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RESUMO 

 

Andrade VP. Eficácia e segurança da estimulação transcraniana por corrente contínua 
no tratamento da fadiga de pacientes com lúpus eritematoso sistêmico: ensaio clínico, 
randomizado, duplo-cego e sham-controlado [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2024. 

 

Introdução: A estimulação elétrica transcraniana por corrente contínua (tDCS) 

combinada com exercício aeróbio é efetiva em reduzir fadiga em pacientes com 

fibromialgia. No entanto, nenhum estudo avaliou esse método em pacientes com lúpus 

eritematoso sistêmico (LES) com fadiga significativa. Objetivos: Avaliar a segurança e 

a eficácia do tDCS associado ao exercício aeróbio para o tratamento de fadiga 

significativa em pacientes adultos do sexo feminino com LES. Métodos: Este é um 

estudo randomizado, sham-controlado, duplo-cego que incluiu 25 pacientes com LES 

em remissão ou em doença com baixa atividade (SLEDAI-2K  4) e com fadiga 

significativa [≥ 36 pontos na escala de gravidade de fadiga (FSS), ou ≥ 38 pontos na 

escala modificada de fadiga (MFIS)]. Os pacientes receberam sham ou tDCS por cinco 

dias consecutivos. O ânodo e o cátodo foram posicionados em M1 e Fp2, 

respectivamente (Sistema Internacional de EEG 10-20). O tDCS foi aplicado em uma 

intensidade de 2mA, e densidade de 0.057mA/cm2 no grupo que recebeu o tDCS. 

Ambos os grupos receberam um exercício aeróbio combinado de baixa intensidade em 

esteira. O FSS, o MFIS, a escala visual analógica para fadiga, dor e qualidade do sono, 

além do nível de atividade física foram avaliadas pré-sessões, sete, 30 e 60 dias pós 

sessões. Aderência e segurança foram avaliados com questionário padronizado. 

Resultados: A melhora do nível de fadiga foi observada nos dois grupos. No entanto, 

uma redução sustentada dos níveis de fadiga nos dias 30 e 60, ocorreu somente no 

grupo que recebeu tDCS combinado com exercício aeróbio (P < 0,05). Não houve 

diferenças significativas nos níveis de dor, qualidade do sono ou nível de atividade 

física. Não ocorreu nenhum caso de reativação da doença e os efeitos adversos foram 

leves e transitórios. A aderência dos pacientes ao protocolo foi de 100%. Conclusões: 

Embora o exercício aeróbio isolado também tenha reduzido os níveis de fadiga de 

pacientes com LES, apenas a combinação do tDCS com exercício aeróbio manteve 

uma melhora significativa sustentada. 

 

Palavras-chave: Exercício aeróbio. Doença autoimune. Fadiga. Lúpus eritematoso 

sistêmico. Neuromodulação. 

  



 

ABSTRACT 

 

Andrade VP. Efficiency and safety of transcranial direct current stimulation in the 

treatment of fatigue in patients with systemic lupus erythematosus: a randomized, 

double-blind, sham-controlled clinical trial [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2024. 

 

Introduction: Transcranial direct current stimulation (tDCS) combined with aerobic 

exercise effectively reduces fatigue in patients with fibromyalgia. However, no study has 

assessed this method in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) with 

significant fatigue. Objectives: To evaluate the safety and efficacy of tDCS combined 

with aerobic exercise for treatment of significant fatigue symptoms in adult female SLE 

patients. Methods: This randomized, sham-controlled, double-blind study included 25 

patients with SLE in remission or low disease activity (SLEDAI-2K  4) and with 

significant fatigue [≥ 36 points on the fatigue severity scale (FSS), or ≥ 38 points on the 

modified fatigue scale (MFIS)]. The patients received sham or tDCS for five consecutive 

days. The anode and cathode were positioned at M1 and Fp2, respectively (international 

10-20 EEG system). tDCS was applied at an intensity of 2mA, and density of 

0.057mA/cm2 in the tDCS - aerobic exercise group. Both groups underwent combined 

low-intensity treadmill exercise. FSS, MFIS, pain visual analog scale, physical activity, 

and sleep quality were evaluated at baseline and on days seven, 30, and 60. Adherence 

and safety were assessed using a standardized questionnaire. Results: Improvement 

in fatigue levels was observed in both groups. However, a sustained reduction in fatigue 

levels on days 30 and 60 occurred only when tDCS was combined with aerobic exercise 

(P < 0.05). No significant differences were observed in pain level, sleep quality, or 

physical activity. No disease flares occurred and the adverse effects were mild and 

transient. Patient adherence to treatment was 100%. Conclusions: Although isolated 

aerobic exercise also improved fatigue, only tDCS combined with aerobic exercise 

maintained significant and sustained improvement. 

 

Keywords: Aerobic exercise. Autoimmune disease. Fatigue. Systemic lupus 

erythematosus. Neuromodulation. 
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1. INTRODUÇÃO 
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1.1 Lúpus eritematoso sistêmico 

 

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença reumática autoimune 

sistêmica que cursa com uma desregulação imune, culminando com a produção de 

autoanticorpos e citocinas inflamatórias, ocorrendo então, uma ativação exagerada de 

células B e T, com a perda de tolerância imunológica à autoantígenos, produção e 

defeitos na eliminação de autoanticorpos e imunocomplexos. Todo esse processo leva 

a manifestações clínicas que variam desde sintomas constitucionais, fadiga, dores 

difusas e localizadas até acometimento de múltiplos órgãos (1-3). 

O LES afeta mais comumente os afro-descentes e asiáticos comparado a 

pacientes de origem europeia, sendo uma doença com prevalência maior entre as 

mulheres adultas em idade fértil, com uma razão de até 12 mulheres para cada 

homem (4–6). Os últimos critérios de classificação do LES são do American College 

of Rheumatology (ACR) e European League Against Rheumatism (EULAR) e definem 

como critério de entrada para classificação a presença de Fator Antinuclear (FAN), a 

partir disso são seguidos critérios aditivos divididos em sete domínios clínicos: 

constitucionais, hematológicos, neuropsiquiátricos, mucocutâneos, serosite, 

musculoesquelético e renal. Além disso, três domínios imunológicos: anticorpos 

antifosfolípides, dosagem de complemento e autoanticorpos específicos para o LES. 

Os domínios são pontuados de dois a 10 e os pacientes que acumulam ≥ 10 pontos 

são classificados como tendo LES (Tabela 1). Na coorte de validação, os novos 

critérios apresentaram sensibilidade e especificidade, respectivamente, de 96,1% e 

93,4% (2). 
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Tabela 1. Critérios de classificação do lúpus eritematoso sistêmico do American 

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

2019 

 

Critério de entrada 

 

FAN: título ≥ 1:80 nas células Hep-2 ou teste equivalente positivo 

 

Prosseguir com demais critérios (pontuação) 

Constitucional 

Febre                                                                            2 

Anticorpos antifosfolípides                2 

Hematológico 

Leucopenia                                                           3 

Trombocitopenia                                                 4 

Hemólise autoimune                                            4 

Complemento 

C3 ou C4 baixos                                     3 

C3 e C4 baixos                                        4 

Neuropsiquiátrico 

Delirium                                                               2 

Psicose                                                                  3 

Crise epiléptica                                                     5 

Anticorpos específicos para LES 

Anti-DNAds ou anti-Sm                         6 

Mucocutâneo 

Alopecia não cicatricial                                2 

Úlceras orais                                              2 

Lúpus cutâneo subagudo ou discoide        4 

Lúpus cutâneo agudo                                6 

Renal 

Proteinúria > 0,5 g/24 h                           4 

Nefrite lúpica classe II ou V                   8 

Nefrite lúpica classe III ou IV                10 

Serosite 

Derrame pleural ou pericárdico                   5 

Pericardite aguda                                          6 

Musculoesquelético 

Envolvimento articular                          6 

 

Adaptado de Aringer et al. 2019. 
Legendas: FAN: fator antinuclear; LES: lúpus eritematoso sistêmico.  
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1.2 Lúpus eritematoso sistêmico e fadiga 

 

Dentre todos os sintomas apresentados pelos pacientes com LES, o de fadiga 

é muito relatado em diversos estudos, com uma prevalência que varia de 67% a 90%, 

sendo considerada como fadiga severa em até um terço dos pacientes (7-9). Um 

estudo internacional e multicêntrico encontrou uma prevalência de 52% de fadiga 

importante em 804 pacientes com LES, sendo a segunda doença reumática 

autoimune sistêmica com maior prevalência de fadiga, estando atrás apenas da artrite 

reumatoide (10). Além da alta prevalência em LES, a fadiga também é um preditor 

independente para desemprego, baixa funcionalidade e é fortemente relacionada a 

uma baixa qualidade de vida. Isto também se torna um grande problema 

socioeconômico, considerando que o LES acomete predominantemente mulheres 

jovens (11,12). 

Como um sintoma altamente incapacitante, a fadiga tem sua fisiopatogênese 

em pacientes com doenças reumáticas autoimunes sistêmicas, entre elas o LES, a 

participação de mecanismos biológicos, psicossociais e sociais que interagem entre 

si. Dentre estes diversos fatores que contribuem para o aparecimento, bem como, 

para a persistência da fadiga crônica em pacientes com LES estão: a presença de dor 

crônica, idade mais avançada, distúrbios do humor, principalmente a depressão, uso 

de glicocorticoides, em especial em doses maiores que 10 mg/dia, distúrbios do sono, 

inatividade física, alterações no sistema nervoso central, processo inflamatório, 

disfunção autonômica e alteração do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (9-11). 

O processo inflamatório crônico dos pacientes com doenças reumáticas 

autoimunes sistêmicas é importante no início da fadiga, principalmente nos estágios 

iniciais da doença e durantes os processos de reativação da doença. No entanto, o 
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papel da inflamação crônica na manutenção da fadiga é menos claro, o que é 

comprovado pela presença deste sintoma em pacientes com artrite reumatoide e LES 

mesmo quando a doença está em remissão (9,13). Sendo assim, convém destacar o 

mecanismo mal adaptativo da sensibilização central como fator contribuinte para a 

fadiga de pacientes com doenças crônicas, dado que ocorre uma exposição contínua 

à doença e ao seu tratamento, nestes pacientes (11,14). 

Desta forma, podemos compreender que o mecanismo da fadiga no LES ocorre 

não somente ao nível periférico, como também à nível central, a nível periférico é fácil 

entender o papel da fadiga muscular, mas à nível central, ocorre uma diminuição da 

ativação voluntária dos músculos, diretamente relacionada à diminuição da frequência 

e sincronização dos motoneurônios, e uma redução do drive do córtex motor e, é essa 

condução deficiente da produção cortical motora que atenua o desempenho ou 

mesmo interrompe a atividade, já que os processos inibitórios e excitatórios são 

afetados.  

Também não podemos ignorar a comunicação bidirecional entre o sistema 

imunológico e o sistema nervoso central que ocorre nas doenças reumáticas 

autoimunes sistêmicas, nesta interface ocorre a transferência de citocinas pró-

inflamatórias através da barreira hematoencefálica por meio de vários mecanismos 

diretos ou indiretamente via células endoteliais ativadas, onde vias específicas atuam 

contribuindo para fadiga a nível central (11,15). 

Importante ressaltar que a fadiga crônica pode ocorrer em qualquer nível de 

atividade de doença do LES, inclusive naqueles pacientes em remissão, sendo muitas 

vezes difícil mensurar o nível de fadiga destes pacientes, visto que este é muitas vezes 

um parâmetro subjetivo. Ainda assim, diversos instrumentos têm sido validados para 

mensurar e acompanhar os níveis de fadiga desses pacientes, dado o impacto deste 
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sintoma (7,16,17). 

No tocante ao tratamento da fadiga crônica no LES, as terapias não-

farmacológicas são as que se mostraram mais eficazes, como é o caso da terapia 

cognitivo comportamental, da atividade física e da higiene do sono (17). Em pacientes 

com LES, programas de exercícios influenciam positivamente a depressão, melhoram 

a capacidade cardiorrespiratória e reduzem a fadiga (18,19), Tench et al. (20) 

demonstraram em seu estudo que um programa de treinamento aeróbio de 12 

semanas é eficaz em reduzir a fadiga em pacientes com LES. Como tratamento mais 

inovador, um estudo com 18 pacientes utilizando estimulação transcutânea auricular 

do nervo vagal mostrou diminuição significativa da dor musculoesquelética e da fadiga 

daqueles pacientes estimulados com a técnica por quatro dias consecutivos, sendo o 

tratamento bem tolerado, com poucos efeitos adversos, mas com melhora temporária 

que se seguia por apenas 12 dias após o término do protocolo (21). 

Quanto a terapia farmacológica para controle da fadiga no LES, os estudos 

BLISS-52 (22) e BLISS-76 (23) do imunobiológico belimumabe avaliaram a fadiga 

como desfecho secundário utilizando o questionário de pesquisa de saúde - The 36-

item Short-Form (SF-36), mas os resultados foram conflitantes, pois enquanto houve 

melhora no grupo que recebeu a terapia com belimumabe no estudo BLISS-52, o 

mesmo não ocorreu no BLISS-76. Posteriormente, uma extensão do estudo BLISS-

76 demonstrou que os pacientes que continuaram a terapia com belimumabe 

obtiveram melhora nos níveis de fadiga, sugerindo que talvez uma terapia sustentada 

com o imunobiológico seja necessária para melhora na fadiga (24,25). 

Entretanto, mesmo com a terapia farmacológica para controle da atividade da 

doença e terapias multidisciplinares para controle de fadiga, o manejo deste sintoma 

permanece desafiador, especialmente naqueles pacientes que cursam conjuntamente 
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com a presença de dor crônica (9,17,26). 

Desta maneira, torna-se necessário o estabelecimento de uma terapia que 

auxilie no controle da fadiga e da dor crônica, já que estes, juntamente com o processo 

inflamatório do LES e fatores relacionados à neuroplasticidade mal adaptativa que 

ocorrem nestes pacientes, geram um círculo vicioso, sendo fatores que se 

retroalimentam, prejudicando a funcionalidade e a qualidade de vida desses 

pacientes. 

 

1.3 Neuromodulação cerebral não invasiva 

 

A neuromodulação cerebral não-invasiva envolve técnicas que ganharam 

espaço nos últimos anos nos seguintes campos: psiquiatria, neurologia clínica, 

tratamentos físicos e na reabilitação clínica. As principais técnicas envolvem: a 

Estimulação elétrica transcraniana de corrente contínua - transcranial direct current 

stimulation (tDCS) e a estimulação magnética transcraniana - transcranial magnetic 

stimulation (27-31). 

As técnicas supracitadas consistem na aplicação de corrente elétrica e/ou 

campo eletromagnético, modulando assim a atividade elétrica cerebral juntamente 

com seus mecanismos de retroalimentação. Esses processos podem ser capazes de 

levar a uma modificação de padrões anormais de funcionamento, contando com o 

processo de neuroplasticidade cerebral, principalmente através da criação e ativação 

de redes neurais novas. 

Além disso, o uso cumulativo de técnicas de neuromodulação cerebral não 

invasiva pode induzir efeitos de longo prazo no nível sináptico, revertendo a 

neuroplasticidade mal-adaptativa, sendo importante destacar que cada montagem do 
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tDCS tem um objetivo (28,31). 

Na técnica do tDCS, é aplicada uma corrente contínua de baixa intensidade (1-

2 mA) sobre o escalpo, modificando o limiar de excitabilidade neuronal e, 

consequentemente interferindo sobre as funções do sistema nervoso central 

relacionadas ao estímulo da área, sempre de acordo com a polarização do estímulo 

aplicado. A utilidade clínica desta técnica é capaz de promover uma redução da fadiga 

e da dor, além de melhora cognitiva, do humor e consequentemente uma melhor 

qualidade de vida. Destacamos ainda, as evidências que demonstram efeitos 

sinérgicos quando fazemos uso da terapia combinada: tDCS e exercício aeróbio e/ou 

de força, ocorrendo melhora da força e da função muscular (28,32-34). 

Quando analisamos o uso combinado do tDCS e exercícios físicos, é 

controverso na literatura o papel da neuromodulação, enquanto há estudos em que a 

combinação do exercício aeróbio com a neuromodulação resultou em um aumento do 

efeito analgésico em pacientes com fibromialgia ou osteoartrite (35,36), Matias et al. 

(37) não encontraram superioridade da terapia combinada do treinamento funcional 

em relação à redução de dor e melhora funcional, em pacientes com fibromialgia. 

Por fim, é interessante destacar o papel que a neuromodulação com tDCS 

mostrou na redução da fadiga em algumas doenças não reumatológicas altamente 

incapacitantes: a estimulação com tDCS do córtex frontal é uma opção terapêutica 

eficaz para tratar a fadiga relacionada à esclerose múltipla, bem como em outras 

morbidades neuropsiquiátricas como a doença de Parkinson e em pacientes com 

acidente vasculoencefálico (29,38-41). 
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1.4 Neuromodulação cerebral não invasiva em pacientes com doenças 

reumáticas autoimunes sistêmicas 

 

Até recentemente, não havia estudos avaliando relevância de tDCS em 

pacientes com doenças reumáticas autoimunes sistêmicas. Neste contexto, o nosso 

grupo foi pioneiro ao avaliar o impacto e a segurança de tDCS em pacientes com 

dermatomiosite em remissão (41,42) que é um subtipo de miopatia autoimune 

sistêmica. Para tanto, foi realizado um relato de caso no qual uma paciente com 

dermatomiosite recebeu três sessões diárias e consecutivas de tDCS [2 mA, corrente 

contínuo, 20 min, sendo ânodo na região C1 (contralateral ao membro dominante) e 

cátodo na região Fp2 (região supraorbitária ipsilateral ao membro dominante) do 

sistema internacional de eletroencefalograma 20/10 - que é um padrão de 

posicionamento dos eletrodos recomentado por autoridades internacionais]. Como 

controle, duas pacientes com dermatomiosite receberam estímulo sham, que consistiu 

em 30 segundos iniciais de estímulo transcraniano. Durante todo o processo, as 

pacientes se mantiveram em posição sentada. Para a avaliação de força muscular, a 

força dinâmica dos cotovelos foi avaliada por dinamômetro isocinético. Para evitar 

efeito de aprendizagem, processo de familiarização prévia foi realizado durante as 

medidas pré-intervenção com tDCS. A avaliação da força foi realizada em quatro 

períodos: 15 min antes de tDCS, 15 min depois de tDCS, 15 e 30 dias depois de tDCS. 

Os resultados mostraram que tDCS foi seguro em todas as etapas do estudo, sem 

promover reativação da doença e sem eventos adversos. Além disso, tDCS promoveu 

aumento sobre o pico de torque, sustentando tal incremento tanto no membro 

dominante quanto no não-dominante da paciente submetida a tDCS, quando 

comparado ao grupo controle (42). 
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Seguindo o mesmo protocolo de tDCS, porém em uma amostra maior, foi 

realizado um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e sham-controlado, no 

qual foram incluídos 18 pacientes com miopatias autoimunes sistêmicas. Os pacientes 

foram avaliados em quatro momentos distintos: pré-tDCS, e 30 min, três semanas e 

oito semanas pós-tDCS. Como resultados, após a intervenção, houve melhora dos 

aspectos físicos, teste de Time-Stands Test durante a evolução, pico de torque de 

extensão dos membros inferiores. Não houve nenhum evento adverso ou casos de 

reativação da doença (43). 

De relevância, além de serem estudos pioneiros, houve preocupação 

principalmente quanto à segurança de tDCS em pacientes com miopatias autoimunes 

sistêmicas (por exemplo, reativação da doença), motivo pelo qual foi optado por 

apenas três sessões de tDCS (42,43). 

Em um estudo piloto, sham-controlado, duplo cego e randomizado (n = 36), 

Nunes Pinto et al. (44) observaram redução significativa do grau de fadiga em 

pacientes com doença de Sjögren, após aplicação de tDCS por cinco dias 

consecutivos (2 mA, corrente contínua, 20 min, ânodo em córtex pré-frontal 

dorsolateral direito e cátodo em córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo, o que 

corresponde respectivamente a F4 e F3 do sistema internacional de 

eletroencefalograma 20/10). Além disso, os autores mostraram que as sessões foram 

seguras, com apenas eventos adversos leves e transitórios. De nota, este estudo não 

associou as sessões de tDCS a nenhum tipo de exercício físico. 

Tendo em vista essa discussão, é interessante notar que é recente e inovadora 

a proposta terapêutica que associa às duas ferramentas: treinamento aeróbio e tDCS, 

que têm o potencial de tratar a fadiga e dor crônica em pacientes com doenças 

reumáticas. Neste contexto, pretendemos estender este protocolo para pacientes com 
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LES, o que nos motivou a realizar o presente protocolo. Desta forma, objetivamos 

avaliar tDCS em um número de cinco sessões associado a um exercício aeróbio em 

pacientes com LES; consideramos também, que até o presente momento não há 

estudos desta terapia associada nestes pacientes. Sendo assim, temos o objetivo de 

estabelecer uma relação sinérgica entre as técnicas, combinando os efeitos da 

estimulação periférica com a neuroplasticidade para gerar efeitos de melhora na 

fadiga. 
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2. OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo primário 

 

• Avaliar o impacto de tDCS associada ao exercício aeróbio, em um protocolo de 

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

 

2.2 Objetivos secundários 

 

• Correlacionar transversalmente o nível de fadiga dos pacientes com LES com 

sua idade, índice de massa corporal (IMC), status de atividade da doença através 

do SLEDAI 2K (45), índice de dano do Systemic Lupus International Collaborating 

Clinics / American College of Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR-DI) 

(46), se o paciente está na menopausa, diagnóstico prévio de fibromialgia, 

presença de sensibilização central, síndrome do anticorpo antifosfolípide 

(principal overlap com LES) e outras comorbidades como diabetes melito, 

hipertensão arterial sistêmica ou comorbidades psiquiátricas; 

• Avaliar o impacto de tDCS associada ao exercício aeróbio em pacientes com 

LES, do ponto de vista da dor percebida (local ou difusa); do grau de 

sensibilização central; da qualidade do sono; da capacidade de realização das 

atividades da vida diária; da capacidade aeróbia; do nível de atividade física; do 

status de atividade da doença e nos seus efeitos adversos; 

• Avaliar a segurança e a aderência do protocolo nos pacientes com LES. 
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3. PACIENTES E MÉTODOS 
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3.1 Desenho de estudo 

 

Trata-se de um estudo prospectivo, sendo um ensaio clínico randomizado, 

duplo cego e sham controlado. Os pacientes receberam um protocolo que 

consistiu em cinco sessões de tDCS associado ao treinamento aeróbio 

(caminhada em esteira durante 30 min) Figura 1. Além disso, os pacientes foram 

acompanhados por mais 60 dias do término da última sessão do protocolo. 

Foram avaliados, através de entrevista realizada pela reumatologista 

Vanessa Posener de Andrade, após sete dias do término do protocolo, os efeitos 

da intervenção na fadiga, dor, sensibilização central, qualidade do sono, status 

de atividade de doença, capacidade de realização das atividades de vida diária, 

nível de atividade física, capacidade aeróbia e funcional dos pacientes. 

No seguimento de 30 dias após o término do protocolo e 60 dias após o 

término do protocolo, foram avaliados os níveis de fadiga, de dor, qualidade do 

sono, status de atividade de doença (avaliação do paciente e do médico) e nível 

de atividade física (Figura 2). 

Em todas as avaliações (Pré, Pós-1 semana, Pós-30 dias e Pós-60 dias), 

A avaliação física foi realizada pelos mesmos avaliadores, os profissionais de 

Educação Física Sarah Gomes e Alexandre Moura, bem como as entrevistas 

foram realizadas apenas pela reumatologista Vanessa Posener de Andrade, a 

fim de padronizar o processo da pesquisa e reduzir possíveis viezes de aferição. 
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Figura 1. Participante do protocolo já com montagem do tDCS caminhado em 

esteira 
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Figura 2. Seguimento dos pacientes randomizados no protocolo 

 

 

Legendas: LES: lúpus eritematoso sistêmico; tDCS: estimulação transcraniana por corrente 

contínua. 

 

O presente projeto é extensão do projeto maior intitulado “Estimulação 

transcraniana por corrente contínua em pacientes com doenças autoimunes 

sistêmicas”, CAAE 41916820.3.0000.0068, Parecer 4.684.681, versão 2, 

aprovado em 30/04/2021, registrado no Clinical Trials (NCT04678635) e no 

Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC) (RBR-6c6f8yv). Todos os 

participantes assinaram o termo de consentimento livre esclarecido antes de 

iniciarem a participação no estudo. 

 

3.2 Participantes do estudo 

 

Foram convidados a participar, pacientes adultos (idade  18 anos e < 50 

anos), portadores de LES, provenientes do ambulatório de lúpus eritematoso 

sistêmico do serviço de Reumatologia (Hospital das Clínicas HCFMUSP, 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, SP). Todos os pacientes 

preenchiam os critérios classificatórios de EULAR/ACR 2019 de LES (2). 
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3.3 Tamanho amostral 

 

3.3.1  Tamanho amostral para a pré-seleção 

Considerando o tamanho da amostra necessário para encontrar a 

diferença entre as médias de dois grupos independentes (teste t), considerou-se 

um tamanho de efeito de 0,5 (médio), valor de α < 0,05, com poder (1 - β) de 0,8. 

Desta forma, seria necessário selecionar 128 pacientes, alocados em dois 

grupos (1;1), ou seja, nos grupos tDCS (n = 64) e sham (n = 64). O tamanho da 

amostra foi calculado com o software G *Power 3.1.9.6. para Windows 

(Universidade de Kiel, Alemanha) (47). 

 

3.3.2  Tamanho amostral para o estudo longitudinal 

Considerando que o ambulatório de LES apresenta 693 pacientes da faixa 

etária selecionada, que acompanham regularmente no ambulatório (com 

consultas pelo menos a cada 6 seis meses) e preenchem os critérios de 

classificação para o estudo. Foi considerado uma amostra populacional de 

conveniência de 25 pacientes tDCS (n = 13) e sham (n =12). Uma paciente, por 

motivos pessoais, desistiu do protocolo após a randomização inicial. 

 

3.4 Critérios de inclusão 

 

a) pacientes do sexo feminino com LES definido: todos preenchem os critérios 

classificatórios EULAR/ACR de 2019 (2); 

b) em seguimento ambulatorial regular (consultas pelo menos a cada seis 

meses); 
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c) segundo o julgamento do médico que avaliou os pacientes, como tendo 

quadro de fadiga e/ou dor (local ou difusa) significativa, apresentando a 

Escala de gravidade de fadiga (FSS)  36 pontos e/ou  38 pontos na Escala 

modificada do impacto da fadiga (MFIS) (48-51); 

d) uso relativamente estável de medicamentos no último mês; 

e) pacientes que tenham a capacidade de assinar e entender o termo de 

consentimento livre e esclarecido; 

f) > 18 anos. 

 

3.5 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos, pacientes: 

a) com neoplasias; 

b) usuários de marca-passo cardíaco; 

c) usuários de clips ou próteses metálicas cranianas; 

d) gestantes ou lactantes; 

e) com idade  50 anos; 

f) com antecedente pessoal de crise convulsiva ou epilepsia; 

g) usuário de medicamentos de ação central ou que diminuam limiar 

convulsivo; 

h) com lesão cutânea (couro cabeludo, na área de aplicação dos eletrodos); 

i) com comprometimento à deambulação que impeça caminhar em esteira; 

j) em atividade de doença moderada, intensa ou muito intensa segundo o 

SLEDAI 2K (45); 

l) em uso de doses de prednisona maior que 10 mg/dia; 
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m) apresentando overlap com outras doenças reumáticas autoimunes 

sistêmicas que não síndrome do anticorpo antifosfolípide; 

n)   Com hipoteireoidismo descompensado  

m) Que não conseguirmos contato telefônico para recrutamento ou que não 

tenham disponibilidade para participar do protocolo. 

o)  Pacientes que estivessem participando de outro protocolo simultâneo. 

 

3.5 Entrevistas e prontuários 

 

Os pacientes participantes do protocolo foram entrevistados por telefone 

para triagem e, posteriormente entrevistados pessoalmente, além do que foram 

revisados os dados de prontuário eletrônico. Os seguintes parâmetros foram 

avaliados no tempo basal: 

● Demográficos: idade, etnia, sexo, estado civil e nível educacional 

● Antecedentes pessoais; 

● Comorbidades e medicamentos para tratamento das mesmas; 

● Exames laboratoriais – realizados na última consulta presencial mais próxima 

à intervenção com tDCS- coletados através do prontuário eletrônico; 

● Tratamento medicamentoso:*# uso de medicamentos prévios e atuais 

(glicocorticoides, imunossupressores, imunomoduladores e/ou 

imunobiológicos); 

● Status da doença. *# Foi avaliado através dos questionários: escala visual 

analógica (pacientes e médicos) (EVA) e SLEDAI 2K no momento do 

recrutamento (45); 

● Índice de dano através do Systemic Lupus International Collaborating 
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Clinics/American College of Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR-DI) 

(46); 

● Função física avaliada pelo *Health Assessment Quality (HAQ) (52); 

● Avaliação da dor pelo *questionário Short Form McGill Pain Questionnaire 2 

(SF-MPQ-2) (53); 

● Fadiga:*# questionário de FSS (48-50) e MFIS (51): escolhemos tais escalas 

por serem bem validadas na literatura para avaliação de fadiga; 

● Nível de atividade física*# através do questionário internacional de atividade 

física (IPAQ) (54); 

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

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

● Presença de sensibilização central, pelo Inventário de sensibilização central 

(57). 

* Foram coletadas também uma semana após a última sessão de tDCS. 

# Foram coletadas também nos tempos: Pós-4ª semana (30 dias) e Pós-8ª semana (60 dias). 

 

3.6 Avaliação dos componentes de funcionalidade 

 

Para avaliarmos funcionalidade global, realizamos os seguintes testes: 

a) Sentar e levantar (Timed-Stands Test): consistiu no maior número de 

execuções dessa tarefa no tempo de 30 s. No mesmo dia foram realizadas 

três tentativas, sendo a maior considerada para a avaliação (58); 

b) Teste de caminhada de seis minutos (Six-minute walk test): os pacientes 

caminharam no plano de maneira reta e em um circuito fechado. O percurso 

de caminhada teve 30 metros de comprimento e esse foi marcado a cada 

três metros. Os pontos de retorno foram marcados com um cone. Uma linha 
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de partida, que marca o início e o fim de cada volta de 60 metros, foi marcada 

no chão com fita adesiva colorida. O objetivo do teste foi caminhar a maior 

distância dentro do circuito marcado durante seis minutos cronometrados. 

Avaliamos o nível de fadiga através da escala de Borg antes do início e após 

o final do teste (59,60); 

c) Teste de preensão palmar (Handgrip test): os pacientes foram colocados 

em posição ortostática com os braços estendidos e colados ao corpo e 

realizaram o máximo de força com a mão dominante durante o período de 

10 s, efetuaram um período de recuperação de 60 s, efetuando esse 

procedimento por três tentativas totais, o maior valor encontrado será 

considerado a força máxima de preensão palmar (61); 

d) Levantar e caminhar (Up-and-Go Test): o paciente percorrerá uma ida e 

volta em um percurso de três metros, por três tentativas. O menor tempo 

será considerado o resultado do teste (62); 

 

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

atendido, mais uma tentativa deveria ser executada. 

 

3.7 Exames laboratoriais 

 

Na ocasião do recrutamento, foram coletados em prontuário eletrônico os 

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

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

relação proteína/creatinina em amostra isolada de urina, PCR, VHS, colesterol 

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

 

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

em dois grupos: pacientes com LES-tDCS e pacientes com LES-sham (placebo). 

Tanto os pacientes como os profissionais envolvidos na execução do protocolo 

não tiveram conhecimento durante o protocolo da alocação e das intervenções 

(duplo cegamento). 

A sequência de alocação foi ocultada em envelopes opacos e dentro deles 

identificados a palavra tDCS ou sham e posteriormente selados, sendo que 

apenas um investigador não envolvido com o recrutamento e a técnica tinha 

acesso à informação. Os envelopes foram enumerados conforme a sequência 

aleatória em que os pacientes foram alocados. Este investigador não envolvido 

com o recrutamento que programava previamente o aparelho de tDCS conforme 

a alocação da participante do estudo. 

 

3.9 Protocolo de tDCS 

 

A neuromodulação através do tDCS foi aplicada no período da manhã no 

Instituto de Ortopedia e Traumatologia (IOT), HCFMUSP-SP. 

Os pacientes na véspera e durante todos os dias de intervenção foram 

orientados a não alterar consumo de cafeína, níveis de exercício físico, tempo 

de sono e mudanças na dose ou introdução de medicamentos de ação em 

sistema nervoso central. 

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

bateria (Activadose II, EUA) e foi exercida através de dois eletrodos medindo 5 
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x7 cm (35 cm2) (Ibramed, Brasil), cobertos por uma esponja vegetal, embebida 

com soro fisiológico 0,9% e fixados na cabeça com faixas de tecido próprias para 

cada paciente. Os eletrodos foram posicionados conforme o sistema 

internacional 10/20 para localização do córtex motor primário. O ânodo (eletrodo 

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

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

posicionado em Fp1 no canhoto e Fp2 no destro (região supraorbitária ipsilateral 

ao membro dominante). A corrente ativa do tDCS foi aplicada com intensidade 

de 2mA e densidade 0,057 mA/cm2 com duração total de 20 min, sendo todos 

com rampa de subida e descida de 10 s. 

A tDCS do grupo sham (placebo) apresentou também a mesma rampa de 

subida e descida de 10 s, porém com estímulo de apenas 30 s, isto está em 

acordo com estudo prévio que demonstrou que o período é suficiente para 

percepção do estímulo elétrico pelo paciente, sem o estímulo cerebral duradouro 

(63). 

 

3.10  Treinamento aeróbio 

 

O treinamento aeróbio foi realizado no Laboratório de Estudos do 

Movimento (LEM) do IOT HC/FMUSP - SP. As sessões foram realizadas 

concomitante a aplicação do tDCS e consistiram na realização de exercícios de 

leve à moderada intensidade em esteira (Movement modelo RT 250, São Paulo, 

Brasil). O volume foi padronizado em 30 min totais. A intensidade foi verificada 

através da percepção subjetiva de esforço (PSE) e controlada pelos profissionais 

de educação física, Alexandre Moura dos Santos, Rafael Giovani Misse e/ou 
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Sarah Luísa Gomes da Silva. 

 

3.11  Segurança e aderência 

 

A aderência foi avaliada através de uma lista de presença diária aplicada 

durante o protocolo e controlada pelos pesquisadores durante as 2 primeiras 

semanas do protocolo. Em todo o período do estudo (até seguimento longitudinal 

Pós-60 dias) foram avaliados os indicadores de segurança, nível de atividade da 

doença (avaliada por um reumatologista e pela percepção do paciente). Em 

conjunto a isto, foi também aplicado questionário de efeitos adversos, 

diariamente e após sete dias da sessão de neuromodulação. Os seguintes 

efeitos adversos foram questionados ativamente: cefaleia, ardor, hiperemia em 

pele no local de aplicação da técnica, prurido, náuseas, tontura, alterações no 

humor e algum outro efeito adverso percebido pelo paciente. 

Avaliamos o status de atividade da doença através de seguimento das 

consultas médicas do ambulatório de Reumatologia (HCFMUSP – SP) e através 

de telefonemas realizados pela reumatologista Vanessa Posener de Andrade 

após 30 dias do término das sessões de neuromodulação e após 60 dias do 

término das sessões. Consideramos para isso, o SLEDAI 2K (41) em consulta 

médica e o EVA para atividade de doença do médico reumatologista e do 

paciente. 

 

3.12  Análise estatística 

 

As variáveis quantitativas foram caracterizadas com o uso da mediana 
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(interquartis 25% - 75%), enquanto variáveis qualitativas foram apresentadas 

com suas frequências absolutas (n) e frequências relativas, expressas como 

porcentagens (%). A normalidade dos dados foi avaliada usando o teste de 

Shapiro-Francia e a equalidade das variâncias foi examinada usando o teste de 

Levene. Para comparação entre os grupos em relação as variáveis quantitativas 

pré-intervenção o teste t de Student foi empregado. Entretanto, para variáveis 

quantitativas que não assumiram valor de normalidade ou variáveis qualitativas 

ordinais, o teste de Mann-Whitney U foi utilizado. 

A comparação e a associação entre variáveis qualitativas nos dois grupos 

foram determinadas utilizando o teste chi-quadrado ou o teste exato de Fisher 

com base nas suposições subjacentes. 

As correlações entre as variáveis foram avaliadas usando o teste de 

Spearman (rho). Adicionalmente, correlações foram categorizadas baseadas no 

efeito de tamanho como pequeno/fraco (< 0.29), médio/moderado (0.30 - 0.80) 

e grande/forte (> 0.80). 

Para avaliar os efeitos da intervenção (tDCS versus. sham) em medidas 

repetidas ao longo do tempo, foi realizado um teste de medidas repetidas 

(ANOVA) bidirecional, com teste post-hoc de Tukey usados para múltiplas 

comparações. 

Em nosso estudo, analisamos a variação percentual entre dois valores 

denotados como Vi (valor inicial) e Vf (valor final), para avaliar a extensão da 

mudança em uma variável específica. A variação percentual (%) foi calculada 

usando a seguinte fórmula: mudança percentual (%) = (Vf – Vi) / Vi X 100 

A hipótese nula foi rejeitada em P < 0,05, indicando significância 

estatística. As análises estatísticas foram realizadas usando R (v 4.3.1) para 
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Windows (R Core Team, Viena, Áustria, 2021). 
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4. RESULTADOS
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Foram identificados 693 pacientes do sexo feminino que apresentavam 

acompanhamento regular nos últimos seis meses no serviço de Reumatologia 

(HCFMUSP – SP) e que preenchiam os critérios classificatórios EULAR/ACR 2019 

para LES (2). Dos pacientes selecionados através de prontuário eletrônico, 201 

relataram fadiga importante, destes foram excluídos aqueles que não teriam 

disponibilidade para participar das sessões de neuromodulação (n = 64); que estavam 

em atividade de doença moderada, intensa ou muito intensa, segundo o SLEDAI-2K 

(n = 13); com doses de prednisona > 10 mg/dia (n = 16); com overlap com outras 

doenças autoimunes sistêmicas excetuando-se a síndrome do anticorpo 

antifosfolípide (n = 18); > 50 anos (n = 22); histórico de neoplasias (n = 10); gestantes 

(n = 5); epilepsia ou antecedente pessoal de crise convulsiva (n = 7); limitação 

osteoarticular que impede de caminhar em esteira (n = 3) e que não conseguimos 

contato por telefone ou em consultas no ambulatório (n = 18), desta forma foram 

randomizados 25 pacientes no total (Figura 3). 

Dentre os pacientes randomizados, uma paciente desistiu de participar após a 

randomização e avaliação inicial, estando desta forma com seguimento completo, 24 

pacientes, sendo 13 pacientes no grupo tDCS e 11 pacientes no grupo sham. 

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Após a randomização, uma paciente do grupo sham desistiu de participar do estudo por motivos 

pessoais. 

 

 

         Pacientes com LES 
        (n=693) 

Sem disponibilidade (n=64) 
Idade > 50 anos (n=22) 
Overlaps (n=18) 
Prednisona > 10mg/dia (n=16) 
Atividade moderada ou alta (n=13) 
História de neoplasia (n=10) 
Epilepsia ou convulsão (n=07) 
Gravidez (n=05) 
Limitação osteoarticular (n=03) 
Outros (n=17) 

    Fadiga significativa 
    (n=201) 

          Elegíveis (n=25) 

tDCS (n=13) 

T1 (n=13) 

T2 (n=13) 

 

T3 (n=13) 

 

Sham (n=12) 

T1 (n=12)* 

 

T2 (n=11) 

 

T3 (n=11) 
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Entre os pacientes selecionados, 13 foram randomizados para o grupo tDCS e 

12 para o grupo sham, os dois grupos eram semelhantes no que diz respeito à idade, 

IMC, etnia autorrelatada e estado matrimonial (Tabela 2). 

Os resultados são relatados conforme a fase do estudo, sendo em dados 

transversais com as características da população estudada e a prevalência de fadiga 

crônica nos pacientes e dados longitudinais, sendo divididos em avaliação pré-

intervenção e avaliações pós-intervenção, com seguimento posterior de 30 e 60 dias 

após o término do protocolo. 

 

4.1 Dados transversais 

 

Os pacientes randomizados para o protocolo foram pareados por idade e IMC, 

sendo todos do sexo feminino. Conforme demonstrado na Tabela 2, não houve 

diferença estatística nas características demográficas dos dois grupos, sendo 

importante relatar o alto nível educacional dos pacientes, considerando a população 

brasileira (44% destes apresentavam nível superior). 

O tempo mediano de doença dos pacientes foi de 13 anos, não havendo 

diferença significativa entre os dois grupos. Quanto ao nível de atividade de doença, 

os pacientes encontravam-se em remissão (maioria dos pacientes) ou em baixa 

atividade de doença, sendo o status de atividade de doença, avaliados pelo SLEDAI-

2K e PGA semelhantes entre os dois grupos, assim como o índice de dano 

SLICC/ACR-DI. Entre os danos apresentados, o mais prevalente foi a presença de 

osteonecrose de fêmur e a osteoporose induzida por glicocorticoide. 

Na Tabela 3 são apresentados os exames laboratoriais na avaliação pré-

intervenção, permitindo complementar a caracterização clínica dos grupos. Apenas o 
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valor de creatinina foi diferente entre os grupos, porém dentro dos valores de intervalo 

de referência (0,6 a 1,2 mg/dL). 

Como estabelecido pelos critérios de inclusão, nenhum paciente estava em uso 

de dose de prednisona > 10 mg/dia, sendo homogênea a distribuição das doses dessa 

medicação entre os grupos. O medicamento mais usado pelos pacientes, como 

esperado, foi a hidroxicloroquina, aqueles que não estavam em uso da droga, tinham 

apresentado maculopatia induzida pela medicação, confirmadas por avaliação 

oftalmológica. Os outros imunossupressores utilizados foram azatioprina, 

micofenolato de mofetila, metotrexato e tacrolimo e, os imunobiológicos que estavam 

em uso (minoria dos pacientes) eram rituximabe e belimumabe. Não houve diferença 

entre os grupos quanto ao uso de imunossupressores. 

Apesar de balanceado entre os grupos, 72% dos pacientes apresentavam 

comorbidades psiquiátricas, sendo estes transtornos depressivos ou ansiosos. 

Importante ressaltar que nenhum paciente do estudo estava descompensado do ponto 

de vista psicológico, de acordo coma avaliação da sua comorbidade psiquiátrica, bem 

como todos estavam com medicações otimizadas, isto reflete a alta prevalência de 

uso de psicotrópicos pelos pacientes, sendo a medicação mais utilizada a sertralina. 

Considerando que todos os pacientes apresentavam fadiga grave pelo FSS 

e/ou MFIS, avaliamos possíveis fatores correlacionados ou associados com a 

presença de fadiga grave. Dentre todas as variáveis avaliadas, não houve associação 

entre a idade, tempo de diagnóstico, valor de IMC, presença de menopausa, presença 

de qualquer comorbidade e a associação da presença de fadiga significativa pelo FSS 

ou MFIS. Apenas a presença de sensibilização central foi associada com a presença 

de fadiga gravidade pelo MFIS. Quanto a atividade de doença ou dano, não avaliamos 

a associação entre o SLEDAI-2K e o SLICC-ACR-DI, pois já encontramos na análise 
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inicial valores sem importância clínica para a mediana destas variáveis. 

 

Tabela 2. Dados demográficos da amostra estudada 

 

 

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

* Infarto agudo do miocárdio, acidente vasculoencefálico; ** depressão, ansiedade. 

  

 
Sham 

(n=12) 

tDCS 

(n=13) 
P 

Idade (anos) 37,5 (35,3-42,3) 42,0 (39,0-44,5) 0,201 

IMC (kg/m²) 29,4 (24,7-32,0) 24,7 (24,2-28,6) 0,215 

Etnia    

Branco 4 (33,3) 4 (30,8) 

> 0,999 Pardo 7 (58,3) 7 (53,8) 

Preto 1 (8,3) 2 (15,4) 

Estado matrimonial    

Casada 4 (33,3) 5 (38,5) 

0,507 
Solteira 4 (33,3) 7 (53,8) 

Divorciada 2 (16,7) 0 

União estável 2 (16,7) 1 (7,7) 

Nível educacional    

Fundamental incompleto 0 1 (7,7) 

0,410 

Fundamental completo 0 1 (7,7) 

Ensino médio incompleto 1 (8,3) 0 

Ensino médio completo 2 (16,7) 4 (30,8) 

Ensino superior incompleto 4 (33,3) 1 (7,7) 

Ensino superior completo 5 (41,7) 6 (46,2) 

Comorbidades 10 (83,3) 12 (92,3) 0,593 

Hipertensão arterial sistêmica 3 (25,0) 5 (38,5) 0,673 

Diabetes mellito 0 1 (7,7) >0,999 

Dislipidemia 1 (8,3) 3 (23,1) 0,593 

Evento cardiovascular prévio * 0 0 >0,999 

Transtornos psiquiátricos ** 8 (66,7) 10 (79,9) 0,673 

Síndrome do anticorpo antifosfolípide 0 2 (15,4) 0,480 

Fibromialgia 1 (8,33) 2 (15,38) >0,999 
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Tabela 3. Dados laboratoriais da amostra estudada 

 

 

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

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

velocidade de hemossedimentação. 

 

 
Sham 

(n=12) 

tDCS 

(n=13) 
P 

Hemoglobina (g/dL) 12,7 (12,3-13,5) 12,9 (12,0-13,5) 0,553 

Hematócrito (%) 38,2 (37,0-39,1) 38,6 (35,8-39,4) 0,608 

Leucócitos (mil/mm3) 4855 (4368-6185) 4820 (4190-6050) 0,895 

Neutrófilos (mil/mm3) 3112 (2519-4055) 3150 (2400-3510) 0,852 

Linfócitos (mil/mm3) 1705 (1065-1855) 1160 (960-1450) 0,586 

C3 (mg/dL) 107 (86-127) 115 (96-134) 0,769 

C4 (mg/dL) 19 (13-23) 18 (12-28) 0,571 

Anti-dsDNA (UI/mL) 0,0 (0,0-12,3) 1,8 (0,0-4,0) 0,710 

Relação proteína/creatinina 0,09 (0,04-0,13) 0,07 (0,06-0,14) 0,891 

Creatinina (mg/dL) 0,69 (0,63-0,78) 0,78 (0,74-0,99) 0,025 

PCR (mg/L) 2,2 (1,2-4,5) 1,0 (0,6-3,2) 0,230 

VHS (mm/1ª hora) 18 (8-23) 11 (8-25) 0,935 

Colesterol total (mg/dL) 173 (153-181) 172 (153-187) 0,754 

Colesterol - LDL (mg/dL) 101 (86-112) 87 (78-115) 0,945 

Colesterol - HDL (mg/dL) 50 (42-58) 53 (40-64) 0,806 

Triglicérides (mg/dL) 72 (47-96) 110 (73-150) 0,096 

Hemoglobina Glicada (%) 5,3 (5,1-5,3) 5,7 (5,5-5,9) 0,081 
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4.2 Dados longitudinais 

 

Avaliamos a presença de fadiga através dos escores de FSS, MFIS e EVA. O 

grupo TDCS apresentou mediana de valores do FSS pré-intervenção de 54 pontos, 

enquanto o grupo sham apresentou valor mediano de 57 pontos, e não houve diferença 

significativa entre os dois grupos no tempo de pré-intervenção (P > 0,05). Quando ao 

escore MFIS, o grupo TDCS possui valor mediano de 59 pontos e o grupo Sham de 64 

pontos, também não houve diferença estatística entre os dois grupos (P  > 0,05). Por fim 

quanto à avaliação de fadiga pelo EVA, os dois grupos apresentavam mediana de oito 

pontos. 

Quando avaliamos as atividades de vida diárias através do HAQ, os dois grupos 

sham e o grupo tDCS apresentaram valores medianos estatisticamente semelhantes 

antes e após a intervenção (P > 0.05). Em relação aos testes físicos realizados, os 

grupos também foram estatisticamente semelhantes em termos de capacidade funcional 

e força nas avaliações pré e pós-intervenção (P > 0.05). 

Vale ressaltar que o MFIS avalia os domínios da fadiga, incluindo aspectos físicos, 

cognitivos e psicossociais. Após a intervenção, o grupo sham não apresentou melhora 

nos níveis de fadiga (P = 0,530), enquanto o grupo apresentou melhora significativa (P 

= 0,042) em comparação ao valor basal. Essa melhora foi mantida após 30 e 60 dias (P 

< 0,05) 

Ao avaliar a fadiga por meio da EVA, o grupo sham apresentou melhora inicial que 

se manteve após 30 dias, mas não após 60 dias. O grupo tDCS apresentou melhora 

inicial que persistiu por 30 e 60 dias. 

Após a intervenção, houve uma melhora da fadiga em ambos os grupos, no 

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

MFIS) (Figuras 3 e 4). 

Quando avaliamos a qualidade do sono, somente o grupo tDCS mostrou uma 

melhora significativa pós-intervenção, entretanto a melhora não se sustentou após 30 e 

60 dias. 

Não houve diferença entre os dois grupos em termos de qualidade e nível de dor 

crônica, ou alterações estatisticamente significativas em qualquer momento avaliado (P 

> 0,05). 

Em relação ao gasto calórico semanal, avaliado pelo IPAQ, não houve diferença 

no equivalente metabólico semanal (MET) em nenhum dos grupos ao longo do tempo 

ou na comparação entre eles (basal, pós-intervenção, pós-30 dias e pós-60 dias) (P > 

0,05). 

Notavelmente, a variação percentual calculada para o FSS no grupo tDCS foi de 

44% quando comparada pré e pós-intervenção. Além disso, a redução permaneceu em 

aproximadamente 28% após 30 dias e 26% após 60 dias. Para a pontuação MFIS, a 

variação percentual no grupo tDCS foi de 20%, 39% e 37%, respectivamente, nos 

momentos pós-intervenção, pós-30 dias e pós-60 dias. Por fim, para a EVA relacionada 

à fadiga, a variação percentual nesses momentos foi de 50%. 

Em relação aos testes físicos (sentar e levantar, teste de caminhada de 6 minutos, 

teste de preensão palmar e teste de levantar e caminhar), não houve diferença entre as 

avaliações pré e pós em ambos os grupos (P > 0,05). 

Nenhum paciente conseguiu identificar o grupo ao qual foi alocado durante a 

randomização, assegurando assim o cegamento do estudo. 

O protocolo foi seguro durante todo o acompanhamento dos pacientes, 

apresentando apenas efeitos adversos leves e transitórios; 11 (45,8%) pacientes 
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apresentaram dores de cabeça leves e autolimitadas, e dois (8,3%) relataram hiperemia 

reversível do couro cabeludo, enquanto não houve casos de reativação de doença. Os 

medicamentos também permaneceram estáveis e não houve alterações nas doses ou 

regimes terapêuticos durante o período de acompanhamento. 

Uma paciente desistiu do estudo por motivos pessoais após a randomização e 

avaliação inicial. Os participantes dos grupos tDCS e sham participaram de todas as 

sessões e das avaliações de acompanhamento. 

 

Figura 3. Avaliação longitudinal do escore de fadiga MFIS dos pacientes do protocolo 

 

 

Legendas: MFIS: Escala modificada do impacto da fadiga; tDCS: estimulação transcraniana por corrente 

contínua. 
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Figura 4. Avaliação longitudinal do escore de fadiga FSS dos pacientes do 

protocolo

 

Legendas: FSS: Escala de gravidade de fadiga; tDCS: estimulação transcraniana por corrente contínua. 
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5. DISCUSSÃO 
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Este é um estudo pioneiro que aborda o tDCS combinado com exercício 

aeróbico em pacientes com LES com fadiga significativa. Isto demonstra claramente 

um tratamento para fadiga potencialmente seguro, bem tolerado, acessível e de baixo 

custo, com efeitos a longo prazo para pacientes com LES, uma vez que os efeitos de 

melhoria da fadiga foram sustentados por 60 dias. 

Nosso estudo teve como objetivo avaliar o papel do treinamento físico aeróbio 

combinado com neuromodulação no tratamento da fadiga significativa em pacientes 

com LES definido pelos novos critérios classificatórios de ACR/EULAR 2019 (2). Além 

disso, este estudo representa adequadamente pacientes com LES: principalmente 

jovens, mulheres e em idade produtiva. Além disso, aplicamos critérios rígidos de 

inclusão e exclusão e acompanhamos os pacientes por 60 dias após o término do 

protocolo. Para minimizar os fatores de fadiga relacionados à atividade da doença, 

randomizamos os pacientes em grupos de remissão e nível de atividade leve. 

Notavelmente, outros fatores, como a obesidade, devido ao seu papel inflamatório e 

à associação com distúrbios do sono que podem contribuir para a fadiga (64), também 

foram bem equilibrados. 

Da Costa et al. (65) destacaram em seu estudo que maiores danos pela 

doença, presença de fibromialgia, humor deprimido, distúrbios do sono e menor 

participação em atividades físicas e de lazer contribuem para maiores escores de 

fadiga. Além disso, o humor deprimido está fortemente relacionado à fadiga mental. 

Apenas dois pacientes da nossa coorte tiveram diagnóstico de fibromialgia, tornando 

a presença dessa comorbidade estatisticamente insignificante em relação aos níveis 

de fadiga. Contudo, mesmo em alguns pacientes com este diagnóstico, notamos um 

grau significativo de sensibilização central associada à fadiga. Isto nos leva a 

questionar se o diagnóstico de fibromialgia em muitos pacientes com LES pode ser 
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um grau de sensibilização central que contribui para a fadiga, o que por sua vez nos 

leva a questionar se há maior dificuldade diagnóstica para fibromialgia devido a esse 

fator de confusão (66). Esta observação é apoiada pela teoria de Davies et al. (11), 

em que fatores desencadeantes da fadiga, como respostas inflamatórias, fatores 

genéticos e contribuintes biopsicossociais resultam em uma resposta mal adaptativa 

no nível do sistema nervoso central, gerando um círculo vicioso de fatores que se 

reforçam. 

Não houve diferença estatística na capacidade funcional entre os dois grupos 

nas avaliações pré e pós-intervenção. Podemos inferir que não houve alterações 

significativas nessas variáveis, uma vez que as pacientes já apresentavam escores 

baixos no HAQ e eram mulheres jovens, com poucas restrições de atividades diárias 

e incapacidades mínimas. 

Ao avaliar os testes de força funcional, podemos inferir que a fadiga dos nossos 

pacientes estava relacionada ao nível central, com componente de plasticidade mal 

adaptativa. Essas duas avaliações diretas (testes funcionais e de força) e indiretas 

(questionário HAQ) reforçam nossa hipótese de que a fadiga tem um componente 

predominantemente central, uma vez que ambas as variáveis (testes funcionais e 

HAQ) não apresentaram nenhuma alteração nessas avaliações. 

Há evidências na literatura de que o treinamento aeróbio é benéfico para o 

tratamento da fadiga em pacientes com LES (20). Nosso estudo é condizente com 

isso, pois notamos melhora na fadiga em ambos os grupos. Vale ressaltar que o 

treinamento combinado com tDCS parece superior ao treinamento aeróbico isolado 

em termos de duração da melhora. Ao avaliar os escores FSS, MFIS e VAS, 

encontramos um efeito sustentado do tratamento notavelmente mantido após 30 e -

60 dias, o que não ocorreu no grupo sham. Notavelmente, a mudança percentual foi 
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significativa no grupo tDCS, com quase todos os tempos de avaliação mostrando 

valores acima de 25% nos escores de fadiga FSS, MFIS e VAS. Pinto et al. (44) 

avaliaram a terapia com tDCS isoladamente para o tratamento da fadiga em pacientes 

com síndrome de Sjögren. Em nosso estudo, combinamos as evidências bem 

conhecidas da eficácia do treinamento aeróbio no tratamento da fadiga com as 

evidências de que o grupo recebeu tDCS neste estudo. 

Mesmo com a nossa intervenção, não houve impacto no nível de atividade 

física das pacientes nos quatro momentos de avaliação, possivelmente devido à curta 

duração da nossa intervenção (apenas cinco dias com 30 min de intervenção diária). 

Ao avaliar as variáveis gerais da dor crônica, os pacientes estavam 

balanceados nesta variável no baseline, mas as intervenções não resultaram em 

melhora significativa. Uma meta-análise (67) avaliando o uso terapêutico da tDCS 

para redução da dor na fibromialgia indicou resultados heterogêneos, talvez porque o 

tamanho da nossa amostra não tenha sido grande o suficiente para predizer melhorias 

nesta variável. 

Existem evidências de que a neuromodulação pode melhorar a qualidade do 

sono em pacientes com distúrbios neuropsiquiátricos (68), nosso estudo sugere isso 

em pacientes com LES, embora a melhora na qualidade do sono não tenha sido 

sustentada durante o seguimento. 

Optamos por realizar cinco sessões no protocolo em busca de segurança, pois 

aplicamos o protocolo em pacientes com LES. Reconhecemos também que talvez 

uma intervenção com 10 sessões pudesse ter apresentado efeitos mais pronunciados 

na fadiga do paciente, embora cinco sessões já tenham demonstrado eficácia e 

segurança (69,44). 

A limitação do presente estudo é o tamanho da amostra. No entanto, 
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acreditamos que nossa amostra de uma doença rara foi bem selecionada, com um 

seguimento completo de 60 dias após a intervenção. 
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6. CONCLUSÕES 
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O treinamento aeróbio isolado e a abordagem combinada de treinamento 

aeróbio com neuromodulação utilizando tDCS têm se mostrado eficazes na redução 

da fadiga, muito provavelmente fadiga de nível central, em pacientes com LES. O 

tratamento combinado manteve uma melhora significativa e sustentada em 

comparação com o treinamento aeróbico isolado. Além disso, a técnica foi 

considerada segura, com apenas efeitos adversos leves e transitórios, e sem 

episódios de atividade da doença. Além disso, a adesão dos pacientes ao tratamento 

foi satisfatória, com todos os pacientes atendendo todas as etapas do protocolo. 

Dentre os dados avaliados apenas o grau de sensibilização central e os valores de 

anti-dsDNA se correlacionaram com os níveis de fadiga, nenhuma outra comorbidade 

ou dado clínico correlacionou-se com os níveis de fadiga.
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Anexo A. Questionário sociocultural (demográficos) 
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Anexo . 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. Questionário de efeitos adversos 
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Anexo J. Questionário de sensibilização central 
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Anexo L. Termo de consentimento livre esclarecido 
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