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RESUMO 

 

Santos AM. Eficiência e segurança de estimulação transcraniana por corrente contínua 
no tratamento da fadiga de pacientes com vasculites sistêmicas primárias: ensaio 
clínico, randomizado, duplo-cego e sham-controlado [tese]. São Paulo: Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo; 2025. 

INTRODUÇÃO. Pacientes com vasculites sistêmicas primárias (VSP) apresentam alta 
prevalência de comorbidades e redução do nível de atividade física, afetando sua 
capacidade funcional e qualidade de vida. Além disso, estudos em doenças reumáticas 
demonstram que a fadiga crônica interfere significativamente na piora desses fatores, 
contribuindo para a diminuição da qualidade de vida. Contudo, a fadiga crônica é pouco 
investigada, o que evidencia uma lacuna no conhecimento de seu tratamento e a 
necessidade de novas abordagens terapêuticas, como o treinamento aeróbio e a 
estimulação transcraniana por corrente contínua (tDCS). OBJETIVOS. Este estudo tem 
como objetivo avaliar os efeitos da tDCS associada ao treinamento aeróbio no 
tratamento da fadiga crônica em pacientes com arterite de Takayasu (TAK) e 
granulomatose com poliangiíte (GPA). Secundariamente, investigar a segurança da 
intervenção, especialmente em relação à reativação da doença, à ocorrência de efeitos 
adversos e seus impactos no nível de atividade diária, status clínico, reagentes de fase 
aguda, atividade física, composição corporal, potência aeróbia (VO₂), qualidade do 
sono e dor. Paralelamente, será determinada a prevalência de fadiga crônica em 
pacientes com TAK, GPA e em voluntários sem doenças reumáticas (CTR), buscando 
comparar, correlacionar e associar os efeitos da fadiga aos desfechos clínicos 
supracitados. MÉTODOS. Este estudo é dividido em duas fases distintas: uma fase de 
pré-seleção, caracterizada por um estudo caso-controle, e uma segunda fase, principal, 
que consiste em um ensaio clínico randomizado, duplo-cego e sham-controlado (ECR), 
que dividimos ambas as amostras em dois grupos (tDCS e sham). Na fase de pré-
seleção, os pacientes foram selecionados conforme critérios de elegibilidade e tamanho 
da amostra, sendo realizado o pareamento por sexo, idade e índice de massa corporal. 
A fadiga crônica foi avaliada pela Escala de Gravidade da Fadiga (FSS) e pela Escala 
de Impacto da Fadiga Modificada (MFIS), além das atividades da vida diária, com o 
questionário Health Assessment Questionnaire (HAQ), status da doença e 
comorbidades. Na fase principal, as mesmas ferramentas foram utilizadas para avaliar 
os efeitos do tDCS associado treinamento aeróbio sobre a fadiga crônica e outras 
variáveis. Os testes estatísticos apropriados foram aplicados para cada tipo de variável, 
considerando um valor de P < 0,05. RESULTADOS. Na fase de pré-seleção, 53 
pacientes com TAK foram pareados a 100 CTR, e 45 com GPA a 91 CTR (proporção 
2:1). Desses, 33 pacientes com TAK e 25 com GPA apresentaram fadiga crônica. 
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, não foram observadas 
diferenças significativas em relação aos CTR (P>0,05). Apenas pacientes com TAK 
apresentaram redução significativa nas atividades diárias (P<0,05). A fadiga não se 
associou a outras variáveis em TAK ou em GPA, mas pacientes com TAK tiveram 2,6 
vezes mais chances de desenvolvê-la (P<0,05), adicionalmente, correlacionando-se a 
menor escore no HAQ, maior PCR e maior duração da doença. 



 

No ECR, pacientes TAK-tDCS apresentaram aumento significativo no VO₂ pico e no 
ponto de compensação respiratória, ambos com grande tamanho de efeito (P>0,05; 
η²>0,900). A fadiga, avaliada pelo MFIS, reduziu significativamente no grupo TAK-tDCS 
(P=0,047; η²=0,916), com melhora progressiva no FSS já após cinco sessões e ao final 
do protocolo (P<0,05; η²>0,900). Não houve diferenças na dor, qualidade do sono, HAQ 
e demais variáveis (P>0,05). Entre as pacientes com GPA, estas randomizadas em 
GPA-tDCS e GPA-sham, encontramos melhora variação percentual com relação fadiga 
crônica 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. CONCLUSÕES. Pacientes com TAK apresentam maior fadiga que CTR, 
afetando atividades diárias, nível de atividade física e qualidade de vida. Em GPA, os 
índices são semelhantes aos de CTR, mas pacientes com VSP (TAK e GPA) têm baixa 
atividade física, com fadiga correlacionando-se a PCR e duração da doença. O ECR 
aumentou VO₂ pico e PCRes em TAK, sem alterar a frequência cardíaca ou tempo até 
a exaustão, favorecendo a melhora da qualidade de vida e possivelmente reduzindo 
morbimortalidade. Em GPA, ambas as pacientes apresentaram melhora no VO₂ pico, 
tempo de exaustão e frequência cardíaca máxima. O ECR reduziu a fadiga em TAK e 
GPA, com efeito cumulativo em TAK após 10 sessões. Pacientes com GPA (sham e 
tDCS) melhoraram fadiga, sono e atividades diárias, com maior redução no grupo tDCS. 
A adesão foi total, com efeitos adversos leves e transitórios, sem recidivas. Estudos 
com amostras maiores, ressonância magnética funcional e variação de parâmetros do 
tDCS são necessários para confirmar os achados e compreender a dose-resposta e os 
mecanismos neurofisiológicos da terapia. 

Descritores: Arterite de Takayasu; Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua; 
Fadiga; Granulomatose com poliangiíte; 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]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São 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 (VO₂), 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 VO₂ and the 



 

respiratory compensation point (PCRes), both with a large effect size (P>0.05; 

η²>0.900). Fatigue, as measured by the MFIS, significantly decreased in the TAK-tDCS 

group (P=0.047; η²=0.916), with progressive improvement on the FSS after five 

sessions and at the end of the protocol (P<0.05; η²>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 VO₂ 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 VO₂, 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 polyangiitis; Vasculitis. 
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 Vasculites sistêmicas primária 

 

As vasculites são um grupo de doenças raras e heterogêneas que apresentam 

como característica principal a inflamação dos vasos sanguíneos1. A população 

acometida é variada, tendo cada doença uma faixa etária específica. Por exemplo, na 

arterite de células gigantes, a população afetada é principalmente idosa, enquanto 

que na doença de Kawasaki, principalmente crianças2–4. 

As vasculites podem ser subdivididas em: 

a)  Primárias ou idiopáticas: quando a causa é desconhecida2; 

b)  Secundárias: quando a vasculite surge na presença de doenças infecciosas, 

neoplásicas, ou uso de medicamentos, etc.5; 

c)  Pseudovasculites: situações clínicas que podem simular quadros de vasculites, 

por exemplo, síndrome de hiperviscosidade, êmbolo de colesterol, aterosclerose, 

etc.6. 

As vasculites podem também ser classificadas de acordo com a manifestação 

clínica em limitada ou sistêmica. No primeiro caso, a doença afeta um único órgão, 

enquanto que no segundo, há envolvimento simultâneo de diversos órgãos ou 

sistemas, por exemplo, rins, pulmões e até mesmo o cérebro. 

As vasculites sistêmicas primárias (VSP) estão associadas a um aumento da 

prevalência de doenças cardiovasculares e seus fatores de risco modificáveis, como 

hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, e diabetes mellitus, redução do nível de 

atividade física, sedentarismo e consequentemente redução da capacidade/potência 

aeróbia. Estes aspectos são comuns nesta população e em pacientes reumáticos de 

modo geral, desempenhando papel crucial na redução da qualidade de vida e na 

capacidade de realização de atividades da vida diária7–10. 

As VSP são classificadas conforme o calibre dos vasos predominantemente 

acometidos (Quadro 1)11. 
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Quadro 1. Classificação das vasculites conforme o calibre do vaso acometido 

Tamanho do 

vaso 
Doenças 

Grande 
• Arterite de células gigantes 

• Arterite de Takayasu 

Médio 
• Poliarterite nodosa 

• Doença de Kawasaki 

Pequeno 

• Poliangiíte microscópica 

• Granulomatose com poliangiíte (granulomatose de 

Wegener) 

• Granulomatose eosinofílica com poliangiíte (síndrome de 

Churg-Strauss) 

• Vasculite por IgA (púrpura de Henoch-Schönlein) 

• Doença por antimembrana basal glomerular (síndrome 

de Goodpasture) 

• Vasculite crioglobulinêmica 

• Síndrome de vasculite urticariforme 

hipocomplementêmica (síndrome de McDuffie) 
 

Conforme a nomenclatura revisada da conferência de Chapel Hill11,12. 
 

Já as VSP de pequeno calibre podem também ser subdivididas em função da 

presença de anticorpo anticitoplasma de neutrófilos (ANCA)13. Fazem parte deste 

grupo a granulomatose com poliangiíte (GPA), a poliangiíte microscópica e a 

granulomatose eosinofílica com poliangiíte14. 

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

GPA que serão tema do presente projeto. 

 

 Arterite de Takayasu 

 

A TAK é uma VSP que acomete primariamente vasos de grande calibre, tais 

como, a aorta e seus ramos principais15. Ocorre principalmente em indivíduos com a 

idade inferior aos 40 anos, e com maior prevalência no sexo feminino (8:1)16. 

A classificação da TAK era baseada nos critérios classificatórios do American 

College of Rheumatology (ACR)17. Entretanto, em 2022, foram estabelecidos novos 

critérios, segundo ACR / European Alliance of Associations for Rheumatology 

(EULAR)18 (Quadro 2). 
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Quadro 2. Critérios classificatórios para arterite de Takayasu 

 Critérios Pontos 

Requisitos 

absolutos 

• Idade ≤ 60 anos no momento do diagnóstico 

• Evidência de vasculites em exame de imagem 

 

Critérios clínicos 

adicionais 

• Sexo feminino +1 

• Angina ou dor cardíaca isquêmica +2 

• Claudicação de braço ou perna +2 

• Sopro vascular +2 

• Pulso reduzido na extremidade superior +2 

• Anormalidade da artéria carótida +2 

• Diferença da pressão arterial sistólica nos 

braços ≥ 20 mmHg 

+1 

Critérios de 

imagem 

adicionais 

Nº de territórios arteriais afetados (selecione um)  

–  Um território arterial +1 

–  Dois territórios arteriais +2 

–  Três ou mais territórios arteriais +3 

• Acometimento simétrico de artérias pareadas +1 

• Envolvimento da aorta abdominal com 

envolvimento renal e mesentérico 

+3 

 

Pontuação ≥ 5 pontos é necessária para a classificação da arterite de Takayasu18. 
 

A TAK pode ser classificada também de acordo com a localização das lesões 

vasculares (por ex., estenoses, ectasias e/ou oclusões vasculares), que pode dar 

indícios dos comprometimentos e sequelas apresentados pelo paciente, sendo 

classificada conforme os critérios de Hata et al.19 (Quadro 3). 

 

Quadro 3. Classificação da arterite de Takayasu conforme os achados angiográficos 

Tipos Descrição 

I Envolvimento primário dos ramos do arco aórtico 

IIa Aorta ascendente, arco aórtico e seus ramos 

IIb Aorta ascendente, arco aórtico e seus ramos e aorta torácica descendente 

III Aorta descendente, aorta abdominal e artéria renal 

IV Apenas a aorta abdominal e/ou artéria renal 

V Combinação de IIb e IV 

Adaptado de Hata et al.19 
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A TAK apresenta-se, didaticamente, em três fases distintas. Na fase inicial, os 

pacientes podem cursar com sintomas constitucionais e fadiga. Na segunda fase, é 

caracterizada por inflamações e lesões vasculares (por ex., na aorta e seus ramos). 

Na última fase (tardia) é caracterizada por isquemia e claudicação vascular, que são 

sintomas comuns em pacientes com TAK15,16. 

Os pacientes com TAK, assim como em outras VSP, apresentam acometimento 

vascular e maior prevalência de fatores de risco cardiovasculares, como dislipidemia 

e hipertensão arterial sistêmica. Cerca de 60% a 70% apresentam alterações lipídicas 

fora dos níveis normais, o que, associado à inflamação crônica e complicações 

vasculares, reduz de uma forma significativa a qualidade de vida e demanda 

abordagens terapêuticas abrangentes20–22. 

Yilmaz et al.23 demonstraram que os pacientes com TAK apresentam redução 

da qualidade de vida, avaliada a partir do questionário The 36-item Short-Form (SF-

36), em todos os seus oito domínios, e da capacidade de realização das atividades da 

vida diária, avaliada no Health Assessment Questionnaire (HAQ). Além disso, 54% 

dos pacientes apresentam ansiedade que também compromete a qualidade de vida. 

Oliveira et al.8 demonstraram que os pacientes com TAK apresentam maiores 

valores no HAQ, ou seja, pior capacidade de realização de atividade da vida diária; 

piores valores no SF-36 em três dos oito domínios (capacidade funcional, aspecto 

físico e saúde geral); redução da força no teste de pressão palmar e nos testes de 

levantar e caminhar e sentar e levantar e redução da capacidade aeróbia/potência 

aeróbia. 

Corroborando com esses achados, Santos et al.7 demonstraram que pacientes 

com TAK apresentam redução significativa na capacidade funcional, do nível de 

atividade física, comprometimento da aptidão cardiorrespiratória, incluindo 

capacidade e potência aeróbias, além de diminuição da força muscular. Esses dados 

reforçam o impacto sistêmico da doença na qualidade de vida, evidenciando a 

necessidade de intervenções terapêuticas integradas e multidimensionais. 

Por fim, até então, poucos estudos avaliaram a fadiga crônica e seus efeitos 

especificamente na TAK23,24. Estes estudos têm mostrado que a fadiga é uma das 

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

 

GPA é uma VSP ANCA-associada, que pode se apresentar de forma limitada 

ou generalizada, caracterizando-se pela presença lesões vasculares com 

característica granulomatosa e necrosante, acometendo as vias aéreas (superiores e 

inferiores), assim como os rins25–27. A doença acomete homens e mulheres em 

proporção semelhante, com predominância entre a 4ª e 5ª década de vida26,28. 

A classificação da GPA é baseada nos achados clínicos, radiológicos e na 

presença de ANCA, segundo os critérios classificatórios propostos pela EULAR/ACR 

202229 (Quadro 4). 

 

Quadro 4. Critério classificatórios de granulomatose com poliangiíte 

  Pontos 

Critérios clínicos 

Secreção nasal sanguinolenta, úlceras, crostas, 

congestão, bloqueio ou defeito/perfuração do 

septo nasal 

+3 

Envolvimento cartilaginoso (inflamação da 

cartilagem da orelha ou nariz, voz rouca ou 

estridor, envolvimento endobrônquico ou 

deformidade em “nariz em sela”) 

+2 

Perda auditiva condutiva ou neurossensorial +1 

Critérios 

laboratoriais, de 

imagem e biópsia 

cANCA ou anti-PR3 ANCA positivo +5 

Nódulos pulmonares, massa ou cavitação na 

imagem do tórax 

+2 

Granuloma, inflamação granulomatosa 

extravascular ou células gigantes na biópsia 

+2 

Inflamação, consolidação ou efusão dos seios 

nasais/paranasais ou mastoidite em exames de 

imagem 

+1 

Glomerulonefrite pauci-imune na biópsia +1 

pANCA ou anti-MPO ANCA positivo +1 

Contagem sérica de eosinófilos ≥ 1x109/L -4 
 

Pontuação ≥ 5 pontos é necessária para a classificação da granulomatose com poliangiíte 29. 
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Os pacientes com GPA podem cursar com a tríade clássica de sinusite de 

repetição, nódulos pulmonares e glomerulonefrite. Geralmente são acompanhados de 

uma vasculite de pequenos vasos, que pode envolver qualquer órgão ou tecido. Os 

pacientes podem também apresentar otite média de repetição e lesões orais com 

características necrosantes26. 

Lesões e comprometimentos oculares podem se apresentar em torno de 50% 

dos pacientes com GPA, ou seja, conjuntivites, episclerite, esclerite, neurite óptica, 

uveíte, oclusão da artéria central da retina, causando em muitos casos diminuição ou 

perda visual30,31. 

A manifestação pulmonar é caracterizada pela presença de nódulos, 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 complicação severa da doença, podendo surgir como 

primeira manifestação ou durante a progressão do quadro28. 

O envolvimento renal se caracteriza pela hematúria microscópica e 

insuficiência renal rapidamente progressiva32,33. Aasarød et al.32, durante o estudo 

com pacientes com GPA e comprometimento renal, observaram que 20% dos 

pacientes progrediram para hemodiálise apenas dois meses após o início do estudo. 

A exemplo da TAK, os pacientes com GPA apresentam maior prevalência de 

doenças cardiovasculares e seus fatores de risco, tais como, hipertensão arterial 

sistêmica, dislipidemia, além da progressão mais acelerada do processo de 

aterosclerose34–36. 

Além disto, pacientes com VSP associadas a ANCA, incluindo GPA, 

apresentam menor resistência muscular, maior fadiga, maior percepção subjetiva ao 

esforço, maior ansiedade, mais depressão e distúrbios de sono, assim como redução 

da qualidade de vida e capacidade funcional em todos os domínios do SF-3637–40. 

A redução da qualidade de vida e o longo período de tratamento podem 

também levar ao desemprego ou afastamento do trabalho. De fato, Reinhold-Keller et 

al.41 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 redução da qualidade 

de vida relativa a doença e o desemprego. 

Outro fator que corrobora com o comprometimento da qualidade de vida é a 
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fadiga. Herlyn et al.42 demonstraram em uma amostra de 264 pacientes (sendo 63% 

de GPA) onde 75% dos pacientes relataram a presença de fadiga. Adicionalmente, 

diversos estudos têm destacado o aumento da fadiga como um dos principais 

sintomas relatados por pacientes com GPA43. A fadiga nestes pacientes pode ser de 

causas multifatoriais e possivelmente proporcionar mal adaptações no sistema 

nervoso central; portanto, influenciando a qualidade de vida e capacidade funcional, 

necessitando de uma avaliação abrangente que leve em conta a fadiga em pacientes 

com GPA44. 

 

 Fadiga crônica e doenças reumáticas 

 

Fadiga é conceituada como a dificuldade em iniciar ou sustentar atividades 

voluntárias, caracterizando-se por um estado persistente de cansaço físico e/ou 

mental. Manifesta-se pela redução da energia e motivação necessárias para a 

realização de atividades da vida diária ou tarefas. Esse fenômeno pode ser atribuído 

a componentes centrais (relacionados ao sistema nervoso central, como a redução na 

ativação cortical) e periféricos (associados à função muscular e metabólica), cuja 

proporção de contribuição pode variar dependendo do indivíduo e da condição clínica 

subjacente45–47. 

A fadiga periférica pode ser definida como a impossibilidade de 

geração/manutenção de força/contração muscular, levando a redução da força ou 

desempenho, podendo levar a extenuação total. No entanto, este processo é 

multifatorial, em se pode destacar a resposta assíncrona das unidades motoras, piora 

no recrutamento das fibras musculares, aumento da acidose periférica, redução da 

excitabilidade do sarcolema e depleção de substratos energéticos45,48,49. 

Possíveis mecanismos centrais são também responsáveis pela ocorrência da 

fadiga, entre eles: a depleção da colina, consequentemente reduzindo a expressão de 

acetilcolina; desequilíbrio na expressão de outros hormônios; acúmulos de 

metabólicos e hipertermia; redução da excitabilidade cortical; entre outros 

mecanismos48,50–52. 

Segundo Noakes et al.53, os mecanismos periféricos e centrais da fadiga atuam 

de forma integrada e interdependente, por meio de um sistema de retroalimentação, 

com o objetivo principal de preservar a homeostase corporal, especialmente durante 

atividades que possam levar à falência parcial ou total dos sistemas fisiológicos. Esse 
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processo é descrito pelo “modelo do governador central”, que propõe que a fadiga é 

um mecanismo adaptativo regulado pelo sistema nervoso central para evitar danos 

irreversíveis ao organismo. 

Esse modelo oferece uma possível explicação para a fadiga crônica associada 

a comorbidades, sugerindo duas hipóteses principais: 

a) A fadiga como um reflexo da ruptura da homeostase e de disfunções fisiológicas, 

desencadeadas pela progressão de uma enfermidade; 

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

doença, para limitar possíveis danos e preservar a integridade dos sistemas. 

 

Essa perspectiva reforça o papel adaptativo da fadiga em condições crônicas, 

apontando para sua importância como um marcador clínico e potencial alvo 

terapêutico. 

Podemos dividir a fadiga, a qual apresenta componentes periféricos e centrais, 

em dois grupos distintos: 

a) Fadiga aguda, que é mais relacionada à atividade física ou esforço produzido pela 

contração muscular de forma repetida; 

b) Fadiga crônica, que é persistente por mais de seis meses. É comum em diversas 

comorbidades como, por exemplo, câncer, diversas doenças autoimunes 

sistêmicas (por ex., artrite reumatoide), incluindo as próprias VSP51,54–56. 

 

Podemos destacar que a fadiga crônica está presente em 20% dos indivíduos 

saudáveis. É mais comum em sexo feminino, sedentários, de menor poder econômico 

e com maior idade57,58. 

Existem diversos questionários para avaliar a presença e a intensidade da 

fadiga. No geral, são de fácil aplicação e/ou autoaplicáveis, onde o paciente relata 

através de questões subjetivas suas respostas com relação às situações que possam 

apresentar fadiga ou vinculadas a atividades da vida diária59–62. 

Por exemplo, a escala de gravidade de fadiga (FSS) classifica a presença de 

fadiga em indivíduos que apresentem 36 pontos dos 63 possíveis do seu questionário. 

Além disso, quanto maior a pontuação mais grave a fadiga62. 

Nas doenças autoimunes sistêmicas, além do quadro clínico específicos de 

cada entidade, há sintomas que apresentam relação com a cronicidade das doenças 
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e respostas adaptativas negativas (por ex., plasticidades mal adaptativas) do sistema 

nervoso central, criando novos padrões, entre estes padrões, podemos citar a dor 

crônica, distúrbios do sono e fadiga, os quais estão inter-relacionados63,64. 

A fadiga e seus mecanismos são pouco explicados nas doenças reumáticas, 

no entanto, é possível atribuir algumas hipóteses, segundo Davies et al.65: 

a) Mecanismo de hipersensibilização central, através da plasticidade mal adaptativa, 

devido à exposição crônica a doença e seu tratamento; 

b) Processo inflamatório agudo e crônico, principalmente pelo aumento de 

expressão de citocinas, como por ex., a interleucina (IL)-6; 

c) Além de fatores como estresse e depressão, comuns na população de pacientes 

reumáticos. 

 

Figura 1. Possíveis mecanismos da fadiga crônica em doenças reumáticas 

 

Adaptado de Davies et al.65 
 

Ambos os mecanismos apresentam relação com o sistema nervoso central, 

mesmo sem desprezar as contribuições metabólicas acerca da fadiga. 

Coincidentemente a fadiga é vista nas diversas doenças autoimunes sistêmicas, 

levando-nos a pressupor mecanismos ou gatilhos semelhantes em doenças como a 

lúpus eritematoso sistêmico66, artrite reumatoide55, fibromialgia67 e nas VSP37,56. 
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Os pacientes com doenças autoimunes sistêmicas apresentam em geral uma 

redução do nível e da intensidade da atividade física e, consequentemente, 

apresentando redução da capacidade aeróbia, da força e função muscular7,9. 

Ainda com relação à fadiga, Katz55 demonstrou em pacientes com artrite 

reumatoide que há um círculo vicioso entre diversos sintomas, como dor, distúrbios 

do sono, fraqueza, inatividade física, processo inflamatório e depressão. 

Em uma amostra de 350 pacientes com espondilite anquilosante, Jones et al.68 

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 doença. 

Nas VSP, a fadiga vem sendo apontada como um dos principais sintomas, 

tendo sua prevalência descrita em torno de 75% dos pacientes42,43,56,69. Ilhan et al.70 

demonstraram, por exemplo, que a fadiga estava presente em 64% dos pacientes com 

a doença de Behçet. 

A fadiga afeta grande parte dos pacientes com VSP, podendo implicar em 

redução da qualidade de vida e na capacidade de realização de atividades da vida 

diária podendo em última instância levar a maiores níveis de inatividade física 

comprometendo a saúde dessa população71,72. 

 

 Tratamento não farmacológico da fadiga 

 

Entre as diversas modalidades de tratamento não farmacológico para a fadiga, 

têm sido descrito os exercícios físicos73,74, assim como a estimulação transcraniana 

por corrente contínua (tDCS)75,76. 

O treinamento aeróbio consiste no planejamento de exercícios aeróbios, ou 

seja, exercícios de ação muscular cíclica, preferencialmente utilizando grandes grupos 

musculares, como, por ex., corrida, ciclismo e patinação. Estes exercícios provocam 

um estresse fisiológico, levando a adaptações como aumento da biogênese 

mitocondrial, maior densidade capilar, aumento da capacidade de captação, 

transporte e utilização de oxigênio pelo nosso organismo entre outros efeitos77. 

De fato, Abd El-Kader et al.78 observaram que indivíduos obesos com diabetes 

mellitus tipo 2, submetidos a 12 semanas de treinamento aeróbio, apresentaram uma 

redução na fadiga, assim como da expressão de citocinas pró-inflamatórias (por ex., 
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IL-6, IL-8 e TNFα). Puetz et al.79 demonstraram que jovens adultos, sem diagnósticos 

de comorbidades, mas relatando fadiga persistente, quando submetidos a um 

treinamento aeróbio de seis semanas, apresentaram uma redução da fadiga. 

Da mesma forma, Yang et al.80 demonstraram que o treinamento aeróbio de 

baixa a moderada intensidade foi efetivo na redução da fadiga em pacientes com 

câncer de mama. 

Na artrite reumatoide, condição caracterizada pela alta prevalência de fadiga, 

o treinamento aeróbio tem demonstrado resultados consistentes na redução deste 

sintoma. A meta-análise de Kelley et al.81 evidenciou a eficácia do treinamento aeróbio 

supervisionado, avaliando diversas ferramentas para mensurar essa redução, como o 

subescala de vitalidade do SF-36 e a escala visual analógica, entre outras. Entretanto, 

como sintetizado na meta-análise de Rongen-van Dartel et al.82 realizada também na 

artrite reumatoide, mesmo com reduções significativas estatisticamente, apresentam 

pequenos tamanhos de efeitos, podendo este pequeno efeito ser atribuído ao viés de 

seleção de pacientes, onde os mesmos apresentam fadiga em níveis reduzidos e/ou 

diferentes protocolos, dificultando análises mais abrangentes. Adicionalmente, o nível 

de atividade física parece se correlacionar inversamente com a intensidade da fadiga 

na mesma população83. 

Bircan et al.84 demonstraram que tanto o treinamento aeróbio como o de força 

foram efetivos, e obtiveram respostas semelhantes na redução da fadiga após 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, Häuser et al.85 em uma meta-análise em pacientes com 

fibromialgia, demonstraram que o treinamento aeróbio reduziu a depressão, dor, e 

proporcionou melhora da qualidade de vida, ampliando a capacidade funcional. 

Existem poucos estudos que avaliam os efeitos do treinamento aeróbio na TAK 

e na GPA8,86. Especificamente em TAK, Oliveira et al.8 realizaram um estudo pioneiro 

que demonstrou que pacientes com TAK apresentam redução da capacidade aeróbia, 

da qualidade de vida e da capacidade funcional. Entretanto, este estudo apresentou 

amostra reduzida e não utilizou ferramentas específicas para avaliar a fadiga, dor, 

distúrbio do sono entre outros limitantes da qualidade de vida da TAK. Já na GPA não 

foram encontrados estudos avaliando os efeitos ou a segurança do exercício físico. 

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

Outra possível ferramenta não farmacológica para o tratamento da fadiga é o 

tDCS, consiste em uma técnica de estimulação cerebral não-invasiva com aplicação 

de corrente elétrica contínua de baixa intensidade (1 - 2 mA) sobre o escalpo intacto 

e na área de interesse cerebral, permitindo a modulação da excitabilidade cortical e 

indução de neuroplasticidade, assim interferindo sobre o desempenho de diferentes 

funções do sistema nervoso central87. 

O objetivo principal do tDCS é modificar a atividade elétrica cerebral através de 

mecanismos de retroalimentação, como o aumento ou diminuição da excitabilidade 

cortical, sendo capaz de levar a reprogramação de padrões anormais de 

funcionamento, melhorando a neuroplasticidade através da ativação de novas redes 

neurais87–89. 

A neuromodulação cerebral não-invasiva tem sido aplicada classicamente para 

o tratamento de depressão e de alucinações auditivas em esquizofrenia, assim como 

para a doença de Parkinson, enxaqueca, espasticidade muscular em esclerose 

múltipla, doença inflamatória intestinal, transtorno de déficit de atenção e 

hiperatividade, entre outras90–95. 

O uso do tDCS permite também promover uma modulação da dor, diminuição 

da fadiga, melhora do desempenho cognitivo e da função muscular93,96–98. 

No estudo Forogh et al.76 realizado com pacientes com doença Parkinson, onde 

foram realizadas sessões de 20 minutos de tDCS por três meses, demonstrando 

redução da fadiga. 

Alguns estudos têm demonstrado o benefício do tDCS na redução da fadiga 

em pacientes com fibromialgia96,99, promovendo também a melhora da funcionalidade, 

da qualidade de vida, mas também da dor96,99–101. Por exemplo, To et al.102 

demonstraram redução da fadiga em pacientes com fibromialgia com apenas cinco 

sessões de tDCS. 

De maneira similar, em osteoartrite, os estudos têm evidenciado respostas 

promissoras com o uso do tDCS, com redução da dor, melhora da funcionalidade e 

qualidade de vida, além de ser seguro e, principalmente, não apresentar efeitos 

adversos103–105. Adicionalmente, quando o tDCS foi aplicado conjuntamente com o 

exercício físico demonstrou melhoras adicionais tanto na dor como na 

funcionalidade103. 
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A literatura tem demonstrado que a associação do tDCS aos exercícios físicos 

parece produzir uma maior conectividade funcional a qual parece ser mediada através 

das áreas motora primária, pré-motora, e sensório-motora, portanto, a terapia 

combinada (exercício físico e tDCS), mais conhecida como terapia on-line, pode 

exercer efeitos aditivos os quais refletem diretamente sobre a função e força 

muscular93,98,103,106,107. 

 

 Estimulação transcraniana por corrente contínua em doenças 

autoimunes sistêmicas 

 

A efetividade de tDCS tem sido vista em diversas doenças, porém pouco 

estudada em doenças autoimunes sistêmicas. Neste contexto, o nosso grupo tem sido 

pioneiro na aplicação de tDCS em pacientes com miopatias autoimunes 

sistêmicas108,109. 

Na esclerose múltipla o tDCS tem demonstrado respostas positivas com 

redução da dor e na fadiga75,110. Mori et al.111 demonstraram que um protocolo com 

tDCS foi eficiente para redução da dor e melhora da qualidade de vida. 

No estudo realizado pelo nosso grupo108 com pacientes com dermatomiosite, o 

tDCS apresentou respostas positivas no aumento da força, onde a redução da força 

é um dos principais sintomas, devido principalmente à inflamação muscular crônica. 

Além disso, o tDCS foi seguro, e não promoveu recidiva da doença. 

Entretanto, até o presente momento, não há estudos avaliando a segurança e 

a efetividade de tDCS em pacientes com VSP, incluindo do ponto de vista de redução 

da fadiga que, por sua vez, está relacionado com a dor, qualidade do sono, qualidade 

de vida, capacidade aeróbia e a capacidade funcional. 

Entretanto, permanecem diversas lacunas na literatura recente, que se 

concentra predominantemente em condições como fibromialgia e doenças 

neurológicas. Ademais, a interação entre o treinamento aeróbio e o tDCS suscita 

importantes questionamentos quanto à sua eficiência e segurança. Nesse contexto, a 

utilização combinada dessas intervenções pode representar uma abordagem 

terapêutica inovadora para o manejo de sintomas crônicos em VSP, como dor, 

distúrbios do sono e, sobretudo, fadiga crônica, contribuindo potencialmente para a 

melhora significativa da qualidade de vida desses pacientes.



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. OBJETIVOS  
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 Primário 

 

Avaliar o efeito combinado da tDCS e do exercício aeróbio na redução da fadiga 

crônica em pacientes com TAK e GPA. 

 

 Secundários 

 

Avaliar a prevalência de fadiga crônica em pacientes com TAK e GPA 

comparado aos indivíduos do grupo controle (CTR); 

Comparar transversalmente TAK e GPA a CTR com as seguintes variáveis: 

atividades da vida diária, composição corporal (por ex., índice de massa corporal 

[IMC]), status e atividade da doença, comorbidades e nível atividade física; 

Avaliar a correlação/associação entre os seguintes fatores e a fadiga crônica: 

atividades da vida diária, composição corporal, status e atividade da doença, 

comorbidades e nível atividade física; 

Avaliar a segurança e adesão ao tDCS e exercício aeróbio em pacientes com 

TAK e GPA; 

Avaliar os efeitos do tDCS e do exercício aeróbio na capacidade aeróbia, na 

capacidade funcional, na qualidade de vida, no nível de atividade física, na atividade 

da vida diária, no status da doença, nas comorbidades, na dor e na qualidade do sono. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. MATERIAIS E MÉTODO 
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 Desenho de estudo 

 

Trata-se de um ensaio clínico, duplo-cego sham controlado (ECR), 

registrado e aprovado pelo comitê de ética local (CAAE 16768219.7.1001.0068) 

e no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos – ReBEC (#RBR-9n4z2hh). 

No pré-ECR, foi avaliada a prevalência de fadiga crônica, nível de 

atividade física, nas atividades da vida diária, o status da doença, tratamento 

medicamentoso, comorbidades e composição corporal de pacientes com TAK e 

GPA e CTR. 

No ECR, os pacientes com TAK e GPA selecionados realizaram 10 

sessões de tDCS e sham conjuntamente com exercício aeróbio (online). Foram 

avaliados os efeitos da intervenção na fadiga, dor, qualidade do sono, qualidade 

de vida, capacidade aeróbia e funcional destes pacientes. Adicionalmente, foi 

avaliada a segurança do protocolo, ou seja, presença de reativação da doença, 

sintomas adversos, além da adesão à intervenção. 

Os pacientes foram avaliados separadamente por doença, ou seja, em 

dois grupos distintos (TAK e GPA) (Figura 2). 

 

Figura 2. Fluxograma do ensaio clínico randomizado 

 
Legendas: GPA: granulomatose com poliangiíte; sham: placebo do tDCS; tDCS: estimulação 
transcraniana por corrente contínua; TAK: arterite de Takayasu. 
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Observações: Em todas as avaliações (pré-ECR, pós- 5 sessões, pós-ECR, 

foram aplicados os questionários referentes à fadiga, qualidade de vida, 

capacidade funcional, dor, qualidade do sono, comorbidades e status da doença. 

Além disso, nos períodos pré-ECR e pós-ECR foram realizadas a avaliação 

cardiopulmonar, coleta de dados laboratoriais, teste de força e função. 

O estudo atendeu a todos os critérios éticos para a realização de estudos 

em humanos, e os participantes do estudo assinaram o termo de consentimento 

livre e esclarecido (TCLE)112. 

 

 Pacientes 

 

Foram convidados os pacientes adultos com TAK e GPA provenientes da 

Unidade de Vasculites do Serviço de Reumatologia (Hospital das Clínicas 

HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, São Paulo, 

SP). Atualmente, há aproximadamente 80 pacientes com TAK e 60 pacientes 

com GPA em seguimento ambulatorial regular. 

 

 Tamanhos amostral da análise de prevalência 

 

Consideramos o tamanho de amostra para um teste de independência de 

qui-quadrado (χ2), para avaliar a prevalência de fadiga crônica; portanto, para 

um visualizar um tamanho do efeito de 0,5 (grande), adotando valor de ⍺<0,05, 

com poder (1 - 𝛃) 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. 

 

 Tamanho amostral para o ensaio clínico randomizado 

 

Consideramos o tamanho da amostra para um teste de variância (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 nível de 

significância de ⍺ < 0,05 e um poder estatístico (1 - 𝛃) de 0,8, com dois grupos 

(tDCS e sham) e três medidas repetidas. Dessa forma, foi estimada a 

necessidade de, no mínimo, 30 pacientes com TAK e 30 pacientes com GPA, 

distribuídos entre os grupos tDCS e sham. Optamos pelo uso da ANOVA para o 
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cálculo, uma vez que os modelos mistos não permitiam a realização desse tipo 

de estimativa. 

Os tamanhos das amostras foram calculados usando G*POWER v.3.1.9.6. 

para Windows (Universidade de Kiel, Alemanha)113. 

 

 Critérios de inclusão 

 

Dos pacientes elegíveis, foram coletados os dados demográficos, clinico-

laboratoriais, comorbidades, tratamento, status atual da doença. 

Foram incluídos no estudo os pacientes: 

• TAK: segundo os critérios classificatórios do ACR/EULAR 202218; 

• GPA: segundo os critérios classificatórios de ACR/EULAR 202229; 

• Com relação a presença de fadiga crônica: escore ≥ 36 dos 63 pontos 

possíveis na FSS62,114 e/ou ≥ 38 dos 84 pontos na escala modificada de fadiga 

(MFIS)59,60; 

• Tenham a capacidade de assinar e entender o TCLE; 

• Maiores de 18 anos; 

• Ambos os sexos. 

 

 Critérios de exclusão 

 

• Presença de (para)neoplasia; 

• Presença ou história de estenose aórtica crítica/sintomática, insuficiência 

cardíaca congestiva, arritmias ou alterações eletrocardiográficas do segmento 

ST, coronariopatias; 

• Usuários de marca-passo cardíaco; 

• Usuários de clips ou próteses metálicas craniana; 

• Pacientes que preencham os critérios classificatórios de fibromialgia conforme 

ACR de 1990115; 

• Que apresentem COVID longa116,117; 

• Com comprometimento à deambulação (afecção articulares em membros), 

que impossibilitem a execução do protocolo; 

• Pacientes gestantes ou lactantes; 

• Antecedente pessoal de crise convulsiva ou epilepsia; 

• Usuário de medicamentos que diminuam limiar convulsivo; 
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• Lesão cutânea (couro cabeludo, na área de aplicação dos eletrodos). 

 

 Entrevistas e prontuários 

 

Os pacientes elegíveis foram entrevistados, e os prontuários revistos 

sistematicamente. Os seguintes dados serão colhidos: 

• Dados demográficos, socioeconômico e educacional: idade atual, etnia, 

escolaridade, estado civil; 

• Dados clínico: idade do diagnóstico da doença, tempo da doença; 

• Medicamentos prévios e atuais: glicocorticoides, imunossupressores, 

imunomoduladores e/ou imunobiológicos; anti-hipertensivos, hipolipemiantes, 

entre outros; 

• Evolução clínica e atividade atual da doença, onde serão aplicados os 

seguintes questionários: para TAK: Takayasu Clinical Activity Score (ITAS 

2010)118,119; para GPA: Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)120,121. A 

atividade da doença foi definida como ITAS 2010 ≥2 pontos. A remissão, 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: Nível de atividade física (baixa, moderada e alta), equivalente 

metabólico semanal (METs) e tempo sedentário, conforme o Questionário 

internacional de atividade física - versão curta (IPAQ-SF)122. Além disso, foram 

aplicados os seguintes questionários: HAQ123; escala visual analógica de 

fadiga (EVAf)61; FSS62,114; MFIS59,60; Questionário de dor McGill124,125 e índice 

de qualidade do sono de Pittsburgh126,127; 

• Fatores de risco para as doenças cardiovasculares: se é hipertenso ou está 

em uso de medicação para hipertensão, dislipidemia ou diabetes mellitus.  
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 Voluntários sem doenças reumáticas 

 

Foram convidados CTR que foram balanceados por idade, sexo, IMC com 

os pacientes, e que tenham a capacidade de assinar e entender o TCLE. 

Foram coletados também os seguintes parâmetros: 

• Dados demográficos, socioeconômico e educacional: idade atual, etnia, 

escolaridade, estado civil; 

• Questionários: IPAQ-SF122, HAQ123, EVAf61, FSS62,114; MFIS59,60, questionário 

de dor McGill 124,125 e índice de qualidade do sono de Pittsburgh126,127; 

• Fatores de risco para as doenças cardiovasculares: se é hipertenso ou está 

em uso de medicação (para hipertensão, dislipidemia ou diabetes mellitus). 

 

 Critérios de exclusão do grupo controle 

 

• Neoplasia; 

• Presença ou história de estenose aórtica crítica/sintomática, insuficiência 

cardíaca congestiva, arritmias ou alterações eletrocardiográficas do segmento 

ST, doenças coronarianas; 

• Usuários de marca-passo cardíaco; 

• Que preencham os critérios classificatórios de fibromialgia conforme o ACR 

de 1990115; 

• Que apresentem COVID longa116,117; 

• Gestantes ou lactantes. 

 

 Composição corporal 

 

Na fase pré ECR avaliamos massa corporal e estatura que foram utilizadas 

para determinar o IMC (kg/m²), tanto de pacientes (TAK e GPA) quanto de CTR. 

A obesidade foi considerada quando o IMC ≥ 30 kg/m2. 

Em pacientes pré-randomização foram avaliados: massa corporal, 

circunferências, estatura, massa magra, massa gorda, hidratação e taxa 

metabólica basal. 

As avaliações foram realizadas no Instituto de Traumatologia e Ortopedia, 

HCFMUSP - SP, por um profissional de saúde externo. O local das avaliações é 

climatizado (20ºC - 22ºC), umidade relativa percentual do ar e a pressão 
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barométrica monitorada continuamente durante a realização das avaliações. 

Todos os participantes serão avaliados pelo menos 2 horas após a refeição e 

serão orientados a não ingerir bebidas cafeinadas e não fazer atividade física 

nas 24 horas antecedentes ao exame. 

Avaliamos a composição corporal por bioimpedância utilizando o 

equipamento InBody 720© (Seul, Korea), especificamente avaliamos: massa 

magra (kg), massa gorda (kg), massa gorda percentual, hidratação (l), taxa 

metabólica basal (kcal). 

Para tanto, os pacientes seguiram as seguintes orientações: 

• Não realizar atividade física ou exercício nas 24 pré-avaliação; 

• Estar em jejum; 

• Na realizar sauna ou banhos quentes pré-avaliação; 

• Temperatura ambiente controlada entre 20-25°; 

• Se possível, ir ao banheiro pré-teste; 

• Realizar a avaliação preferencialmente antes do meio-dia. 

 

 Avaliação cardiopulmonar (ergoespirometria) 

 

A avaliação foi realizada no Instituto de Traumatologia e Ortopedia (IOT), 

HCFMUSP - SP, por um Profissional de Educação Física acompanhado de um 

cardiologista. O local das avaliações é climatizado (20ºC - 22ºC), umidade 

relativa percentual do ar e a pressão barométrica monitorada continuamente 

durante a realização das avaliações. Todos os participantes foram avaliados pelo 

menos 2 horas após a refeição e foram orientados a não ingerir bebidas 

cafeinadas e não fazer atividade física nas 24 horas antecedentes ao exame. 

Durante o teste de esforço, o comportamento cardiovascular foi 

continuamente avaliado através de eletrocardiógrafo, com as 12 derivações 

padrões simultâneos. A frequência cardíaca foi registrada em repouso com as 

pacientes posicionadas na esteira rolante, ao final de cada minuto do teste de 

esforço e no 1º, 2º e 4º minuto de recuperação. A pressão arterial foi aferida em 

repouso, a cada dois estágios de exercício e no 1º, 2º e 4º minuto do período de 

recuperação. 

Simultaneamente ao teste de esforço, cada participante do estudo foi 

conectado a um ergoespirômetro computadorizado (Metalyzer modelo III / 
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breath-by-breath), por meio de um sistema de válvula e sensor em que a 

ventilação pulmonar (VE) foi medida a cada expiração. Por meio de sensores de 

oxigênio (O2) e de dióxido de carbono (CO2) foram analisadas as frações 

expiradas de O2 e CO2, respectivamente, a cada ciclo respiratório. 

O volume de oxigênio (VO2) pico foi considerado como a média dos valores 

nos últimos 30 segundos de esforço. Foi considerado o fim do teste quando o 

indivíduo não conseguiu mais manter a velocidade imposta pelo ergômetro. Para 

confirmar a ocorrência do VO2 pico, foi observado pelo menos dois dos três 

critérios a seguir: incidência de um platô no VO2; razão de trocas respiratórias 

acima de 1,10; e/ou frequência cardíaca maior que 90% do máximo predito para 

a idade, além de considerar um valor de percepção de esforço de 20 pontos na 

escala de BORG128,129. 

O limiar anaeróbio ventilatório foi determinado sempre pelo mesmo 

avaliador, com a utilização dos seguintes critérios128,130: 

• Valores de equivalente ventilatório de oxigênio (VE/VO2) e pressão parcial de 

oxigênio ao final da expiração (PETO2) mais baixo, isto é, antes de iniciarem 

um aumento progressivo, sem elevação concomitante do equivalente 

ventilatório de dióxido de carbono (VE/VCO2); 

• Perda de linearidade da relação entre consumo de oxigênio (VO2) e a 

produção de dióxido de carbono (VCO2); 

• Incremento não-linear do valor da razão da troca respiratória (RER). 

 

O ponto de compensação respiratória foi determinado (PCRes) sempre 

pelo mesmo avaliador, com a utilização dos seguintes critérios: 

• Valores de equivalente ventilatório de dióxido de carbono (VE/VCO2) mais 

baixos antes de iniciarem um aumento progressivo; 

• Pressão parcial de dióxido de carbono ao final da expiração (PET CO2) mais 

alto antes de começar a diminuir. 
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 Avaliação da capacidade funcional e força 

 

Foram realizados três testes: sentar e levantar (Timed-Stands Test)131, 

levantar e caminhar (Up-and-Go Test) 132 e o teste de preensão palmar (handgrip 

test)133. 

O teste de sentar e levantar consistiu no maior número de execuções 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 preensão palmar os pacientes em posição ortostática com os 

braços estendidos e colados ao corpo, pressionaram o aparelho com o máximo 

de força com a mão dominante durante o período de 10 s, efetuando um período 

de recuperação de 60 s, o maior valor encontrado foi considerado a força máxima 

de preensão palmar. Para todos os testes foram realizadas três tentativas, sendo 

a maior considerada. Adotamos o coeficiente de variação para todos os testes 

de 0,5%, caso não atendido mais uma tentativa deveria ser executada. 

 

 Exames laboratoriais 

 

A concentração sérica de proteína C reativa (PCR), a velocidade de 

hemossedimentação (VHS) e os ANCA foram obtidos a partir dos exames de 

rotina da última consulta médica ambulatorial. 

 

 Randomização 

 

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

e de forma estratificada por doença, ou seja, TAK e GPA. Tanto os pacientes 

como os profissionais envolvidos no protocolo não tiveram conhecimento da 

alocação e das seguintes intervenções (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 randomização foi realizada de maneira aleatória, sendo atribuído a 

todos os participantes uma identificação numérica para alocação aleatória nos 

determinados grupos (sham e tDCS), realizada através do pacote randomize 

para linguagem R134, script em anexo (ANEXO O). 

 

 Protocolo de neuromodulação tDCS 

 

A neuromodulação foi aplicada no período da manhã no Instituto de 

Ortopedia e Traumatologia, HCFMUSP - SP. Os pacientes na véspera e durante 

toda a intervenção foram orientados a não alterar seu consumo de cafeína ou 

tempo de sono. 

A estimulação direta transcraniana foi realizada utilizando um gerador de 

corrente contínua alimentado por bateria (Activadose II, EUA) e foi exercida por 

dois eletrodos medindo 5x7 cm (35 cm2) (Ibramed, Brasil), cobertos por uma 

esponja vegetal, embebida com soro fisiológico e fixados na cabeça através de 

tiras de velcro. Os eletrodos foram localizados em acordo com o Sistema 

Internacional 10/20. para melhor focalização do córtex motor primário. O eletrodo 

com carga positiva (ânodo) foi posicionado em C3 ou C4 (contralateral ao 

membro dominante) e o eletrodo com carga negativa (cátodo) foi posicionado na 

região supraorbitária ipsilateral ao membro dominante (Fp2 no destro ou Fp1 no 

canhoto). A corrente ativa de estimulação direta transcraniana foi aplicada com 

a intensidade de corrente elétrica de 2 mA e densidade de 0,057 mA/cm2 com 

duração 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 sistêmicas primárias 

 

Legendas: ânodo em C3-C4 (córtex motor); cátodo em Fp1-Fp2 (orbito-frontal direito/esquerdo) 

 

A estimulação transcraniana placebo (sham) foi aplicada com os mesmos 

parâmetros, mas com o estímulo tendo duração de apenas 30 s. De acordo com 

estudo prévio, esse período foi suficiente para o paciente perceber a presença 

de estímulo elétrico87. A técnica foi montada pelo Profissional de Educação 

Física certificado para a execução do procedimento. 

 

 Sessão de treinamento aeróbio 

 

A sessão foi composta de exercício aeróbio em esteira realizado 

concomitantemente com tDCS ou sham, conforme a randomização, a 

intensidade foi determinada pelos resultados do teste cardiopulmonar e 

corresponderá ao intervalo de frequência cardíaca entre o limiar aeróbio (La) e o 

ponto de compensação respiratório (PCRes). 

O controle de intensidade foi realizado pela frequência cardíaca com auxílio 

de frequencímetro da marca Polar® e pela escala BORG de percepção subjetiva 

de esforço, que deve atender a intensidade 9 a 11, ou seja, intensidade leve129. 

A duração da sessão de exercício aeróbio foi de 30 min, sendo composta de 5 
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min de aquecimento, 20 min de exercício seguindo os critérios apontados e 

finalmente 5 min de desaquecimento. 

 

 Avaliação da adesão e segurança 

 

Durante todo o período de estudo foi observado o grau de adesão através 

de uma lista de presença individualizada, assim como a segurança da aplicação 

da tDCS em cada sessão. Os indicadores de segurança relacionados às VSP 

foram estabelecidos a partir dos questionários (ITAS 2010)118,119 e BVAS120,121. 

Além disso, foi aplicado um formulário para avaliar possíveis efeitos adversos da 

intervenção (ANEXO J). 

Foram considerados como possíveis efeitos adversos de tDCS, sintomas 

como: ardor, formigamento, prurido, queimação (cabeça), cefaleia, náuseas, 

labilidade emocional, dificuldade em se concentrar e nervosismo. Essas 

informações, se presentes, foram anotadas na ficha de adesão e no formulário 

de efeitos adversos. 

Consideramos a reativação ou piora da doença durante o protocolo e no 

seguimento utilizando as mesmas métricas (por ex., ITAS 2010 e BVAS). 

Ademais, os pacientes foram avaliados por um reumatologista. 

 

 Análise estatística 

 

3.18.1. Distribuição e normalidade 

 

Foi aplicado o teste de normalidade dos dados e adequação a distribuição: 

teste de Shapiro-Wilk e ou teste de Shapiro-Francia. Adicionalmente, analisamos 

o histograma de densidade das variáveis e sua aderência visual à distribuição 

normal. 

 

3.18.2. Estatística univariada 

 

Variáveis quantitativas: foram expressos em média e desvio padrão, ou 

mediana e intervalos interquartis [Q1-Q3] dependendo da distribuição; 

Variáveis qualitativas: foram expressos em frequência absoluta (contagem) 

e relativa (porcentagem). 
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3.18.3. Estatística inferencial 

 

Para variáveis 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 comparações múltiplas entre os níveis dos fatores, foi realizado 

o teste post-hoc de Tukey (HSD). Para dados não 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 I nas comparações post-hoc. A 

robustez dos modelos foi verificada por meio da análise dos resíduos e da 

seleção da estrutura de correlação mais adequada, com base no critério de 

informação de Akaike (AIC). 

Para avaliar o tamanho de efeito das comparações post-hoc entre os 

grupos, utilizamos o índice η2 (eta quadrado), que quantifica a proporção da 

variabilidade total explicada pela variável independente. O valor de η2 foi 

calculado com base nos contrastes de diferença entre as médias dos grupos de 

intervenção, considerando uma referência para a classificação 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 

efeito135. 

 

3.18.4. Estatística bivariada 

 

Variáveis quantitativas: utilizamos o coeficiente de correlação de Pearson 

(r) e Teste de correlação de postos de Spearman (rho). Além disso, as 

correlações 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). 

Variáveis qualitativas: utilizamos o teste de qui-quadrado (X²) ou teste exato 

de Fisher para avaliar a associação entre as variáveis136. 

Significância estatística: A hipótese nula foi rejeitada quando P < 0,05; 

portanto, foram considerados estatisticamente significativos136. 
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3.18.5. Análise dos dados dos pacientes com granulomatose com 

poliangiíte 

 

Devido ao pequeno tamanho da amostra (n = 2) e à randomização em 

duas intervenções (GPA-sham e GPA-tDCS), não foram calculadas estatísticas 

descritivas (por ex., média, desvio padrão, mediana e seus intervalos). Os dados 

individuais de cada paciente foram apresentados em valores absolutos. A 

comparação dos tempos (pré-, pós- cinco sessões e pós-ECR) foi realizada 

calculando a variação percentual (%) para cada paciente, conforme a equação 

(1): 

 

𝑉𝑎𝑟𝑖𝑎çã𝑜 𝑝𝑒𝑟𝑐𝑒𝑛𝑡𝑢𝑎𝑙 = (
𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑛𝑜 𝑝ó𝑠 −  𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑛𝑜 𝑝𝑟é 

𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑛𝑜 𝑝𝑟é
) × 100 

 

Além disso, utilizou-se gráficos de radar para comparação visual da 

variação das variáveis ao longo do tempo137. 

As análises estatísticas foram realizadas usando R v.4.4.1, para Windows 

(R Core Team, Viena, Áustria)138. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. RESULTADO 
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 Amostras 

 

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

dos 60 pacientes com GPA. 

Adicionalmente, na fase pré-seleção entrevistamos 191 CTR balanceados 

por sexo, idade e IMC aos pacientes e suas respectivas doenças; portanto, 

divididos em dois grupos de CTR. 

Trinta e três pacientes com TAK e 25 pacientes com GPA apresentaram 

fadiga crônica 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 intervenção 

propriamente dita (Figura 4). 

 

Figura 4. Fluxograma do processo de seleção de pacientes 

 

Legendas: CTR: voluntários sem doenças reumáticas; GPA: granulomatose com poliangiíte, 

GPA-sham: pacientes com GPA que realizaram o placebo; GPA-tDCS: pacientes com GPA que 

realizaram estimulação transcraniana por corrente contínua; TAK: arterite de Takayasu; TAK-

sham: pacientes com TAK que realizaram o placebo; TAK-tDCS: pacientes com TAK que 

realizaram estimulação transcraniana por corrente contínua. 

 

Os resultados foram organizados de acordo com a fase do estudo e a 

condição clínica, sendo classificados em seleção, pré-ECR, pós- 5 sessões e 

pós-ECR. A fase de seleção correspondeu à análise da prevalência de fadiga 

crônica em ambas as doenças (GPA e TAK). A fase pré-ECR abrangeu as 
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avaliações realizadas antes da intervenção, enquanto a fase pós-ECR 

compreendeu os dados finais referentes aos efeitos da intervenção. 

 

 Seleção de pacientes com arterite de Takayasu 

 

Por conveniência, foram selecionados 53 dos 80 pacientes com TAK e 100 

CTR, os quais foram balanceados por idade, sexo e IMC. Adicionalmente, 

apresentaram distribuição semelhante quanto ao estado civil, porém diferente 

quanto a etnia (autorrelatada), sendo 72% brancos (Tabela 1). 

Os pacientes apresentaram tempo de doença mediano de 13 anos, e 21% 

apresentava atividade de doença, 72% apresentaram baixo nível de atividade 

física e, consequentemente, baixo METs (Tabela 1).  

Entretanto, ambos os grupos apresentaram distribuição semelhante 

quanto ao tempo sedentário. 
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Tabela 1. Dados demográficos, socioeconômicos e status da doença de 
pacientes com arterite de Takayasu e voluntários sem doença reumática 

 TAK 
(n = 53) 

CTR 
(n = 100) 

P 

Idade (anos) 43,0 (39,0-51,0) 49,0 (38,0-55,2) 0,541 

Tempo de doença (anos) 13,0 (7,0-20,0) ꟷ ꟷ 

IMC (kg/m²) 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 doença    

Ativ. de doença (%) 11 (20,7) ꟷ ꟷ 

Laboratório    

 VHS (mm/1ª hora) 15,0 (9,0-25,0) ꟷ ꟷ 

 PCR (mg/L) 3,2 (1,3-5,3) ꟷ ꟷ 

Atividade física   
 

 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 

 Equivalente metabólico 
(MET-min/semana) 

756 (396-1360) 1707 (673-3546) < 0,001 

 Tempo sedentário 
(horas/dia) 

3,3 (0,0-6,0) 4,0 (2,0-6,0) 0,400 

Legendas: CTR: voluntários sem doença reumática; IMC: índice de massa corporal; PCR: 
proteína C-reativa; TAK: arterite de Takayasu; VHS: velocidade de hemossedimentação. 

 

Com relação a medicação, 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/imunobiológicos  

 Uso atual de um ou mais (%) 31 (58,5) 

 Azatioprina (%) 10 (18,9) 

 Metotrexato (%) 15 (28,3) 

 Micofenolato de mofetila (%) 3 (5,7) 

 Leflunomida (%) 4 (7,5) 

 Infliximabe (%) 6 (11,3) 

 Tocilizumabe (%) 2 (3,8) 
 

Legenda: TAK: arterite de Takayasu. 
 

Com exceção da obesidade. os pacientes apresentam maior prevalência 

de hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia e diabetes mellitus quando 

comparados aos CTR (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Comorbidades de pacientes com arterite de Takayasu e voluntários 
sem doença reumática 

 TAK 
(n = 53) 

CTR 
(n = 100) 

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 0,9 (0,3 – 2,1) 
 

Legendas: HAS: hipertensão arterial sistêmica; IC: intervalo de confiança; OR: odds ratio; TAK: 
arterite de Takayasu. 
 

Os pacientes apresentavam reduzido nível de atividade da vida diária com 

grande magnitude de efeito, também apresentando maiores valores de fadiga 

quando comparados aos CTR. Entretanto, somente apresentou moderado 

tamanho de efeito para o domínio físico do MFIS quando comparado para os 

CTR (Figura 5 e Tabela 4).
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Figura 5. Comparação da fadiga crônica e atividades da vida diária entre pacientes com arterite de Takayasu e voluntários sem 
doenças reumáticas 
 

Legendas: CTR: voluntários sem doenças reumáticas; EVAf: escala visual analógica de fadiga; FSS: escala de gravidade de fadiga; HAQ: Health Assessment 
Questionnaire; MFIS: escala modificada de impacto de fadiga, TAK: arterite de Takayasu. 
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Tabela 4. Tamanho de efeito e intervalo de confiança da comparação da fadiga e atividade da vida diária de pacientes com arterite 
de Takayasu e voluntários saudáveis  
       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, físico (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: voluntários sem doenças reumáticas; D.: domínio; EVAf: escala visual analógica de fadiga; FSS: escala de gravidade de fadiga; G: tamanho 
de efeito de Hedge; IC: intervalo de confiança; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MFIS: escala modificada de impacto de fadiga; TAK: arterite de 
Takayasu. 
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A fadiga crônica foi mais prevalente em TAK (aproximadamente 60%) e se 

mostrou associada de uma forma significativa à presença do diagnóstico de TAK. 

Em contrapartida, não apresentou associações significativas com outros 

parâmetros analisados (Tabelas 5 e 6). 

 

Tabela 5. Associação entre a presença de fadiga avaliada pela escala de gravidade 
de fadiga e possíveis fatores relacionados em pacientes com arterite de Takayasu 

  TAK (n = 53)       

  Presença OR IC 95% P 

  Nº %       

FSS 33 62,3 - - - 

Fadiga crônica (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 doença 11 20,7 8,0 (1,0-376,3) 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 nível de atividade física 33 62,3 1,2 (0,3- 4,2) >0,999 
 

Legendas: CTR: voluntários sem doença reumática; FSS: escala de gravidade de fadiga; IC: 
intervalo de confiança; MFIS: escala modificada de impacto de fadiga; OR: odds ratio; TAK: arterite 
de Takayasu. 
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Tabela 6. Associação entre a presença de fadiga avaliada pela escala modificada 
de impacto de fadiga e possíveis fatores relacionados em pacientes com arterite de 
Takayasu 

  TAK (n = 53)       

  Presença OR IC 95% P 

  Nº %       

MFIS 31 58,5 - - - 

Fadiga crônica 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 doença 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 62,3 1,9 (0,5-7,8) 0,431 

Obesidade 11 20,7 0,3 (0,1-1,5) 0,168 

Baixo nível de atividade física 33 62,3 0,6 (0,2-2,3) 0,645 
 

Legendas: CTR: voluntários sem doença reumática; IC: intervalo de confiança; 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 crônica quando comparado aos CTR, com um tamanho de efeito moderado 

(Tabela 7). 

 

Tabela 7. Razão de chances de pacientes com arterite de Takayasu apresentar 
fadiga crônica quando comparados a voluntários sem doenças reumáticas 

 TAK (n = 53) CTR (n = 100) OR IC (95%) P 

Fadiga crônica (FSS) 33 (62,3) 39 (39,0) 2,6 (1,2-5,4) 0,010 

Fadiga crônica (MFIS) 31 (58,5) 35 (35,0) 2,6 (1,2-5,5) 0,009 
 

Legendas: CTR: voluntários sem doença reumática; MFIS: escala modificada de impacto de fadiga; 
FSS: escala de gravidade de fadiga; IC: intervalo de confiança; OR: odds ratio; TAK: arterite de 
Takayasu; 
 

Por fim, foram encontradas correlações moderadas entre o escore de HAQ 

e os escores totais dos questionários de fadiga crônica, MFIS e FSS. Além disso, o 

escore do FSS se correlacionou fracamente com o tempo de doença, METs e o uso 

de prednisona. Já o MFIS demonstrou uma correlação moderada com o uso de 

prednisona (Figura 6). 
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Figura 6. Coeficiente de correlação de Spearman (rho) entre ferramentas de avaliação de fadiga crônica de pacientes 
com arterite de Takayasu 

 

Legendas: EVAf: escala visual analógica de fadiga; FSS: escala de gravidade de fadiga; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MFIS: escala modificada 
de fadiga; PCR: proteína C-reativa; Pred: prednisona. 
Interpretação: diagonal da figura: representa a distribuição dos dados de cada variável e sua densidade; quadros da esquerda inferior: dispersão em 
duplas de variáveis e ajuste; quadros da direita superior: número central do quadro: valor da correlação de Spearman (representação gráfica da correlação 
pelo tamanho do número); asterisco: nível de significância estatística. 
Significância estatística: ***: P<0,001; **: P<0,01; *: P<0,05. 
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 Seleção de pacientes com granulomatose com poliangiíte 

 

Quarenta e cindo dos 60 pacientes com GPA e 91 CTR, pareados por 

idade, sexo e IMC, foram avaliados. Os grupos apresentaram distribuições 

semelhantes das características demográficas, assim como de outras variáveis 

avaliadas (Tabela 8). 

De um modo geral, 16% do grupo GPA apresentaram atividade de doença, 

porém com valores de reagentes de fase aguda em nível baixo (Tabela 8). 

Além disso, apresentaram maior prevalência de baixo nível de atividade 

física e baixa frequência de alto nível de atividade física, demonstrando também 

pior equivalente metabólico semanal quando comparado aos CTR. 

 

Tabela 8. Dados demográficos, socioeconômicos e status da doença de 
pacientes com granulomatose com poliangiíte e voluntários sem doenças 
reumáticas 

  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 doença (anos) 12,0 (6,0-17,0) - - 

IMC (kg/m²) 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 doença    

Atividade da doença 7 (15,6) - - 

Reagentes de fase aguda    

VHS (mm/1ª hora) 9,0 (5,0-22,0) - - 

Proteína C-reativa (mg/L) 3,4 (1,3-6,7) - - 

Atividade física    

   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 metabólico (MET-
min/semana) 

786 (198-1360) 1497 (548-3989) <0,001 

 

Legendas: CTR: voluntários sem doença reumática; GPA: granulomatose com poliangiíte; IMC: 
índice de massa corporal; VHS: velocidade de hemossedimentação. 
 

Com relação a medicação, 55% dos pacientes estavam em uso de 

prednisona, enquanto que 73%, imunossupressores e/ou imunobiológicos. 

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

  GPA (n = 45) 

Prednisona  

   Uso atual (%) 25 (55,6) 

   Dose (mg/dia) 5,0 (0,0-20,0) 

Imunossupressores/imunomoduladores/imunobiológicos  

   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 poliangiíte. 
 

Com relação a comorbidades, os pacientes com GPA apresentavam 

maior frequência de dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica e diabetes 

mellitus. No entanto, apresentou distribuição semelhante de frequência de 

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

 

Tabela 10. Comorbidades de pacientes com granulomatose com poliangiíte e 
voluntários sem doenças reumáticas 

  
GPA 

(n = 45) 
CTR 

(n = 91) 
P OR IC 95% 

Dislipidemia (%) 28 (62,2) 23 (25,3) <0,001 4,1 (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 6,2 (1,4–36,6) 

Obesidade (%) 12 (26,7) 12 (13,2) 0,059 2,4 (0,9–6,5) 
 

Legenda: CTR: voluntários sem doença reumática; GPA: granulomatose com poliangiíte; HAS: 
hipertensão arterial sistêmica; IC: intervalo de confiança; OR: odds ratio. 
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Figura 7. Comparação da fadiga crônica e atividades da vida diária entre pacientes com granulomatose com poliangiíte e 
voluntários sem doenças reumáticas 

Legenda: CTR: voluntários sem doenças reumáticas; EVAf: escala visual analógica de fadiga; FSS: escala de gravidade de fadiga; GPA: 
granulomatose com poliangiíte; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MFIS: escala modificada de impacto de fadiga. 
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Quando comparado aos CTR, o grupo GPA não apresentou diferença com 

relação às atividades da vida diária e escores de fadiga crônica (Figura 7). 

Adicionalmente, não foram encontradas associações significativas entre a 

presença de fadiga e possíveis fatores relacionados. Entretanto, ambos os 

questionários demonstraram significativa associação entre si, com 

aproximadamente 11 vezes mais chances de apresentar fadiga quando já 

classificado por um deles (Tabelas 11 e 12). 

 

Tabela 11. Associação entre a presença de fadiga avaliada pela escala de 
gravidade de fadiga e possíveis fatores relacionados em pacientes com 
granulomatose com poliangiíte 

  GPA (n = 45)       

  Presença OR IC 95% P 

  Nº %       

FSS (>36 pontos) 25 (55,6)    

Fadiga crônica (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 doença 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 nível de atividade física 24 (53,3) 1,26 (0,33 - 4,85) 0,768 

Legendas: FSS: Escala de gravidade de fadiga; GPA: granulomatose com poliangiíte; IC: 
Intervalo de confiança; MFIS: Escala modificada de impacto de fadiga; OR: odds ratio. 
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Tabela 12. Associação entre a presença de fadiga avaliada pela escala 
modificada de impacto de fadiga e possíveis fatores relacionados em pacientes 
com granulomatose com poliangiíte 

  GPA (n = 45)       

  Presença OR IC 95% P 

  Nº %       

MFIS 20 (44,4)    

Fadiga crônica (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 doença 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 nível de atividade física 24 (53,3) 1,12 (0,30 - 4,31) >0,999 
 

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

Ademais, a alta prevalência de fadiga crônica não se associou a GPA 

(Tabela 13). 

 

Tabela 13. Razão de chances de pacientes com granulomatose com poliangiíte 
apresentar fadiga crônica quando comparados aos voluntários sem doenças 
reumáticas 

 
GPA 

(n = 45) 

CTR 

(n = 91) 
OR IC 95% P 

Fadiga crônica (FSS) 25 (56,5) 40 (43,9) 0,63 (0,28-1,37) 0,273 

Fadiga crônica (MFIS) 20 (44,4) 29 (31,9) 0,59 (1,20-5,50) 0,185 
 

Legenda: CTR: voluntários sem doenças reumáticas; FSS: escala de gravidade de fadiga; GPA: 
granulomatose com poliangiíte; IC: intervalo de confiança; MFIS: escala modificada de impacto 
de fadiga; OR: odds ratio. 
 

Outrossim, foram encontradas correlações moderadas entre o escore de 

HAQ e os escores totais dos questionários de fadiga crônica, MFIS e FSS, e 

especificamente, o escore do MFIS se correlacionou moderadamente com o 

tempo de doença. Além disso, ambos os questionários apresentaram correlação 

moderada com o PCR. 
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Figura 8. Coeficiente de correlação de Spearman (rho) entre ferramentas de avaliação de fadiga crônica de pacientes 
com granulomatose com poliangiíte 

 
 

Legendas: EVAf: escala visual analógica de fadiga; FSS: escala de gravidade de fadiga; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MFIS: escala 
modificada de fadiga; PCR: proteína C-reativa; Pred: prednisona. 
Interpretação: diagonal da figura: representa a distribuição dos dados de cada variável e sua densidade; quadros da esquerda inferior: dispersão 
em duplas de variáveis e ajuste; quadros da direita superior: número central do quadro: valor da correlação de Spearman (representação gráfica da 
correlação pelo tamanho do número); asterisco: nível de significância estatística. 
Significância estatística: ***: P<0,001; **: P<0,01; *: P<0,05 
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 Grupo arterite de Takayasu pré- ensaio clínico randomizado 

 

Foram incluídos 12 pacientes com TAK para a realização do ECR, sendo 

100% do sexo feminino, e com média de idade de 41 anos, IMC mediano de 

29,7 kg/m2. Além disso, metade das pacientes concluiu o ensino superior e 

todas as pacientes estavam fora da atividade de doença. Já com relação ao 

nível de atividade física, os pacientes estavam em sua maioria classificados 

como tendo baixo nível de atividades (Tabela 14). 

 

Tabela 14. Dados demográficos, socioeconômicos e status da doença de 
pacientes com arterite de Takayasu pré-intervenção 

  
TAK 

(n = 12) 

Idade (anos) 41,5 (36,5 - 44,2) 

IMC (kg/m²) 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 doença  

Atividade da doença (%) 0 

Reagentes de fase aguda  

 VHS (mm/1ª hora) 8,5 (5,7 - 15,5) 

 PCR (mg/L) 2,2 (0,8 - 3,8) 

Atividade física  

 Baixa (%) 8 (66,7) 

 Moderada (%) 2 (16,7) 

 Alta (%) 2 (16,7) 

 Equivalente metabólico (MET-min/semana) 672 (464 - 2040) 

 Tempo sedentário (horas/dia) 4,5 (3,7 - 6,8) 
 

Legendas: IMC: índice de massa corporal; PCR: proteína C-reativa; TAK: arterite de Takayasu; 

VHS: velocidade de hemossedimentação. 
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Três pacientes estavam em uso de prednisona, porém com doses diárias 

baixas. Adicionalmente, 50% da amostra estava em uso de imunossupressores 

ou imunobiológicos, 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-intervenção 

  TAK (n = 12) 

Prednisona  

Uso atual (%) 3 (25,0) 

Dose (mg/dia) 0,0 (0,0 - 0,0) 

Imunossupressores/imunobiológicos  

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 hipertensão arterial sistêmica 

e 42% apresentavam obesidade (Tabela 16). 

 

Tabela 16. Comorbidades e valores de lipoproteínas de pacientes com arterite 
de Takayasu pré-intervenção 

  TAK (n = 12) 

Dislipidemia (%) 2 (16,7) 

Hipertensão arterial sistêmica (%) 8 (66,7) 

Diabetes mellitus (%) 1 (8,3) 

Obesidade 5 (41,7) 

Colesterol total (mg/dL) 90 (153 – 174) 

Triglicérides (mg/dL) 168 (80 – 129) 

Lipoproteínas de alta densidade (mg/dL) 49 (45 – 61) 

Lipoproteínas de baixa densidade (mg/dL) 95 (84 – 101) 
 

Legenda: TAK: arterite de Takayasu. 
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Tabela 17. Atividade da vida diária, fadiga crônica, dor, qualidade do sono e 
escalas visuais analógicas de pacientes com arterite de Takayasu pré-
intervenção 
  TAK (n = 12) 

HAQ (0.00-3.00) 0,50 (0,22 - 1,22) 

Fadiga crônica  

   FSS escore (0-63) 37,5 (30,7 - 47,2) 

   MFIS- escore total (0-84) 45,5 (38,8 - 59,5) 

   MFIS- D. físico (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 analógica  

   Fadiga (0-10) 6,0 (4,2 - 8,0) 

   Dor (0-10) 6,0 (4,0 - 8,0) 

Índice de qualidade do sono de Pittsburgh  

Escore global (0-21) 11,0 (6,0 - 15,5) 

   Classificação de qualidade do sono  

   Bom (%) 1 (8,3) 

   Ruim (%) 4 (33,3) 

   Distúrbio do sono (%) 7 (58,3) 

Questionário 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 miscelânea (0-17) 4,5 (2,0 - 5,2) 

 

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 relação 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 distúrbios do sono. Além 

disso, o escore total de dor no questionário 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 etária, apresentaram 42% 

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

 

Tabela 18. Dados cardiopulmonares, composição corporal, força e função de 
pacientes com arterite de Takayasu pré-intervenção 
  TAK (n = 12) 

Capacidade/potência aeróbia  

   VO2 no limiar anaeróbio (mL/kg/min) 12,2 (11,5 – 15,0) 

   FC no limiar anaeróbio (bpm) 124,0 (116,5 – 133,5) 

   VO2 no 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 máxima (bpm) 160,0 (149,0 – 177,5) 

   Tempo até a exaustão (min) 11,0 (9,0 – 11,5) 

   Coeficiente respiratório 1,2 (1,1 – 1,3) 

Composição corporal  

   Massa corporal (kg) 75,8 (72,2 - 85,2) 

   Estatura (m) 1,6 (1,6 - 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) 

...Hidratação corporal (l) 34,1(31,4 - 36,8) 

   Taxa metabólica (kcal) 1376 (1297-1460) 

   Relação cintura-quadril (cm) 0,8 (0,8 - 0,9) 

Força e função  

   Teste de preensão 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: frequência cardíaca; rep: repetições; LV: limiar 
ventilatório; PCRes: ponto de compensação respiratório; TAK: arterite de Takayasu; VO2: 
volume de oxigênio. 
 

Entre as pacientes avaliadas, nove completaram o protocolo do ECR. As 

pacientes que não participaram relataram dificuldades relacionadas à 

incompatibilidade de horários devido às suas atividades laborais.  
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 Grupo granulomatose com poliangiíte pré ensaio clínico 

randomizado 

 

Posteriormente ao estudo de prevalência, 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 concluíram o ensino 

médio e estavam fora de atividade de doença. Já com relação ao nível de 

atividade física, 50% das pacientes apresentavam baixo nível de atividade 

física (Tabela 19). 

 

Tabela 19. Dados demográficos, socioeconômicos e status da doença de 
pacientes com granulomatose com poliangiíte pré-intervenção 

  
GPA 

(n = 4) 

Idade (anos) 44,0 (39,5 - 48,7) 

IMC (kg/m²) 26,8 (25,6 – 28,7) 

Sexo (feminino) (%) 4 (100) 

Etnia (branca) (%) 3 (75,0) 

Estado civil (casado) (%) 2 (50,0) 

Escolaridade  

Ensino fundamental  

Ensino médio 4 (100) 

Ensino superior incompleto 0 

Ensino superior completo 0 

Status de doença  

Atividade de doença) (%) 0 

Reagentes de fase aguda  

 VHS (mm/1ª hora) 10,5 (5,5 – 21,2) 

 PCR (mg/L) 4,4 (1,4 – 7,6) 

Atividade física  

 Baixa (%) 2 (50,0) 

 Moderada (%) 2 (50,0) 

 Alta (%) 0 

 Equivalente metabólico (MET-min/semana) 507 (281 – 826) 

 Tempo sedentário (horas/dia) 5,7 (5,4 - 6,1) 
 

Legendas: GPA: granulomatose com poliangiíte; PCR: proteína C-reativa; VHS: velocidade de 
hemossedimentação. 
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Com relação 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 
poliangiíte pré-intervenção 

Legenda: GPA: granulomatose com poliangiíte. 
 

A Tabela 21 mostra as comorbidades e valores de lipoproteínas das 

quatro pacientes com GPA 

 

Tabela 21. Comorbidades e valores de lipoproteínas de pacientes com 
granulomatose com poliangiíte pré-intervenção 
 

  GPA (n = 4) 

Dislipidemia (%) 1 (25,0) 

Hipertensão arterial sistêmica (%) 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) 

Lipoproteínas de alta densidade (mg/dL) 49 (49 – 52) 

Lipoproteínas de baixa densidade (mg/dL) 126 (120 – 132) 
 

Legendas: GPA: granulomatose com poliangiíte. 

  

  GPA (n = 4) 

Prednisona  

Uso atual (%) 3 (75,0) 

Dose (mg/dia) 12,5 (3,7 - 20,0) 

Imunossupressores/imunobiológicos  

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) 
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Tabela 22. Atividade da vida diária, fadiga crônica, dor, qualidade do sono e 
escalas visuais analógicas de pacientes com granulomatose com poliangiíte 
pré-intervenção 
  GPA (n = 4) 

HAQ (0.00-3.00) 0,56 (0,31 - 0,75) 

Fadiga crônica  

   FSS escore (0-63) 47,5 (41,0 – 49,7) 

   MFIS- escore total (0-84) 48,0 (41,7 – 52,2) 

   MFIS- D. físico (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 analógica  

   Fadiga (0-10) 6,5 (6,0 – 7,2) 

   Dor (0-10) 5,0 (1,5 - 8,0) 

Índice de qualidade do sono de Pittsburgh  

Escore global (0-21) 10,5 (6,7 - 14,2) 

   Classificação de qualidade do sono  

   Bom (%) 1 (25,0) 

   Ruim (%) 1 (25,0) 

   Distúrbio do sono (%) 2 (50,0) 

Questionário 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) 2,0 (1,5 - 2,0) 

   Escore miscelânea (0-17) 3,0 (1,5 – 4,0) 

 

Legendas: FSS: Escala de gravidade de fadiga; GPA: granulomatose com poliangiíte; HAQ: 

Health Assessment Questionnaire; MFIS: escala modificada de impacto de fadiga. 
 

As pacientes apresentaram escore de fadiga com a presença de fadiga 

crônica em ambos os questionários FSS e MFIS. Além disso, apresentaram 

uma fadiga crônica mediana de 6 pontos e dor mediana de 5 pontos (Tabela 

22). 

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

no questionário de dor de McGill foi de 11,5 pontos medianos.  
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Tabela 23. Dados cardiopulmonares, composição corporal, força e função de 
pacientes com granulomatose com poliangiíte pré-intervenção 
  GPA (n = 4) 

Capacidade/potência aeróbia  

   VO2 no limiar anaeróbico-LV1 (mL/kg/min) 13,9 (12,3 – 15,03) 

   FC no limiar anaeróbico (bpm) 126,5 (114,2 – 137,5) 

   VO2 no PCRe-LV2 (mL/kg/min) 16,1 (14,6 – 17,4) 

   FC no PCRes (bpm) 138,0 (124,2 – 150,5) 

   Pico de VO2 (mL/kg/min) 18,7 (16,3 – 21,0) 

   FC máxima (bpm) 162,0 (148,2 – 172,2) 

   Tempo até a exaustão (min) 8,5 (7,9 – 9,7) 

   Coeficiente respiratório 1,1 (1,1 – 1,2) 

Composição corporal  

   Massa corporal (kg) 67,1 (60,5 – 74,9) 

   Estatura (m) 1,6 (1,5 - 1,6) 

   Massa magra(kg) 20,4 (19,9 - 22,1) 

   Massa gorda (kg) 25,1 (22,8 - 31,1) 

   Porcentagem de massa gorda (%) 41,0 (38,1 - 43,5) 

...Hidratação corporal (l) 27,7 (27,1 – 29,8) 

   Taxa metabólica (kcal) 1188 (1169 - 1249) 

   Relação cintura-quadril (cm) 0,9 (0,9 - 0,9) 

Força e função  

   Teste de preensão 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: frequência cardíaca; rep: repetições; GPA: 
granulomatose com poliangiíte; LV: limiar ventilatório; PCRes: ponto de compensação 
respiratório; VO2: volume de oxigênio 
 

As pacientes apresentaram pico de VO2 mediano de 18,7 (16,3 – 21,0) 

(mL/kg/min), este considerado muito baixo para faixa etária, apresentaram 41% 

de gordura mediano e apresentaram força de preensão palmar mediana de 

22,5 (22,0 – 23,5) kg (Tabela 23). 

Das pacientes avaliadas, duas concluíram o protocolo do ECR. As 

demais relataram dificuldades associadas às suas atividades laborais, o que 

impossibilitou sua participação. 
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 Resultados do ensaio clínico randomizado de paciente com 

arterite de Takayasu 

 

As pacientes randomizadas em ambos os grupos apresentaram 

equilíbrio quanto ao IMC, à idade e ao tempo de doença. No grupo TAK-tDCS, 

40% das pacientes declararam ser da etnia branca, em comparação com 50% 

observadas no grupo TAK-sham. De forma semelhante, 40% das pacientes do 

grupo TAK-tDCS eram casadas, em comparação com 50% no grupo TAK-

sham. Ademais, nenhuma das pacientes apresentou atividade da doença. Já 

com relação a classificação angiográfica, a maioria foi categorizada como tipos 

Hata IV e V (Tabela 24).  
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Tabela 24. Dados demográficos, socioeconômicos e status da doença de 
pacientes com arterite de Takayasu nos grupos sham e tDCS 
 

 TAK-tDCS 
(n = 5) 

TAK-sham 
(n = 4) 

P 

Idade (anos) 47,0 (42,0 – 49,0) 39.5 (35.7 – 43.5) 0,413 

Tempo de doença (anos) 17,0 (7,0 – 21,0) 8,0 (5,5 - 13,0) 0,389 

IMC (kg/m²) 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 

 Ensino superior 
incompleto 

1 (20,0) 2 (50,0) 0,812 

 Ensino superior completo 1 (20,0) 1 (25,0) > 0,999 

Status de doença    

Atividade da doença 0 0 >0,999 

Classificação 
angiográfica 

   

 Hata I 0 1 (25,0) 0,906 

 Hata IIa 2 (40,0) 0 0,530 

 Hata IIb 0 0 >0,999 

 Hata III 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/1ª 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 física    

 Baixa (%) 3 (60,0) 3 (75,0) >0,999 

 Moderada (%) 2 (40,0) 0 0,530 

 Alta (%) 0 1 (25,0) 0,907 

 Equivalente metabólico 
(MET-min/semana) 

672 (462 – 1596) 1193 (435 – 3124) 0,556 

 Tempo sedentário 
(horas/dia) 

6,0 (3,0 – 6,0) 3,5 (2,6 – 5,5) >0,999 

 

Legendas: IMC: índice de massa corporal; MET: Equivalente metabólico; PCR: proteína C-
reativa; sham: placebo do tDCS; TAK: arterite de Takayasu; tDCS: estimulação transcraniana 
por corrente contínua; VHS: velocidade de hemossedimentação  
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Com relação 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 o 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 
(n = 5) 

TAK-sham 
(n = 4) 

P 

Prednisona    

Uso atual (%) 1 (20,0) 0 >0,999 

Dose (mg/dia) 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) >0,999 

Imunossupressores/biológicos     

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: estimulação transcraniana por corrente contínua 
 

Em relação às comorbidades, a maioria dos pacientes apresentava 

hipertensão arterial sistêmica, com prevalências de 60% no grupo TAK-tDCS e 

100% no grupo TAK-sham. Apenas uma paciente do grupo TAK-tDCS 

apresentava diabetes mellitus, enquanto a frequência de obesidade foi de 60% 

e 50%, respectivamente, nos grupos TAK-tDCS e TAK-sham. Assim como as 

comorbidades anteriormente descritas, a prevalência de dislipidemia mostrou-

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

 TAK-tDCS 
(n = 5) 

TAK-sham 
(n = 4) 

P 

Hipertensão arterial sistêmica 

(%) 
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: hipertensão arterial sistêmica; HDL: lipoproteína de alta densidade; IMC: 
índice de massa corporal; LDL: lipoproteína de baixa densidade; sham: placebo do tDCS; TAK: 
arterite de Takayasu; tDCS: estimulação transcraniana por corrente contínua. 

 

O teste ergoespirométrico em esteira foi realizado em ambos os grupos, 

pré e pós ECR.  

No grupo TAK-sham, o limiar anaeróbio foi de 13,0 (12,0 - 14,1) 

mL/kg/min no pré-ECR e 15,0 (13,9 - 15,7) mL/kg/min pós-ECR. No grupo TAK-

tDCS, o limiar anaeróbio foi de 11,7 (11,1 - 16,1) mL/kg/min no pré-ECR e 19,9 

(17,1 - 20,0) mL/kg/min pós-ECR. Não houve diferença significativa intra e entre 

os grupos para o limiar anaeróbio (P > 0,05), conforme Figura 9C. 

Quanto à frequência cardíaca no limiar anaeróbio, 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 pós-ECR. No grupo TAK-tDCS, a frequência foi de 124,0 (112,0 - 

138,0) bpm no pré-ECR e 145,0 (140,5 - 145,0) bpm no pós-ECR. Não houve 

diferença significativa intra e entre os grupos para a frequência cardíaca (P > 

0,05) (Figura 9D). 

No ponto de compensação respiratória (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 pós-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 pós-ECR. 

Houve diferença significativa com grande tamanho de efeito intra grupo no TAK-

tDCS (P = 0,024; η² = 0,962), sem diferenças significativas intra grupo TAK-

sham e entre os grupos (P > 0,05) (Figura 9E)  

Quanto à 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 pós-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 pós-ECR, sem diferença significativa intra e entre 

os grupos (P > 0,05) (Figura 9F). 

O tempo até a exaustão no grupo TAK-sham foi de 9,0 (8,2 – 9,2) min 

pré-ECR e 9,7 (7,6 – 11,9) min pós-ECR, e no grupo TAK-tDCS de 14,0 (12,0 

– 14,0) min pré-ECR e 15,0 (14,5 - 15,0) min pós-ECR, respectivamente para 

os grupos, sem diferença 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 pós-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 pós-ECR, com diferença significativa e grande tamanho de efeito no 

intra grupo TAK-tDCS (P = 0,035; η² = 0,942), conforme Figura 9A. 
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Figura 9. Efeito do ECR na capacidade aeróbia dos pacientes com arterite de 
Takayasu nos grupos sham e tDCS 
 

 

Legendas: bpm: batimentos por minuto; FC: frequência cardíaca; PCR: ponto de compensação 
respiratório; VO2: volume de oxigênio consumido.  
Δ: diferença 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 pós-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 pós-ECR. Não foram observadas diferenças 

significativas, tanto entre os tempos quanto entre os grupos (P > 0,05). 

No teste de levantar-se e caminhar, ambos os grupos não apresentaram 

diferenças 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 pós-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 

pós-ECR. 

O teste de preensão palmar do grupo TAK-sham apresentou valores de 

24,0 (21,5 - 32,0) kgf no pré-ECR e 23,0 (21,2 - 28,0) kgf no pós-ECR. No grupo 

TAK-tDCS apresentou 22,0 (19,0 – 22,0) kgf pré-ECR e 22,0 (19,2 – 26,2) kgf, 

não foram encontradas diferenças significativas intra e entre os grupos (P > 

0,05) 
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As atividades da vida diária foram aferidas pelo HAQ foi realizada em 

três momentos: pré-ECR, pós- 5 sessões e pós-ECR. No grupo TAK-sham, os 

valores foram de 0,5 (0,4 - 0,6) no pré-ECR, 0,3 (0,2 – 0,6) pós- 5 sessões e 

0,3 (0,2 – 0,4) pós-ECR, sem diferença 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) 

pós- 5 sessões e 0,4 (0,3 – 0,5) pós-ECR, com diferença significativa entre os 

tempos pré-ECR e pós-ECR (P = 0,023; η² = 0,934). 

Os valores de equivalente metabólico 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, pós- 5 sessões e pós-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, pós- 5 sessões e pós-ECR (P > 0,05). 

Com relação à classificação do nível de atividade física, 75% dos 

pacientes do grupo TAK-sham apresentaram baixo nível de atividade física e 

25% apresentavam nível alto, pré-ECR. No grupo TAK-tDCS, 60% 

apresentaram baixo nível e 40% nível moderado. Pós- 5 sessões, no grupo 

TAK-sham, 50% apresentaram nível moderado e 50% nível alto. No grupo TAK-

tDCS, 20% apresentaram baixo nível e 80% nível moderado. Por fim, pós-ECR, 

o grupo TAK-sham permaneceu com nível moderado de atividade física, 

enquanto no grupo TAK-tDCS, 20% apresentaram baixo nível e 80% nível 

moderado. Contudo, não foi observada diferença significativa entre os grupos 

no nível de atividade física (P > 0,05) - Gráfico 1. 
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Gráfico 1. Classificação de nível de atividade física dos grupos sham e tDCS, 
pré, pós cinco sessões e pós ECR

 
Legendas: IPAQ-SF: Questionário Internacional de Atividade Física - Versão Curta; sham: 
simulação do tDCS (placebo); tDCS: estimulação transcraniana por corrente contínua. 

 

Avaliamos a dor articular e difusa dos pacientes nos três momentos do 

estudo. As pacientes do grupo TAK-sham apresentaram dor articular (EVA) 

com pontuação de 6,0 (5,5 – 6,0) no pré-ECR, 5,0 (3,5 – 6,5) pós- 5 sessões e 

4,0 (3,0 – 4,2) pós-ECR. No grupo TAK-tDCS as pontuações foram iguais no 

pré-ECR e no pós- 5 sessões do ECR apresentando 3,0 (1,0 – 4,0), e no pós-

ECR, valor de 2,0 (0,0 – 3,0). Ambos os grupos não apresentaram diferenças 

nos tempos, além de não apresentar diferenças entre os grupos (P >0,05) 

(Figura 10 A e B) 
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Figura 10. Escala visual analógica de dor articular e difusa durante o ECR de 
pacientes com arterite de Takayasu 

 

Legendas: EVA: escala visual analógica; sham: simulação do tDCS (placebo); tDCS: 
Estimulação transcraniana por corrente contínua. 
 

Adicionalmente, avaliamos a dor pelo questionário McGill e seus índices 

(sensorial, afetivo, avaliativo, miscelânea e escore total) nos tempos. 

No escore total do índice de dor, o grupo TAK-sham apresentou valores 

de 28,0 (22,5 – 29,5) no pré-ECR, 19,0 (14,7 – 24,2) pós- 5 sessões e 13,0 (8,7 

– 20,5) pós-ECR, sem diferenças 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) pós- 5 sessões e 28,0 (17,0 – 28,0) pós-ECR, também sem diferenças 

significativas entre os tempos ou entre os grupos (P > 0,05) (Figura 11A). 

No índice sensorial, o grupo TAK-sham apresentou escore de 13,0 (9,7 

- 15,2) no pré-ECR, 11,5 (8,5 – 14,5) no pós- 5 sessões e 7,0 (5,5 – 10,5) no 

pós-ECR, enquanto que no TAK-tDCS, foi de 14,0 (4,0 – 15,0) no pré-ECR, 

15,0 (6,0 – 15,0) no pós- 5 sessões e 16,0 (11,0 – 20,0) pós-ECR. Em ambos 

os grupos não houveram diferença significativa entre os tempos (P > 0,05) 

(Figura 11B). 

No índice afetivo, o grupo TAK-sham apresentou escores de 4,5 (2,5 – 

6,5) no pré-ECR, 2,5 (1,0 – 4,5) pós- 5 sessões e 3,5 (1,0 – 6,0) pós-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) pós- 5 sessões e 1,0 (0,0 – 3,0) pós-ECR. Em ambos os grupos também 

não houve diferenças significativas entre os tempos (P > 0,05). (Figura 11C). 

No índice avaliativo, o Grupo TAK-sham apresentou valores de 2,0 (2,0 

– 2,5) no pré-ECR, 2,0 (1,7 – 2,5) pós- 5 sessões e 1,5 (1,2 – 1,7) pós-ECR, 

sem diferenças 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) pós 5 sessões e 

2,0 (1,7 – 2,0) pós-ECR, sem diferenças significativas intra grupo (P > 0,05) ou 

entre os grupos (P > 0,05), conforme Figura 11D. 

No índice miscelânea, o grupo TAK-sham apresentou valores de 5,0 (4,5 

– 5,5) no pré-ECR, 4,0 (3,0 – 4,25) pós- 5 sessões e 2,0 (0,7 – 4,2) pós-ECR, 

sem diferenças 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) pós- 5 sessões 

e 4,0 (3,0 – 5,0) pós-ECR, também sem diferenças 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) pós- 5 sessões e 4,5 

(4,0 – 5,5) pós-ECR, sem diferenças 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) pós- 5 sessões e 8,0 (5,0 – 12,0) pós-ECR, também sem diferenças 

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 
 

 

Legendas: PSQI: índice de qualidade do sono de Pittsburgh; sham: simulação do tDCS 
(placebo); tDCS: estimulação transcraniana por corrente contínua. 
 

A qualidade do sono foi classificada pelo PSQI em três níveis: boa, ruim 

e distúrbio do sono. No grupo TAK-sham, 75% dos pacientes apresentaram 

sono ruim e 25% distúrbio do sono, pré-ECR. No grupo TAK-tDCS, 60% 

apresentaram sono ruim e 40% distúrbio do sono. Pós- 5 sessões, ambos os 

grupos não apresentaram alterações. No pós-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% distúrbio do sono. Não houve 

diferenças significativas entre os grupos (P > 0,05) - Gráfico 2. 
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Gráfico 2. Classificação da qualidade do sono dos grupos sham e tDCS, pré-

ECR, pós- 5 sessões e pós-ECR 

 

Legendas: PSQI: índice de qualidade do sono de Pittsburgh; sham: simulação do tDCS 
(placebo); tDCS: estimulação transcraniana por corrente contínua. 

 

Avaliamos os efeitos do ECR na fadiga crônica. 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) 

pós- 5 sessões e 21,0 (17,7 – 25,7) pós-ECR, sem diferenças 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) pós- 5 

sessões e 20,0 (13,0 – 26,0) no pós-ECR, com redução significativa entre o 

período pré-ECR e o pós 5 sessões (P = 0,047; η² = 0,917), bem como entre o 

período pré-ECR e o pós-ECR (P = 0,002; η² = 0,960), ambas com grande 

tamanho de efeito. Entretanto, não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos (P > 0,05) (Figura 12A). 

Classificamos, ainda, a presença/ausência de fadiga crônica 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. Pós- 5 sessões, 25% dos pacientes do grupo TAK-sham ainda 
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apresentavam fadiga, comparado a 40% no grupo TAK-tDCS. No pós-ECR, 

nenhum paciente de ambos os grupos estava classificado com presença de 

fadiga. No entanto, não foram encontradas diferenças significativas intra ou 

entre os grupos (P > 0,05) - Gráfico 3. 

 

Gráfico 3. Classificação da presença de fadiga a partir do FSS dos grupos 
sham e tDCS, pré, pós cinco sessões e pós ECR 

 

Legendas: FSS: escala de gravidade de fadiga; sham: simulação do tDCS (placebo); tDCS: 
estimulação transcraniana por corrente contínua. 
 

Avaliamos a fadiga crônica a partir do questionário MFIS, apresentando 

seu escore total e os domínios (físico, 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) pós- 5 sessões e 31,5 (24,2 – 37,0) pós-

ECR, sem diferença 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) pós- 5 sessões 

e 25,0 (17,0 – 28,0) pós-ECR, apresentando diferença entre o tempo pré-ECR 

e pós-ECR (P = 0,047; η² = 0,916) (Figura 12B). 

No domínio físico 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) pós- 5 sessões e 15,0 (12,2 – 17,0) 

pós-ECR. No grupo TAK-tDCS, os valores foram de 20,0 (18,0 – 22,0) no pré-

ECR, 17,0 (14,0 – 20,0) pós- 5 sessões e 12,0 (7,0 – 13,0) pós-ECR. Não foram 

observadas diferenças estatisticamente significativas entre os tempos 

avaliados nem entre os grupos (P > 0,05) - Figura 12C. 

No domínio cognitivo, os valores no grupo TAK-sham foram de 19,0 

(12,7 – 24,0) no pré-ECR, 14,5 (11,5 – 19,7) pós- 5 sessões e 13,5 (7,7 – 17,7) 

pós-ECR. No grupo TAK-tDCS, os valores foram de 20,0 (19,0 – 21,0) no pré-

ECR, 19,0 (9,0 – 21,0) pós- 5 sessões e 11,0 (9,0 – 19,0) pós-ECR. Não foram 

observadas diferenças estatisticamente significativas entre os tempos e entre 

os grupos (P > 0,05) - Figura 12D. 

Ademais, no domínio psicossocial, o grupo TAK-sham apresentou 6,0 

(4,7 – 6,0) no pré-ECR, 4,5 (3,7 – 5,5) pós- 5 sessões e 3,0 (2,7 – 3,7) pós-

ECR. No grupo TAK-tDCS, os valores foram 3,0 (3,0 – 4,0) no pré-ECR, 3,0 

(3,0 – 4,0) pós- 5 sessões e 1,0 (1,0 – 2,0) pós-ECR. Não foram encontradas 

diferenças nos tempos e entre os grupos (P > 0,05) - Figura 12E. 
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Figura 12. Efeitos do ECR na fadiga crônica dos pacientes com arterite de 
Takayasu nos grupos sham e tDCS 
 

 

Legendas: FSS: escala de gravidade de fadiga; MFIS: escala modificada de intensidade de 
fadiga; 
Δ: diferença significativa no grupo tDCS (p < 0,05); 
 

Adicionalmente, avaliamos a presença/ausência de fadiga crônica (MFIS 

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

grupo TAK-sham apresentou 75% de presença de fadiga, enquanto o grupo 

TAK-tDCS apresentou 80%. Pós- 5 sessões, 50% do grupo TAK-sham e 40% 

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

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

diferenças significativas na frequência de presença de fadiga entre os tempos 

e entre os grupos (P > 0,05) (Gráfico 4).  
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Gráfico 4. Classificação da presença de fadiga a partir do MFIS dos grupos 
sham e tDCS, pré, pós cinco sessões e pós ECR 

 

Legendas: MFIS: escala modificada de impacto da fadiga; sham: simulação do tDCS 

(placebo); tDCS: estimulação transcraniana por corrente contínua. 
 

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) pós- 5 

sessões e 4,0 (3,5 – 4,0) pós-ECR. No grupo TAK-tDCS, o valor pré-ECR foi 

de 5,0 (4,0 -5,0), 3,0 (2,0 – 4,0) pós- 5 sessões e 2,0 (1,0 -4,0) pós-ECR. Não 

foram encontradas diferenças significativas entre os grupos ou tempos 

avaliados (P > 0,05) - Gráfico 5.   
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Gráfico 5. Escala visual analógica de fadiga crônica dos grupos sham e tDCS, 
pré-, pós- cinco sessões e pós-ECR 

 

Legendas: EVA: escala visual analógica; sham: simulação do tDCS (placebo); tDCS: 

estimulação transcraniana por corrente contínua. 
 

Com relação 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 sonolência (n = 2). No grupo 

TAK-sham o mesmo paciente apresentou cefaleia e sonolência (n = 1). Os 

efeitos adversos, autolimitados, foram relatados entre a primeira e a terceira 

sessões e cessaram até o final das respectivas sessões. 

Todos os pacientes que iniciaram o ECR concluíram, apresentando 

100% de adesão. 
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 Resultados do ensaio clínico randomizado de paciente com 

granulomatose com poliangiíte 

 

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 doença 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 análise da composição corporal revelou 

41% de gordura corporal, com pressão arterial de repouso de 120x70 mmHg e 

frequência cardíaca de 73 bpm. 

Os níveis de equivalente metabólico semanal foram de 693,0 MET-

min/semana, 655,0 MET-min/semana e 160,0 MET-min/semana, 

respectivamente, no pré-ECR, pós- 5 sessões e pós-ECR. Esses valores 

correspondem a uma diminuição de 5,5% do pré-ECR para os pós- 5 sessões, 

uma redução de 75,6% do pós- 5 sessões para o pós-ECR, e uma diminuição 

geral de 76,9% do pré- até o pós-ECR. 

O tempo sedentário reduziu de 5,5 horas no pré-ECR para 3,5 horas 

pós- 5 sessões, e 3,0 horas no pós-ECR, representando uma redução de 35,5% 

entre o pré-ECR e o pós- 5 sessões, uma redução de 15,4% entre o pós- 5 

sessões e o pós-ECR, contabilizando uma redução total de 45,4% entre pré e 

pós ECR. 

No teste de sentar e levantar a paciente apresentou 15 repetições no 

pré-ECR e 12 repetições no pós-ECR, representando uma diminuição de 20% 

no desempenho. No teste de levantar e caminhar apresentou redução do 

tempo, com tempos de 6,9 s no pré-ECR e 6,3 s no pós-ECR, refletindo uma 

melhoria de 8,1%. A força de preensão palmar permaneceu estável em 22 kgf 

tanto no pré-ECR quanto no pós-ECR. 

Os escores do HAQ foram 0,78 no pré-ECR, 0,67 no pós- 5 sessões e 

0,78 no pós-ECR, indicando uma melhora de 14,1% entre o pré-ECR e o pós- 

5 sessões, seguida por uma piora de 16,4% entre o pós- 5 sessões e o pós-

ECR, resultando em nenhuma alteração geral nas atividades de vida diária. 

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

5 sessões e 7,0 no pós-ECR. Embora tenha sido observada uma melhora entre 
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o pré-ECR e o pós- 5 sessões, houve um agravamento de 40% entre no pós- 5 

sessões e o pós-ECR, resultando em nenhuma diferença geral entre os escores 

pré- e pós-ECR. 

A fadiga foi avaliada por três diferentes métricas em três momentos. 

Especificamente, os escores da escala EVA de fadiga foram 6,0 no pré-ECR, 

4,0 no pós- 5 sessões e 4,0 no pós-ECR. Observou-se uma melhora de 33,3% 

entre o pré-ECR e o pós- 5 sessões, sem alterações adicionais no pós-ECR, 

mantendo uma melhoria geral de 33,3%. 

Os escores do FSS foram de 49,0 no pré-ECR, 33,0 no pós- 5 sessões 

e 31,0 no pós-ECR, indicando uma melhora de 32,6% entre o pré-ECR e o pós- 

5 sessões, com um adicional de 6,0% no pós-ECR, resultando em uma 

melhoria total de 36,7%. 

Os escores do MFIS foram de 44,0 no pré-ECR, 34,0 no pós- 5 sessões 

e 31,0 no pós-ECR, demonstrando uma melhora de 22,7% pós- 5 sessões, 

seguida por um adicional de 8,8% no pós-ECR, totalizando uma melhoria de 

29,5% (Gráfico 6). 

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

 

Legendas: EVA: escala visual analógica; FSS: escala de gravidade da fadiga; HAQ: Health 
Assessment Questionnaire; MFIS: escala modificada de impacto da fadiga; PSQI: índice de 
qualidade do sono de Pittsburgh. 
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No teste ergoespirométrico, a paciente sham apresentou um VO₂ pico 

de 17,2 mL/kg/min no período pré-ECR, aumentando para 20,9 mL/kg/min no 

pós-ECR, correspondendo a uma melhora de 21,5%. O tempo até a exaustão 

aumentou de 9 min para 15 min, refletindo um incremento de 66,7%. Por fim, a 

frequência cardíaca máxima 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 doença 

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 

pressão arterial sistêmica era de 130x90 mmHg, e a frequência cardíaca 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 pós- 5 sessões e 1626 MET-min/semana pós-ECR. Isso 

representa uma melhora de 191,6% entre o pré-ECR e pós- 5 sessões, ou seja, 

um aumento de 74,3% entre 5 sessões e o pós-ECR, representando um 

aumento total de 408,1%. 

O tempo sedentário reduziu de 6,5 h no pré-ECR para 6 h pós- 5 sessões 

e 4,0 h pós-ECR, refletindo reduções, respectivamente, de 7,7%, 33,3% e 

38,5%, entre pré-ECR e pós- 5 sessões, entre pós- 5 sessões e. pós-ECR, e 

entre pré-ECR e pós-ECR. 

Para avaliar a capacidade funcional, as avaliações foram realizadas em 

três tempos: pré-ECR, pós- 5 sessões e pós-ECR. No teste de sentar e 

levantar, o número de repetições aumentou de 12 no pré-ECR para 14 no pós- 

5 sessões, representando uma melhoria de 16,7% no desempenho, com a 

manutenção desse nível de desempenho no pós-ECR. 

No teste de levantar e caminhar, os tempos foram de 6,4 s no pré-ECR 

e 6,3 s no pós- 5 sessões, refletindo uma melhora de 2,8%, cujo resultado foi 

mantido pós-ECR. Quanto à força de preensão palmar, foi de 22 kgf no pré-

ECR, 25 kgf pós- 5 sessões, indicando uma melhoria de 13,6%, e manteve 

esse último valor no pós-ECR. 
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Os escores do HAQ foram de 0,33, 0,22 e 0,00 no pré-ECR, pós- 5 

sessões e pós-ECR. Isso reflete uma melhoria de 33,3% entre o pré-ECR e 

pós- 5 sessões, seguida por uma queda para o escore mínimo no pós-ECR, 

demonstrando uma melhoria para níveis mínimos ao longo do protocolo. 

A qualidade do sono apresentou escores de 9,0, 2,0 e 2,0 no pré-ECR, 

pós- 5 sessões e pós-ECR. Embora tenha sido observada uma melhoria de 

78% entre o pré-ECR e pós- 5 sessões, os escores permaneceram constantes 

entre 5 sessões para o pós-ECR, resultando em uma melhoria geral de 78% 

entre os escores pré-ECR e pós-ECR. 

Os valores de fadiga na VAS foram 8,0, 6,0 e 3,0; no pré-ECR, pós- 5 

sessões e pós-ECR. Foi observada uma melhoria de 25,0% entre o pré-ECR e 

pós- 5 sessões, seguida de uma melhora de 50,0% entre pós-5 sessões para 

o pós-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, pós- 

5 sessões e pós-ECR. Isso demonstra uma melhoria de 32,7% entre o pré-ECR 

e pós- 5 sessões, seguida por uma redução adicional de 34,3% no pós-ECR, 

resultando em uma melhoria total de 55,7%. 

O escore MFIS variou de 53,0; 24,0 e 19,0 no pré-ECR, pós- 5 sessões 

e pós-ECR, indicando uma melhora de 54,7% pós- 5 sessões, seguida por um 

incremento adicional de 20,8% no pós-ECR, culminando em uma melhoria total 

de 64,1% (Gráfico 7). 
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Gráfico 7. Gráfico de radar da fadiga, atividades da vida diárias e qualidade do 
sono da paciente do GPA-tDCS. 

 

Legendas: EVA: escala visual analógica; FSS: escala de gravidade da fadiga; HAQ: Health 
Assessment Questionnaire; MFIS: escala modificada de impacto da fadiga; PSQI: índice de 
qualidade do sono de Pittsburgh. 
 

No teste ergoespirométrico, o paciente apresentou um VO₂ pico de 13,5 

mL/kg/min no período pré-ECR, aumentando para 13,9 mL/kg/min no pós-ECR, 

correspondendo a uma melhora de 2,96%. O tempo até a exaustão foi ampliado 

de 7,45 minutos no pré-ECR para 8,5 minutos no pós-ECR, refletindo um 

aumento de 14,9%. Por fim, a frequência cardíaca máxima elevou-se de 155 

bpm para 159 bpm, representando um aumento de 2,58%. 

Ambas as pacientes não apresentaram eventos adversos ou recidivas 

da atividade de doença. 

Dados publicados pelo nosso grupo139 (ANEXO Q) 



 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. DISCUSSÃO 
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Este estudo inovador demonstrou que a associação do tDCS com treinamento 

aeróbio mostra-se eficaz no tratamento da fadiga crônica, apresentando efeitos 

clinicamente relevantes, como a melhora do VO₂ pico, segurança e adesão ao ECR. 

Os grupos TAK-tDCS e TAK-sham não evidenciaram alterações significativas nas 

atividades da vida diária, capacidade funcional e demais variáveis 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 prevalência as duas doenças foram balanceadas por sexo, idade 

e IMC aos CTR, visando evitar possíveis fatores de confusão, como obesidade, sexo 

e idade. O aumento da idade também pode dificultar a interpretação dos resultados 

devido ao aumento de outras comorbidades140,141. Também foram excluídos pacientes 

ou voluntários que apresentavam diagnóstico de fibromialgia115, e outros possíveis 

diagnósticos diferenciais da fadiga crônica 142–145. 

De maneira geral, pacientes com TAK apresentaram um aumento de 2,6 vezes 

na prevalência de fadiga. Além disso, dois terços da amostra apresentaram fadiga 

crônica, um valor similar ao observado em outras doenças reumáticas, como a doença 

de Behçet e outras VSP70,71. Em contraste, os resultados encontrados em pacientes 

com GPA não corroboraram com os encontrados nos pacientes com TAK, não 

mostrando diferenças significativas na prevalência de fadiga quando comparados com 

os CTR. 

Como em outras doenças reumáticas os pacientes do presente estudo 

demonstram um nível reduzido de atividade física, o que aumenta a frequência de 

fatores de risco cardiovascular (por ex., dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica, 

diabetes mellitus), contribuindo com a manutenção da fadiga7,9,146. 

Em um estudo caso-controle de 35 pacientes com fadiga crônica e 35 voluntários 

sem fadiga crônica, Evering et al.146 demonstraram que pacientes com fadiga 

apresentam redução do nível e da intensidade da atividade física. Além disso, 

apresentaram um declínio da atividade física no decorrer do dia; portanto, uma análise 

aprofundada do nível de atividade física e possíveis estratégias para aumentá-lo deve 

levar em conta a fadiga crônica. 

Especificamente em TAK, os dados demonstraram também uma piora na 

capacidade de realização das atividades da vida diária, possivelmente devido ao baixo 

nível de atividade física, a fadiga, e outros sintomas das VSP. Isso leva à formação 
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de um círculo vicioso que contribui para a piora da qualidade de vida7,8. Em pacientes 

com GPA, a amostra não apresentou diferença estatisticamente significativa em 

relação aos CTR, mesmo com uma maior mediana do escore do HAQ. 

Noakes et al.53, em seu modelo do governador central, propuseram que a fadiga 

pode ocorrer em situações como inflamação, privação ou baixa qualidade do sono, 

dor e depressão, levando à redução do nível de atividade física e das atividades da 

vida diária. 

Em torno de 80% - 85% dos pacientes analisados no presente estudo 

apresentavam a doença controlada, com baixas doses de glicocorticoides e baixos 

valores de reagentes de fase aguda. Essas informações, por sua vez, não corroboram 

para a alta prevalência de fadiga nos pacientes analisados, considerando-se o 

estresse agudo.  

Como proposto por Davies et al.65, a fadiga crônica em doenças reumáticas é 

um processo multifatorial e retroalimentado por um círculo vicioso, desencadeado pela 

atividade da doença, aumento de citocinas (por ex., IL-6), fatores psicossociais (por 

ex., depressão e ansiedade), predisposição genética, processo fortalecido a cada 

nova atividade de doença, ou estresse causado pela doença e/ou seu tratamento, 

resultando em um processo mal adaptativo de plasticidade neural. 

No entanto, nossos dados não demonstraram associações significativas entre a 

presença de fadiga e fatores como obesidade, baixo nível de atividade física, uso de 

prednisona, atividade de doença, sexo e etnia. Supomos que, por se tratar de um 

processo crônico e multifatorial não conseguimos identificar possíveis associações no 

momento das avaliações, com exceção da associação entre diagnóstico de TAK e a 

presença de fadiga. O mesmo não aconteceu no caso de GPA. 

Foram observadas correlações positivas entre o escore de fadiga e os reagentes 

de fase aguda em ambas as doenças, indicando a relação entre processo inflamatório 

e a fadiga crônica147. Além disso, outros fatores como uso de prednisona e tempo de 

doença podem demonstrar a relevância do processo crônico da fadiga nas VSP. 

Nosso estudo demonstrou a necessidade de intervenções para melhorar tanto o 

nível de atividade física quanto a fadiga crônica, melhorando a qualidade de vida 

destes pacientes. 

Pacientes com TAK e GPA necessitam de intervenções não medicamentosas 

para quebrar o círculo vicioso da fadiga, da baixa atividade física e da inatividade 

física, visando a atividade de doença e outros estressores como aumento de citocinas 
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inflamatórias, comum em ambas as doenças avaliadas. Para esse objetivo, o 

treinamento aeróbio de baixa intensidade parece contribuir de uma forma positiva para 

reduzir a percepção de fadiga79. 

De forma similar, o tDCS surge como tratamento para dor crônica e fadiga, como 

visto em outras doenças autoimunes sistêmicas, melhorando a qualidade de vida dos 

pacientes108,109. 

O uso conjunto do treinamento aeróbio e do tDCS parece ser promissor no 

tratamento da fadiga, principalmente devido às suas adaptações adicionais, cujos 

benefícios foram explorados na segunda fase do nosso estudo148. 

De fato, 12 pacientes com TAK, que apresentavam fadiga, distúrbios do sono e 

dor, foram avaliados, dos quais nove deles foram randomizados. Estes sintomas estão 

relacionados à sensibilização central, que pode aumentar a percepção subjetiva da 

dor e da fadiga 64. 

Além disso, as pacientes com TAK apresentaram VO2 pico reduzido, classificado 

como muito baixo para a faixa etária considerada neste estudo. Além disso, 

apresentou resultado estatisticamente semelhante ao encontrado por Santos et al.7 

para uma amostra semelhante de pacientes com TAK. 

A redução do VO2 pico pode aumentar a morbidade e a mortalidade, elevando o 

risco de ocorrência de eventos cardiovasculares149 e reduzindo a qualidade de vida 

dos pacientes com GPA150 e TAK7. 

De forma semelhante, os pacientes apresentaram redução da força de preensão 

palmar semelhante ao observado em estudos com TAK7,151, corroborando a 

diminuição da força e funcionalidade, associada à redução da qualidade de vida, como 

observado em pacientes com artrite reumatoide152. 

Outros achados, como o elevado percentual de gordura, podem se somar aos 

fatores de risco mencionados anteriormente, demonstrando possíveis 

comprometimentos causados ou relacionados a inatividade física e a fadiga crônica, 

que de maneira geral acabam se amplificando mutuamente. 

As pacientes com TAK que receberam tDCS apresentaram melhora no VO₂ pico 

e no PCRes. Como hipótese, essa resposta pode estar relacionada à neuromodulação 

do córtex motor primário (M1), melhorando a coordenação motora (maior economia 

de movimento), eficiência neuromuscular e controle cardiorrespiratório. 

Embora não tenha sido observado aumento no tempo até a exaustão, é provável 

que as pacientes tenham percebido menor fadiga durante a atividade e maior 
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motivação para participar do protocolo148. 

Angius et al.93,153 demonstraram que, em indivíduos saudáveis, a 

neuromodulação anódica com tDCS aplicada em M1 antes da sessão de teste em 

cicloergômetro reduziu a percepção de esforço e aumentou no tempo até a exaustão, 

sem alterar a FC. 

Resultados semelhantes foram observados por Okano et al.154 que também 

aplicaram tDCS pré-sessão, mas no córtex temporal, sugerindo que diferentes 

montagens podem modular a resposta ao exercício, sem alterar a FC. 

A melhora do VO2 pico pode reduzir o risco de mortalidade e de eventos 

cardiovasculares, como descrito por Swank et al.155 em pacientes com insuficiência 

cardíaca crônica, pequenos incrementos, em torno de 6%, podem melhor o 

prognóstico e a qualidade de vida. 

Em um estudo com 4.631 voluntários saudáveis, Aspenes et al.156 

demonstraram que valores mais elevados de VO₂ pico estão associados a menor 

prevalência de hipertensão arterial sistêmica, menor circunferência abdominal, menor 

prevalência de hipercolesterolemia, redução dos níveis de HDL, hiperglicemia, 

obesidade etc., representando um grande benefício para pacientes que, em muitos 

casos, apresentam todos esses fatores de risco modificáveis. 

Em relação aos efeitos do tDCS na fadiga crônica, nossos resultados 

demonstram uma redução no escore total dos questionários FSS e MFIS, consistente 

com estudos anteriores em outras doenças reumáticas, nos quais foi utilizada a 

mesma configuração do tDCS, incluindo o posicionamento dos eletrodos, a 

intensidade da corrente elétrica e protocolos semelhantes, avaliados por meio das 

mesmas métricas157–159. 

Assim como o estudo de Andrade et al.157, nossos resultados não 

demonstraram efeitos significativos na qualidade do sono, na dor, no nível de atividade 

física, METs, tempo sedentário e nas atividades da vida diária, possivelmente devido 

ao bom nível já apresentado pelos pacientes. 

Nosso principal e inovador resultado demonstrou que apenas cinco sessões de 

tDCS associadas ao treinamento aeróbio de baixa intensidade podem produzir uma 

redução significativa da fadiga, com um tamanho de efeito clinicamente relevante. 

Ganhos adicionais foram observados após 10 sessões, evidenciando um efeito dose-

resposta nessa amostra, conforme avaliado pelo questionário FSS. 

Corroborando com os resultados de Pinto et al.160, em pacientes com síndrome 
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de Sjögren, que utilizaram o mesmo variável desfecho. Entretanto, sem o uso da 

terapia on-line, ou seja, sem os benefícios adicionais decorrentes do exercício aeróbio 

de baixa intensidade. 

Em relação aos efeitos adversos, os pacientes dos grupos sham e tDCS 

apresentaram eventos leves, como cefaleia, sonolência e prurido. Em todos os casos, 

os efeitos foram transitórios, cessando até a terceira sessão do ECR, semelhante ao 

descrito na literatura, onde a presença de efeitos adversos nos pacientes do grupo 

sham são conhecidos, leves e principalmente atribuídos ao efeito 

placebo/simulação47,161. 

Assim como em TAK, os pacientes com GPA apresentaram fadiga e inatividade 

significativas. A paciente GPA-sham e a paciente submetida ao tDCS demonstraram 

reduções notáveis na fadiga. 

Os benefícios observados no grupo sham foram atribuídos principalmente ao 

exercício aeróbico, uma intervenção amplamente reconhecida no manejo da fadiga e 

da dor crônica, provavelmente influenciada pelo efeito placebo por meio da modulação 

do sistema nervoso central81,162. 

Por outro lado, a paciente com GPA que recebeu tDCS em associação ao 

exercício aeróbico de baixa intensidade apresentou uma redução na fadiga quase 

duas vezes maior, além de melhorias na capacidade funcional e nas atividades da 

vida diária. Essa resposta ampliada pode ser atribuída a mecanismos centrais, como 

a sensibilização central163.  

Entre as limitações do presente estudo, podemos mencionar o baixo número 

de pacientes, ocasionado pelas dificuldades para atender ao protocolo diário no 

período da manhã, levando-nos a crer que são necessários estudos que avaliem a 

flexibilidade de sessões e horários de intervenção. Limitações cardiovasculares 

identificadas na ergoespirometria também restringiram a amostra. Entretanto, mesmo 

com uma amostra reduzida, as variáveis de desfecho apresentaram grande tamanho 

de efeito, demonstrando a relevância da terapia em TAK e significativo percentual de 

mudança em GPA. 

Notadamente, os pacientes de GPA relataram melhorias após apenas cinco 

sessões de tDCS, com aprimoramentos contínuos até a décima sessão; contudo, 

semelhante ao encontrado nos pacientes com TAK. 

Ambas as pacientes com GPA apresentaram melhorias no VO₂ pico, na 

frequência cardíaca máxima e no tempo até a exaustão. No entanto, a melhora da 
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paciente que realizou o protocolo sham parece ser mais pronunciada. Ainda assim, a 

avaliação individual pode comprometer a generalização desses resultados para outros 

pacientes, especialmente considerando que a melhora da capacidade aeróbia não era 

o objetivo principal desse tipo de tratamento. 

Além do tDCS, a promoção da atividade física é 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 crônica, 

especialmente quando associada ao exercício aeróbio, visando modular mecanismos 

centrais como a sensibilização central. O tDCS pode potencializar os benefícios da 

atividade física, promovendo reduções 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 convencionais164. 

Nenhuma das pacientes do ECR apresentou recidiva da doença até três meses 

após a estimulação, reforçando, assim, a segurança da intervenção em TAK e GPA. 

Pesquisas futuras utilizando, por exemplo, ressonância magnética funcional 

focada em M1 poderão aprimorar a compreensão das adaptações neurais resultantes 

do exercício aeróbico e do tDCS. Além disso, são necessários estudos que 

investiguem a relação dose-resposta e incluem amostras maiores, a fim de fortalecer 

a validade e a aplicabilidade destes resultados.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. CONCLUSÕES 
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Pacientes com TAK apresentam uma elevada prevalência de fadiga crônica e 

escores mais altos em comparação aos CTR, impactando negativamente as 

atividades diárias, o nível de atividade física e a qualidade de vida. Em GPA, os índices 

de fadiga são semelhantes aos observados nos CTR; no entanto, indivíduos com VSP 

(TAK e GPA) apresentam menor nível de atividade física e maior número de 

comorbidades, sendo a fadiga correlacionada à PCR e à duração da doença. 

Pacientes com TAK e GPA exibem distúrbios do sono, dor, baixa potência 

aeróbia (VO2 pico), redução da força e funcionalidade. 

O ECR aumentou o VO₂ pico e o PCRes, sem alterar a FC ou o tempo até a 

exaustão em pacientes com TAK. Esses achados sugerem que o treinamento aeróbio 

de baixa intensidade, quando associado ao tDCS, pode promover melhorias 

significativas na capacidade aeróbia, mesmo com um número reduzido de sessões, 

contribuindo para um melhor prognóstico a longo prazo. 

O ECR reduziu a fadiga em pacientes com TAK e GPA. Em TAK, cinco sessões 

resultaram em uma melhora significativa, que se intensificou após 10 sessões, 

evidenciando um efeito cumulativo. Por outro lado, em GPA, houve melhora na 

qualidade do sono e nas atividades diárias, com uma redução expressiva da fadiga 

no grupo tDCS. 

Ambas as amostras apresentaram adesão ao protocolo, com efeitos adversos 

leves e transitórios, sem recidivas da doença. 

Protocolos com amostras maiores, que utilizem ressonância magnética 

funcional e variem o número de sessões, a intensidade e a montagem, são 

necessários para confirmar os achados e compreender a dose-resposta da terapia e 

seu processo neurofisiológico. 
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Anexo A – Questionário sociocultural (demográficos) 
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Anexo B - Diagnóstico, comorbidades e medicamentos 
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Anexo C – Escala modificada de fadiga (MFIS) 
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Anexo D – Escala de gravidade de fadiga (FSS) 
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Anexo E- Escalas visuais analógicas (EVA) 
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Anexo F - Health Assessment Questionnaire (HAQ) 
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Anexo G – International Physical Activity Questionnaire - Short Form (IPAQ-SF) 
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Anexo H - Questionário de dor Mcgill 
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Anexo I - Índice da qualidade do sono de Pittsburgh 
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Anexo J – Efeitos adversos 
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Anexo L - Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS 2010), validado e traduzido 

para língua portuguesa 
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Anexo M – Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) 
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Anexo N – Parecer consubstanciado 
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ANEXO O. Script para randomização 

 

 

 


