uma ou duas
vezes por semana

O

4 = tres ou mais
vezes na semana

©)

1 = nenhuma no

2 = menos de uma
Vez por semana

@)

3 =uma ou duas
vezes por semana

©

4 = tres ou mais
vezes na semana

O

Gltimo més
C) precisou levantar para ir ao O
banheiro
1 = nenhuma no
Gltimo més
D) nao conseguiu respirar @)

confortavelmente

2 = menos de uma
Vez por semana

@)

3 =uma ou duas
vezes por semana

@)

4 = trés ou mais
vezes na semana

@)

1 = nenhuma no
Gltimo més

30/01/2023 17:56

2 = menos de uma
Vez por semana

3 =uma ou duas
vezes por semana
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vezes na semana
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120

E) tossiu ou roncou forte O @) @) @)
1 = nenhuma no 2 = menos de uma 3 =uma ou duas 4 = trés ou mais
Gltimo més vez por semana vezes por semana vezes na semana
F) Sentiu muito frio O O © @)
1 = nenhuma no 2 = menos de uma 3 =uma ou duas 4 = trés ou mais
Gltimo més vez por semana vezes por semana vezes na semana
G) sentiu muito calor @) @) O @)
1 = nenhuma no 2 = menos de uma 3 =uma ou duas 4 = trés ou mais
Gltimo més Vez por semana vezes por semana vezes na semana
H) teve sonhos ruins O @) O @)
1 = nenhuma no 2 = menos de uma 3 =uma ou duas 4 = trés ou mais
Gltimo més Vez por semana vezes por semana vezes na semana
) teve dor © O O @)
1 = nenhuma no 2 = menos de uma 3 =uma ou duas 4 = tres ou mais
Gltimo més Vez por semana vezes por semana vezes na semana
J) Outras razées O O O O
Descreva:
6. Durante o Ultimo més como vocé classificaria a O Muitoboa (O Boa (O Ruim
qualidade do seu sono de uma maneira geral: O Muito ruim
7. Durante o Ultimo més, com que frequéncia vocé O 1 = nenhuma no ultimo més
tomou medicamento (prescrito ou por conta propria) (O 2 = menos de uma vez por semana
para lhe ajudar a dormir? O 3 = uma ou duas vezes por semana
O 4 = trés ou mais vezes na semana
8. No Ultimo més, que frequéncia vocé teve O 1 = nenhuma no ultimo més
dificuldade para ficar acordado enquanto dirigia, (O 2 = menos de uma vez por semana
comia ou participava de uma atividade social (festa, O 3 = uma ou duas vezes por semana
reuniao de amigos) O 4 = trés ou mais vezes na semana

9. Durante o Ultimo més, quao problematico foi pra
vocé manter o entusiasmo (animo) para fazer as
coisas (suas atividades habituais)?

(O Nenhuma dificuldade
O Um problema leve O Um problema
razoavel

O Umgrande problema

10. Vocé tem um parceiro (a), esposo (a) ou colega de
quarto?

O Nao (O Parceiro ou colega, mas em outro
quarto (O Parceiro no mesmo quarto, mas em
outra cama (O Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto pergunte a ele com que frequéncia, no Ultimo més vocé apresentou:

1 = nenhuma no 2 = menos de uma 3 =uma ou duas 4 = trés ou mais
Gltimo més Vez por semana vezes por semana vezes na semana

A) Ronco forte O @) O O
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B) Longas paradas de respiragao

enquanto dormia

1 = nenhuma no
Gltimo més

©)

2 = menos de uma
Vez por semana

©)

3 =uma ou duas
vezes por semana

®)

4 = trés ou mais
vezes na semana

©)

C) contragdes ou puxdes de
pernas enquanto dormia

1 = nenhuma no
Gltimo més

O

2 = menos de uma
Vez por semana

@)

3 =uma ou duas
vezes por semana

@)

4 = trés ou mais
vezes na semana

@)

D) episddios de desorientagao
ou confusao durante o sono

1 = nenhuma no
Gltimo més

@)

2 = menos de uma
Vez por semana

@)

3 =uma ou duas
vezes por semana

O

4 = trés ou mais
vezes na semana

(@)

E) Outras alteragoes
(inquietagdes) enquanto vocé

dorme

1 = nenhuma no
Gltimo més

(@)

2 = menos de uma
Vez por semana

@)

3 =uma ou duas
vezes por semana

@)

4 = trés ou mais
vezes na semana

(@)

Se houver, por favor, descreva

30/01/2023 17:56
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Anexo J — Efeitos adversos

Neuromodulagao 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 N_e":o

Efeitos adversos

[] Hiperemia reversivel
[] Coceira

[] Lesao cutanea

[] Crise convulsiva

[7] Dor de cabega

[] Outros

Em qual sessao comegou os sintomas/efeitos adversos?

0]0]0]0]0]0]6]0]0]e)
POONOUTE WN -

Os efeitos adversos pararam/sumiraram?

O Nao
O Sim

Novos sintomas pds protocolo?

O Nao
O Sim

Qual?

01/02/2023 17:51 pojectredcapory  ARE DCap’



123

Anexo L - Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS 2010), validado e traduzido

para lingua portuguesa

APENDICE 6 — ITAS2010 TRADUZIDO — VERSAO T12

ITAS2010 — Indice Indiane de Atividade da Arterite de Takavasn
Assinalar os campos somente sc a anormalidade estiver presante ¢ for nova on | Nome:
se trver prorado nos dltimos trés meses Wimmero da Unidade:
Assinaler os campos somente se a anormalidade for atribuida a vasculite amal | Data da Visita:
ativa. Inyvestigator:
1. SISTEMICA Fresenfs 4. RENAL Presente
Nenlmna Il Menhwuma |
Mal-Estar/Perda Ponderal > 2 kg o Hiperiensao Diastolica > 90 [
Mialgia/Artralpia’ Artrite O Hipertensio Sistélica = 140 <
Cefaléia o ;
& MEURULU-IUA
2. ABDOMINAL MNenhuma i
Nenhumma L Acidente Vascular Cerebral 3
Dor Abdominal Intensa o Convulsio (nao-hipertensiva) (=
i Sincope <
3. GENITURINARIA . ;
Vertigem/tontura o
Wenhmmna [
Aborto o
6. CARDIOVASCTULAR 6a. Sopro E D
Nenhwna (I /' Cardtida =] o
SITPL.O (ver Ga) IE' mﬁﬁm g 5}
Diferenca de Pulso (ver éb) o1 Ty, Diferenca de Pulso e de Pressao Arterial
Ni sencia de Puls Ty
ova Awsencia de 50 (ver 6c) @ \ e o
Claudicacao (ver 6d .
t?“o (rer 68 el 6¢, Nova Ausencia de Pulso
Carotidinia Corotiden o o
Insuficiéncia Adrtica o Subelfvio O e
Infarto do Miocardio/dngina o Braquial g g
Cardiomiopatia/Insuficiéncia Cardiaca o F em:ra.l o o
Popliteco o o
Tibial Posterior o -
Pedioso o -
6. Claudicagao
Membro supenor O
Membro inferior (-
OUTRAS MANIFESTACOES VASCULITICAS
a) Ativa

EXAMES LTABORATORTAIS

VHS PCER
Pontuacie des Itens:
O-0 o= @

Célenlo de ITASI0L0: Somad rodos o5 pontos. Se, 1 s2¢io cardionvascular,
esliverem AAsnalados mee o chotio emoldrado quanio ofs) ciroalogs). @
necessino somd-los todos (ver Glossario)

Cileulo de ITASA: Caloular todos os indices clinicos o ITASI0] 0 e somor
o indice das provas de fase aguda da seguinte maneira:

a) VHS: somar O para VHS < 20 sl 1 para VHS 21-39 mavh;, 2 pama VHS
40-5% mmm'h; e 3 para VHS > 60 mm'h

b} PCR: somar 0 para PCR < 5 mg/dl; 1 para PCR 6-10 mg'dl; 2 pam PCR
11-20 mg'dl; e 3 para PCR > X mg/dl

b} Doenca ativa em baixo gran
<) Inativa

NOVOS EXAMES DE INMAGEM

Nio  Sim (sc sim, especifique:

FoOmuisne [TASDOME M B SAESiE & M D Dl & P A Banes Miffe 38 2610
Formutiio TTAS 4 Brad Qumlee de 0] 1



Anexo M - Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)

Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3)
Patient ID: Date of birth:

Total score:

Assessor: Date of assessment

124

Tick an item only if attributable to active vasculitis. If
there are no abnormalities in a section, please tick
‘None’ for that organ-system.

If all abnormalities are due to persistent disease (active
vasculitis which is not new/worse in the prior 4 weeks), tick the
PERSISTENT box at the bottom right corner

Is this the patient’s first assessment? Yes O No O
None Active None Active disease
disease

1. General [e] 6. Cardiovascular Q
Myalgia o] Loss of pulses (o]
Arthralgia / arthritis O Valvular heart disease (o}
Fever238°C O Pericarditis (0]
Weight loss 22 kg O Ischaemic cardiac pain (0]
2. Cutaneous (o] Cardiomyopathy o
Infarct o] Congestive cardiac failure Q
Purpura O 7. Abdominal o]
Ulcer O Peritonitis o
Gangrene (o] Bloody diarrhosa (0]
Other skin vasculitis O Ischaemic abdominal pain o]
3. Mucous membranes /

eyes O 8. Renal o]
Mouth ulcers O Hypertension o
Genital ulcers O Proteinuria =1+ (0}
Adnexal inflammaticn o} Haematuria 210 RBCs/hpf O
Significant proptosis O Serum creatinine 125-249 ymol/L* (o]
Scleritis / Episcleritis O Serum creatinine 250-499 pymol/L* o
Conjunctivitis / Blepharitis / Keratitis o] Serum creatinine 2500 pmol/L* (o}
Blurred vision O Rise in serum creatinine >30% or fall in o
Sudden visual loss O creatinine clearance >25%
Uveitis o] *Can only be scored on the first assessment
Retinal changes (vasculitis / 9. Nervous system O

thrombosis / exudate / le] Headache (o}

haemorrhage) Meningitis (o}
4, ENT (o] Organic confusion o
Bloody nasal discharge / crusts / (o} Seizures (not hypertensive) O

ulcers / granulomata Cerebrovascular accident (0]
Paranasal sinus involvement O Spinal cord lesion (o]
Subglottic stenosis O Cranial nerve palsy o
Conductive hearing loss o} Sensory peripheral neuropathy (o]
Sensorineural heanng loss O Mononeuritis multiplex (0}
5. Chest [e]
Wheeze o] 10. Other O
Nodules or cavities O a. o}
Pleural effusion / pleurisy O b. (o}
Infiltrate O c. O
Endobronchial involvement O d. O
Massive haemoptysis / alveolar o PERSISTENT DISEASE ONLY:

haemorrhage o (Tick here if all the abnormalities are due D
Respiratory failure to persistent disease)
References:

Version 1: Lugmani, RA, et al. (1884). "Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) in systemic necrotizing vasculitis.” QJM 87(11):671-8.
Version 2: Lugmani, RA, et al (1827). "Disease assessment and management of the vasculitides.” Balleres Clin Rheumatol 11(2)- 42348

Version 3: Mukhtyar C, et al (2008). "Modification and validation of the Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3) Ann Rheum Dis. 2008 Dec
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Apresentagao do Projeto:

INTRODUGAO1. Vasculites sistémicas primarias.As vasculites sdo grupo de doengas raras e heterogéneas
que apresentam como caracteristica principal a inflamagado dos vasos sanguineos (arteriais e/ou venosos).
Podem ser subdivididas em:a) Primarias ou idiopaticas: quando a causa ndo é identificada;b) Secundarias:
quando a vasculite surge, por exemplo, na presenca de doengas infecciosas, neoplasicas, ou uso de
medicamentos, etc;c) Pseudovasculites: situagdes clinicas que podem simular quadros de vasculites, como
por exemplo, sindrome de hiperviscosidade, @mbolo de colesterol, aterosclerose, etc [1-6].As vasculites
sistémicas primarias (VSP) podem ser classificadas de acordo com a manifestagéo clinica, ou seja, limitada
ou sistémica. No primeiro caso, a doenca afeta um Unico 6rgé@o. No segundo caso, ha envolvimento
simultaneo de diversos érgaos ou sistemas [7, 8].Além disso, as VSP sdo classificadas de acordo com o
calibre dos vasos predominantemente acometidos (Tabela 1).As VSP de pequeno calibre podem também
ser subdivididas em fungdo da presenga de anticorpo anticitoplasma de neutréfilos (ANCA). Fazem parte
deste grupo a granulomatose com poliangiite (GPA), a poliangiite microscépica e a granulomatose
eosinofilica com

poliangiite [7, 9].Devido a enorme heterogeneidade das VSP, passaremos a detalhar aquelas que serao
abordadas especificamente no presente projeto, ou seja, a arterite de Takayasu (AT) e a GPA.
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ANEXO O. Script para randomizacao

# Script para sorteio de pacientes em grupos codigo em linguagem R

# Instalagdo/habilitagdo de pacote necessario para o script

ttinstall.packages("experiment")
library (experiment)

library(xlsx)

# Criagdo de dataframe com id dos pacientes

paciente <-

data.frame(identificacao = paste0("Id", c(1:20))) ## criagdo dos ids com a quantidade de
pacientes do estudo, fungdo randomize necessita de dataframe como argumento

set.seed(3)# o nimero é aleatdrio, mas fornece a mesma resposta infinitamente, exatamente
para ser reprodutivel

rand <-

non

randomize(paciente, group = c("tdcs", "sham")) ## fungdo que faz o processo de
randomizagdo, no 22 argumento devemos colocar o nome dos grupos/intervengdo

alocacao <-
randStreatment # o objeto treatment retorna a randomizagdo em si
rand_tdcs <-

data.frame(cbind(paciente, alocacao))# juntando os ids com o sorteio

# salvando em excel

write.xlsx(rand_ltdcs, file="randomizagdo_vas_tdcs.xIsx")



