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Resumo

Introdugdo: apds a pandemia de Covid-19 parte da populacdo vem apresentando sintomas
tardios inerentes a exposicao ao virus, sendo a dor um dos sintomas tardios referidos. Para o
manejo da dor cronica ¢ bem estabelecido o beneficio do exercicio e da estimulacdo
transcraniana por corrente continua (tDCS). Estudos demonstram que a tDCS pode
potencializar os efeitos do exercicio, portanto, pressupde-se que a combinacao desses recursos
possa também reduzir a dor em pacientes com Covid longa. Objetivos: avaliar a viabilidade
de um ensaio clinico com uso da tDCS associada ao exercicio no tratamento de individuos
com quadros algicos relacionados a Covid longa. Métodos e materiais: pacientes foram
alocados em dois grupos: tDCS real (2mA, cortex motor primario) ou tDCS sham. Ambos os
grupos foram submetidos a 10 sessdes de exercicio fisico (30 minutos) na esteira, juntamente
a tDCS. Foram considerados os seguintes indicadores de viabilidade: (i) o processo (taxa de
recrutamento, taxa de consentimento e taxa de retenc¢do), o recurso (taxa de aderéncia), a
gestdao (beneficios apds o tratamento) e a seguranca (presenca de efeitos adversos).
Resultados: a elevada propor¢do de voluntarios excluidos durante o processo de recrutamento
(54,1%) e a baixa inclusdo de pacientes elegiveis (45,8%) revelam um comprometimento da
viabilidade do ensaio clinico. Ademais, a taxa de seguranga também apresentou elevado
percentual (83,3%). Em relagdo aos desfechos clinicos, ambos os grupos apresentaram
resultados positivos em relagdo aos sintomas algicos, com maiores percentuais de melhora no
grupo sham. Conclusao: diante dos resultados, conclui-se que a viabilidade de um ensaio
clinico apresenta-se comprometida, se faz necessario rever critérios de inclusdo e métodos do
estudo. Os dados preliminares, parecem também nao indicar o beneficio de combinar a tDCS
ao exercicio fisico.



Palavras-chave: Covid longa, dor, Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua,
Exercicio Fisico.

Introducio

Em maio de 2023 a Organiza¢ao Mundial de Satide decretou o fim da Covid-19 como
uma emergéncia de saude global (1). No entanto, este encerramento nio representou o fim dos
desafios de saude associados ao virus. Parte da populacdo que foi infectada pelo virus
SARS-COV 2 vem apresentando sintomas tardios inerentes a exposi¢ao ao virus, dentre eles:
fadiga cronica, dor no peito, dor de cabeca, dor nas articulagdes e problemas neurocognitivos
(2). Tais sintomas, quando persistem por pelo menos dois meses com um minimo de trés
meses apds a infeccdo aguda e ndao podem ser explicadas por outro diagnodstico, sao
indicativos da condi¢do denominada Covid longa (3).

A Covid longa pode acometer toda a populagdo, mas tem maior incidéncia em
individuos mais velhos, do sexo feminino, com condi¢des médicas pré existentes, tais como:
diabetes, doengas pulmonares e transplante de orgdos (4). E estimado que existam em média
mais de 100 milhdes de casos de Covid longa, mundialmente, acarretando reducao da
qualidade de vida e dificuldade nas atividades de vida diaria (5). Estima-se que a Covid longa
ocorra de 10 a 20% dos casos de individuos infectados, e que um individuo a cada dez
infectados pelo virus precise deixar de trabalhar, gerando graves problemas economicos (6).

Na expectativa de reduzir os sintomas tardios acarretados pela Covid-19, novas
tecnologias em saude tém surgido, dentre elas a estimulacdo transcraniana por corrente
continua, (tDCS, do inglés: transcranial direct current stimulation). A tDCS consiste na
aplicagdo de uma corrente elétrica de baixa intensidade sobre o escalpo do individuo com
finalidade de modular a excitabilidade cortical. Evidéncias apontam para beneficio do uso da
tDCS no tratamento de casos de dor crdnica, incluindo fibromialgia, migranea, dor
neuropatica, dor lombar, dentre outras (7), sugerindo, portanto, que essa técnica poderia
auxiliar no manejo da dor cronica da Covid longa.

Para o manejo da dor cronica ¢ bem estabelecido também o beneficio do exercicio
fisico (8). Em casos de Covid longa, estudos apontam que o exercicio fisico pode trazer
melhorias em diversos sistemas, promovendo beneficios como: aumento da tolerancia a
exercicios, reducdo de quadros de dispnéia, diminui¢do do estresse, além da capacidade de

modular a dor (9). Considerando estudos prévios que demonstram que a tDCS pode
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potencializar os efeitos do exercicio por meio da modula¢do da atividade cortical (10),
pressupde-se que a combinacdo desses recursos terapéuticos possa contribuir
significativamente para a reducao da dor em pacientes com Covid longa. Neste contexto, um
estudo de viabilidade seria essencial para explorar a combinacao destes recursos, avaliando
aspectos praticos como tolerabilidade, adesdo ao tratamento e viabilidade técnica e
operacional da pesquisa.

Estudos de viabilidade sdo importantes para a preparagao de ensaios clinicos, pois
permitem que os pesquisadores identifiquem e resolvam questdes praticas antecipadamente,
evitando o uso desnecessario de tempo e recursos em ensaios que podem nao ser viaveis. Um
estudo de viabilidade bem conduzido aumenta a probabilidade de que o ensaio clinico seja
concluido com sucesso. Portanto, o presente estudo tem como objetivo avaliar a viabilidade
do uso da tDCS, em conjunto com exercicio fisico, no tratamento de individuos que

apresentem quadros algicos relacionados a covid longa.

Materiais e métodos

Este estudo ¢ um estudo de viabilidade realizado no Laboratorio de Neurociéncia
Aplicada (LANA) no departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE).

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa da UFPE
(CAAE: 68571123.8.1001.5208) e Parecer: 6.131.537 e foi realizado baseado nas diretrizes da
da resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde (CNS) e de acordo com a Declaragdo de
Helsinki (1964).

Participantes

Os participantes foram recrutados por meio de divulgacdo através de redes sociais,
midias oficiais da faculdade, no departamento de fisioterapia da UFPE e em hospitais da
regido metropolitana do Recife. Inicialmente os participantes foram pré-triados através de um
formulério eletronico, em seguida passaram por uma segunda triagem, para confirmacgdo de
dados, através de um telefonema. Posteriormente, seguiram para uma terceira triagem
realizada presencialmente no LANA, na qual foram submetidos a diversos testes e

questionarios para avaliacdo dos demais critérios de elegibilidade. Aqueles que atendiam aos
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critérios de elegibilidade do estudo, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, e
em seguida deram inicio as intervengoes.

Para serem incluidos, os participantes tinham que: (i) ter idade superior a 18 anos;
(i1) apresentar sequelas tardias da Covid-19 e sintomas de dor por mais de trés meses apos a
infeccdo que ndo podem ser explicados por um outro diagndstico. Foram excluidos do estudo
participantes que: (i) faziam uso de drogas ou alcool; (ii) utilizavam medicamentos que
possam alterar os resultados da pesquisa, como antibidticos e anti inflamatorios (iii) possuiam
implantes metalicos na regido craniana e/ou outras contradi¢des a aplicacdo da tDCS (11).
Como critérios de descontinuidade do estudo foram elegidos: (i) presenca de efeito adverso
durante o tempo da pesquisa, dentre eles: dores fortes de cabeca e queixas de tontura e (ii)

mais de duas faltas durante o periodo de coleta .

Procedimentos experimentais

Os participantes foram randomizados e alocados em dois grupos: (i) tDCS real +
exercicio na esteira; (ii) tDCS sham + exercicio de esteira. A randomizacao dos participantes
foi realizada através do site: www.randomization.com. Para respeitar o sigilo de alocagdo , a
alocagdo dos participantes foi armazenada em envelopes opacos, selados e enumerados, a qual
apenas o responsavel pela aplicagdo da tDCS tinha acesso. Dessa forma, (i) o avaliador e (i1) o
voluntario estavam mascarados quanto ao tipo de estimulacdo a qual o voluntario foi
submetido (estudo duplo-cego).

A interveng¢do ocorreu da seguinte maneira: na primeira sessdo, foi realizada a
avaliagcdo basal (TO) de forma presencial no LANA. Da segunda a décima primeira sessao
eram realizados os exercicios na esteira, em conjunto com a tDCS, levando em consideragao a
randomizagdo. As intervengdes foram realizadas em dias consecutivos, cinco vezes na
semana, durante duas semanas. Na décima segunda sessdo ocorreu a reavaliagdo (T1), os
testes e questionarios foram reaplicados. Totalizando assim, doze sessdes durante o estudo

(Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma do estudo.

Pré triagem

Avaliagio Basal (T0)

10 sessdes de exercicio na esteira + 10 sessdes de exercicio na esteira +
tDCS real tDCS sham

L Reavaliacdo (T1) J

Desfechos Clinicos

Esse estudo ¢ um subprojeto de um estudo de mestrado, durante a avaliagdo foram
realizados inumeros testes e foram aplicadas varias escalas para avaliar diferentes desfechos.
Para esse projeto foram levadas em consideragdo apenas duas medidas avaliativas: o
Inventario Breve de Dor (IBD) e a Escala Visual Analdgica (EVA). Ambas avaliaram o
quadro doloroso dos participantes que foram infectados pela Covid-19.

O Inventario Breve de Dor (IBD) ¢ dividido em nove sessdes que avaliam:
intensidade, local, uso de medicamentos, interferéncia da dor em atividades de vida diaria e
atividades sociais. O participante foi avaliado levando em consideragdo a dor que estava
sentindo no momento da avaliacdo, a dor mais intensa e a menos intensa, ¢ durante as 24h
pregressas a avaliagdo, foi feita uma média das dores relatadas.

A Escala Visual Analogica (EVA), varia de 0 (auséncia de dor) at¢ 10 (maior do
possivel), ¢ um instrumento para avaliacdo da intensidade da dor e para verificagdo da
evolugdo do paciente durante o tratamento.

Ao final da avaliagdo foi realizado o questionario de efeitos adversos. Foi considerada
a presenga de efeitos adversos, se o participante referisse: dificuldade de compreensdo, fome,
dor no corpo, fadiga, desconforto psicologico, dor de cabega e a percepcdo de que a duracao
do procedimento de avaliacao foi excessivamente longa.

Adicionalmente, ao final das sessdes terapé€uticas, os voluntarios foram questionados
quanto a sua percep¢ao de melhora sobre a dor por meio de uma escala Likert de 1 (nenhuma

melhora) e 5 (melhora extremamente significativa).



Intervencées terapéuticas

Estimulacio transcraniana por corrente continua

A tDCS foi aplicada através de eletroestimulador, (Neuroconn®/Alemanha) seguindo
os parametros: 2mA, 10 segundos de rampa de subida e 10s de rampa de descida. Os
eletrodos de tamanho 5 x 7 cm 2 foram colocados dentro de esponjas umidas por solucao
salina e posicionados no escalpo dos participantes. O eletrodo catddico foi posicionado na
regido supra orbital do lado direito. O eletrodo anddico foi posicionado em C3 (de acordo
com o sistema 10/20 de posicionamento de eletrodos), na regido que corresponde ao cortex
motor primario esquerdo. A tDCS foi aplicada durante 30 minutos. Para os participantes do
grupo sham, a estimulacao ficou ligada durante 30 segundos, mas os eletrodos permaneceram
no mesmo posicionamento durante todo o tempo do treinamento da esteira (12).

Ao fim dos 30 minutos, foi realizado o questiondrio de efeitos adversos. Eram
monitorados a presenca de: dor de cabega, pescoco e couro cabeludo, formigamento, coceira,
sensagdo de queimadura, sonoléncia, fadiga, gosto metéalico/ferro, dificuldade de
concentracdo, mudanca de humor, entre outros desconfortos que tenha sido apresentado
durante esse tempo. Caso os participantes relatassem algum desconforto, eles graduavam sua
intensidade como sendo: 1- leve, 2- moderada ou 3- forte. Além disso, era questionado o
momento em que esse desconforto se apresentou, € como interferiu no estado geral para o que

o0 participante conseguisse completar todo o exercicio na esteira (13).

Exercicio fisico na esteira

O exercicio na esteira (Biodex Medical Systems, Inc., New York, USA) durava 30
minutos e foi realizado em conjunto com a tDCS. O exercicio era dividido em fases
considerando a frequéncia cardiaca (FC) maxima do voluntério, que era definida através da
equacdo: 208 - (0,7*idade). Nos primeiros 5 minutos, o exercicio permaneceu na velocidade
na qual o voluntario fosse capaz de manter na faixa entre 50-60% da sua FC maxima. Em
seguida, durante 20 minutos, a velocidade aumentava para atingir a FC alvo era entre 64-76%.
Por fim, nos ultimos 5 minutos, a velocidade era reduzida para manter a FC do voluntério
abaixo de 60% da FC maxima (14, 15). O limite para o esfor¢co do voluntario era a frequéncia
alvo de 76% da FC maxima, mas caso apresentasse sinais severos de fadiga, o exercicio era

interrompido e o paciente permanecia em repouso até completar os 30 minutos da tDCS.
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Analise de dados

Para realizar a avaliagdao de viabilidade do estudo foram considerados indicadores
relacionados ao processo, recurso, gestdo e seguranga do tratamento. A viabilidade do
processo foi avaliada por meio da (i) taxa de voluntarios recrutados (nimero de individuos
recrutados e elegiveis), (ii) taxa de consentimento (disponibilidade dos voluntirios em
participar da pesquisa) e (iii) taxa de reten¢do (capacidade do estudo em manter os voluntario
até o fim da pesquisa). Para avaliar a viabilidade do recurso foi analisada (i) a taxa de
aderéncia (capacidade do voluntario de seguir os protocolos do estudo) e (ii) o tempo para
realizacdo do tratamento. A viabilidade de gestdo foi avaliada através da percepgdo de
beneficios apos o tratamento. Por fim, a seguranca do tratamento foi avaliada pela seguranca
da avaliagdo e (ii) da interven¢do, ambas medidas pela percentagem de efeitos adversos (16).
Para a intervengdo, apenas a presenca de efeitos adversos graves ( nduseas e dores de cabegas
intensas) foi considerada na analise da viabilidade.

A viabilidade do estudo foi mensurada considerando os critérios de sucesso
estabelecidos na literatura cientifica. Os indicadores, medidas de avaliagao e os critérios de
sucesso sdo sumariamente apresentados no quadro 1. Para os desfechos clinicos, os dados das
medidas estdo apresentados por média e desvio padrdo e percentagem de mudanca com

relagdo ao inicio do tratamento.

Quadro 1: Detalhes dos indicadores para avaliacio da viabilidade de um ensaio clinico.

Indicadores de
Viabilidade de ensaios
clinicos Medidas de avaliacao Critérios para sucesso

(1) ntimero de participantes recrutados
e clegiveis

Processo (i) disponibilidade dos participantes [ (i) 50% dos pacientes recrutados

(i) Taxa de recrutamento em participar da pesquisa (i1) 85% dos participantes elegiveis

(i1) Taxa de consentimento  |(iii) capacidade do estudo em manter |(iii) 85% dos participantes concluiram o
(iii) Taxa de retencdo os participantes até o fim da pesquisa |estudo

(i) 85% dos participante incluidos no

Recursos (i) mede a capacidade do participante |estudo no estudo atenderam a 7 sessodes
(i) Taxa de aderéncia de seguir os protocolos do estudo de intervencao
Gestiao (i) numero de participantes que

(i) Percepcao de beneficios |atingiram percepcao de beneficio com |(i) 85% dos participantes incluidos
apos o tratamento o tratamento perceberam beneficios com o tratamento




Seguranca do Tratamento
(i) Seguranca da avaliagdo
(i1) Seguranca da
intervengao

(1) % de efeitos adversos da avaliacao
(i1) % de efeitos adversos da
intervengao

(i) auséncia de efeitos adversos que
impecam de seguir o estudo
(i) auséncia de efeitos adversos que
impecam de seguir o estudo

Resultados

Os resultados dos indicadores de viabilidade (Quadro 2) demonstraram que apenas a
taxa de aderéncia (recurso) e taxa de percep¢do de beneficios (gestdo) atingiram os critérios
de sucesso.

Em relacdo a seguranga, houve a presenca de efeitos adversos durante a avaliagdo e
intervengdo. Apos serem submetidos as avaliacao do estudo, os participantes queixaram-se de:
fadiga, dificuldade para compreensdo de alguma questdo ou teste, perda de foco, dor no corpo
e a percepcao de que a duracdo do procedimento de avaliagdo foi excessivamente longa.
Apenas umas das participantes nao relatou nenhum tipo de queixa da avaliagdo. Em todas as
sessOes de intervencdo, os participantes relataram também algum tipo de efeito adverso leve
como sensa¢cdo de formigamento no local de posicionamento dos eletrodos e leve dor de
cabega. Houve uma desisténcia devido a presenca de efeito adverso grave. Em contrapartida,
os cinco participantes, 100% dos que concluiram o estudo, relataram melhora moderada nos

desfechos clinicos avaliados.

Quadro 2: Resultado e taxa de sucesso dos indicadores para avaliacdo da viabilidade de
um ensaio clinico.

Indicadores de Viabilidade de

ensaios clinicos Resultado Taxa de sucesso

Processo (1) 45,8% dos participantes triados
(i1) 54,5% dos participantes elegiveis
(iii) 83,3% dos participantes incluidos no

estudo

(i) Taxa de recrutamento
(i1) Taxa de consentimento
(iii) Taxa de retencdo

(1) 11 participantes
(i1) 6 participantes
(iii) 5 participantes

Recursos (i) 100% dos participantes incluidos no
(i) Taxa de aderéncia (i) 5 participantes estudo

Gestio

(i) Percepgéo de beneficios apos o

tratamento (i) 5 participantes (i) 100% dos participantes

Seguranca do Tratamento
(i) Seguranca da avaliagdo
(ii) Seguranca da intervencao

(i) 83,3%
(ii) 16,%

(i) presenga de efeitos adversos
(ii) presenca de efeitos adversos graves

Legenda: os nimeros em negrito representam os indicadores que atingiram o critério de sucesso de viabilidade
analisada no estudo.



Inicialmente 24 participantes responderam o formulario eletronico, destes 11 (45,8%
dos participantes triados) seguiram para triagem telefonica, dos quais 6 aceitaram participar
do estudo e realizaram a avaliacdo e as intervencdes. Houve uma desisténcia devido a
presenca de efeitos adversos (dor de cabeca intensa e nauseas). No total, 5 participantes
finalizaram as intervengdes e realizaram a reavaliacdo. Os dados de distribuigdo dos

participantes estdo dispostos na tabela 1.

Tabela 1: Fluxograma de distribuicdo dos participantes nas etapas do estudo

Taxa de Recrutamento N Todos os participantes
Total de pré-triagem online 24

Total de triagens realizadas 11

Elegiveis 6 (54,5%)
Total de excluidos ao final do estudo 7 (63,6%)
Nao tinham disponibilidade de participar do estudo 5 (45,45%)
Elegiveis para o estudo 6

Atendidos 5(83,3%)
Grupo real 3 (60%)
Grupo sham 2 (33,3%)
Excluidos apés a triagem 1

Descontinuidade por efeito adverso 1 (100%)

Na Tabela 2 estdo descritas algumas variaveis sociodemograficas dos participantes
inseridos no projeto, incluindo sexo do participante, idade e média dos valores da EVA na

avaliacdo.

Tabela 2: Caracterizacao da amostra.

Total tDCS real tDCS Sham
N 5 (100%) 3 (60%) 2 (40%)
Homens 1 (100%) 0 1 (100%)
Mulheres 4 (100%) 3 (75%) 1 (25%)
Idade
Média 59,4 anos £ 8,8 57,6 anos+9 62 anos=+ 11,3

Eva inicial

Meédia 5,2+£33 4,6 £4,1 628




Desfecho primario

Na tabela 3 estdo apresentados a média dos valores obtidos do Inventario Breve de
Dor em TO e em T1 de acordo com os grupos. No grupo tDCS sham, os percentuais de
melhora foram maiores em todos os itens avaliados quando comparado com o grupo tDCS

real. No grupo tDCS sham, em alguns itens do inventario houve redug¢ao total dos valores.

Tabela 3: Comparacao entre T0 (avaliacdo basal) e T1 (reavaliacdo) para os valores do
Inventario Breve de Dor

tDCS real (n=3) tDCS sham (n=2)

TO T1 % melhora TO T1 % melhora
Maior dor nas 7,625 53+1,1 30% 45+3)5 2+2.8 55%
ultimas 24 horas
Menor dor nas 23+2,0 26+1,5 -14% 0,5+0,7 0 100%
ultimas 24 horas
Média de dor 6,3+1,5 46+1,5 26% 3+14 2+0 33%
Dor no momento 2,3+4,0 2+1,7 14% 1,5+0,7 0 100%
Reduc¢ao da dor ao 40 + 36,1 36,6 +32,1 8% 0 0 —
tomar remédio
Interferéncia da dor
Atividades gerais 9+1 4+3,6 55% 5+42 1+14 83%
Humor 6+3,6 1,3+2,3 77% 3+1,4 0,5+0,7 90%
Habilidade de 9,3+0,57 4+3,6 57% 5,5+0,7 0,5+0,7 100%
caminhar
Trabalho 4+34 2,3+40 41% 5+7,0 0 100%
Relacionamento com 5+45 1,6 2,8 66% 2+28 0 100%
outras pessoas
Sono 6,3+5,5 4,6+4,1 26% 5+42 0 100%
Habilidade para 4+ 34 0,3+0,5 91% 6,5+0,7 0 100%

apreciar a vida

O resultado das médias da EVA estd disposto na figura 2. O grupo tDCS sham na
reavaliagdo relatou reducdo total da dor, apresentando um percentual de melhora de 100%
(Figura 2). Em contrapartida, uma das participantes do grupo tDCS real referiu aumento da

dor entre TO e T1, como consequéncia, a percep¢ao de melhora deste grupo ficou negativa.



Figura 2: Escala visual analogica (EVA) na avaliacido basal (T0) e na reavaliacdo (T1).
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Legenda: Os valores indicados em porcentagem indicam o % de melhora dos pacientes ap6s o tratamento comparado
com a avaliagdo inicial.

Discussao

A associacao da tDCS com exercicios fisicos representa uma abordagem inovadora no
tratamento de diversas condigdes clinicas, incluindo a dor cronica e a recuperagao de fungdes
motoras apos lesdes neuroldgicas (17,18). O presente estudo investigou a viabilidade da
execucao de ensaio clinico com essa combinagdo em pacientes com Covid longa, focando em
indicadores do processo, recursos, gestdo e seguranca dos procedimentos.

O ntmero reduzido de pessoas com Covid longa que procuram informacdes sobre a
pesquisa (n=24), apesar da ampla divulga¢do do estudo em redes sociais € em um programa
de TV aberta, aponta para um comprometimento da viabilidade relacionada ao processo. E
possivel que os sintomas da Covid longa ndo estejam impactando significativamente a
qualidade de vida dos pacientes. Outra hipdtese pode estar relacionada a outras barreiras do
processo de recrutamento, como por exemplo, falha na estratégia de divulgacao do estudo. A
implementagdo de métodos de recrutamento mais direcionados e personalizados, juntamente
com uma comunicagao clara sobre os objetivos do estudo, os procedimentos envolvidos e os
potenciais beneficios para os participantes, poderia melhorar as taxas de participagdo em
pesquisas futuras sobre a Covid longa.

Dos 24 interessados no estudo, apenas 11 tiveram interesse em participar do estudo. O
principal fator que fez com que os participantes perdessem o interesse no estudo era devido ao

numero de sessdes de intervengdes, ja que os participantes deviam se deslocar até o local de



coleta de dados cinco dias na semana, por duas semanas. Portanto, muitos ndo conseguiam
conciliar a pesquisa com as atividades de vida diaria que ja estavam inseridos. Dessa forma,
em estudos futuros, ¢ importante avaliar a possibilidade de reduzir o nimero de intervengoes,
j4 que foi o principal fator que fez com que os participantes ndo pudessem fazer parte do
estudo. Além disso, pode-se considerar a possibilidade de aumentar o nimero de locais
possiveis para realizagdo das coletas, para que o deslocamento dos voluntarios que estejam
longe do laboratério seja facilitado. Sendo assim, com essas mudancas, pode-se ter o
aumento das adesdes dos participantes. Dos que aceitaram participar (n=11), 5 foram
excluidos com base nos critérios de inclusao (45,4%).

A presenga de efeitos adversos relatados durante o estudo, tanto durante a avaliagdo
quanto durante as intervengdes, trazem preocupagdes importantes sobre a seguranca do ensaio
clinico proposto. Durante a intervengao, os participantes relataram efeitos adversos (sensagdes
de formigamento e dor de cabec¢a) compativeis com os efeitos associados ao uso da tDCS,
estes considerados leves e transitorios (19). No entanto, a desisténcia de um participante
devido a efeitos adversos graves, dor de cabega intensa e nauseas, enfatiza a necessidade de
monitoramento cuidadoso e avaliacdo continua dos riscos associados a essa intervencgao.
Outro ponto negativo do estudo visto foi a presenga de efeitos adversos durante a avaliacdo.
Dos seis participantes que realizaram a avalia¢do inicial, apenas uma ndo relatou efeitos
adversos durante a avaliacdo. Nesse critério ¢ importante enfatizar que esse estudo utilizou
apenas duas escalas para realizar as medidas avaliativas, mas por ser um recorte de um
projetos maior, foram utilizadas outras medidas e testes: Escala de Impacto de Fadiga
Modificada, Escala de Severidade de Fadiga, Montreal Cognitive Assessment, teste FAS, teste
GAN, Span de digitos, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao, IPAQ curto. Apds
responder os questionarios os participantes realizavam o teste de preensao manual e o teste de
caminhada de 6 minutos. Por fim, respondiam mais um questionario a respeito dos efeitos
adversos da avaliacdo. Sendo assim, o tempo de avaliagdo de alguns participantes ultrapassou
a duas horas. A perda de foco e dor no corpo foram os efeitos adversos mais referidos durante
a avaliagdo, os participantes relacionam as queixas justamente a longa duragdo da avaliacao.
Por isso, como estratégia para melhorar a viabilidade do estudo, os pesquisadores podem
considerar a reducdo do numero de testes, ou caso seja vidvel, realizar parte da avaliacao
através de formuldrios eletronicos autoaplicaveis, para que assim a avaliagdo inicial se torne
menos cansativa para os participantes, diminuindo assim o nimero de efeitos adversos.

Apesar desses desafios, os resultados positivos observados entre os participantes que

completaram o estudo, incluindo a melhora moderada nos desfechos clinicos, fornecem



evidéncias preliminares do potencial terapéutico das intervencdes propostas no estudo.
Entretanto, os resultados preliminares dos desfechos clinicos primarios apontam melhora em
ambos os grupos, com maiores percentuais de melhora nos participantes do grupo sham. Tal
achado sugere que a tDCS nao teve um efeito benéfico adicional sobre o exercicio fisico. A
associacdo da tDCS com exercicio ja foi previamente estudada (20) e os mecanismos
envolvidos podem estar relacionados a plasticidade homeostatica (21).

Considerando que o exercicio fisico também ¢ uma estratégia neuromoduladora,
pode-se inferir que a plasticidade homeostatica pode ter sido observada nesse estudo em razao
da combinag¢do da tDCS com exercicio fisico. Estudo prévio ja demonstrou que a aplicacao de
tDCS e exercicio fisico pode alterar a modulagdo decorrente da intervengado (22).

Em contrapartida aos achados do presente estudo, Mendoncga e colaboradores (ano)
avaliaram a combinacdo da tDCS juntamente com exercicios aerdbicos em individuos com
fibromialgia e observaram reducdo das queixas dolorosas, ansiedade e melhora de humor
nessa populacdo, apds o fim da intervencao (23). O uso da tDCS em individuos com dor ¢é
bem consolidado na literatura, em uma metanalise realizada com 27 estudos foi visto que
havia uma diferenga significativa entre os participantes que estavam no grupo real, e aqueles
que estavam no grupo sham (24), entretanto a maioria dos estudos realizam aplica¢do da
tDCS de forma isolada, sem associacdo com outras estratégias terapéuticas. A diferenca
nestes achados prévios em comparacao aos resultados preliminares deste estudo podem estar
relacionados a mecanismos de homeostase como citado anteriormente, mas também associado
a populagdo clinica em questdo. A fisiopatologia da dor cronica em pacientes com Covid
longa pode estar relacionada a um fendmeno de imunossupressdo prolongada (25). Outro
estudo relatou que o mecanismo de dor pés Covid pode estar associado a alta afinidade do
virus com o receptor da enzima conversora de angiotensina, este receptor participa
diretamente na transmissdo do sinal dlgico no corno dorsal da medula espinal (26). Nao ha
bem estabelecido na literatura qual mecanismo fisiopatoldgico principal esta relacionado ao
desenvolvimento dos sintomas, como a dor, na Covid longa e sabe-se que o efeito
neuromodulador da tDCS pode ser influenciado por diversos fatores (27).

Os resultados observados no grupo sham podem ser explicados pela capacidade do
exercicio fisico realizado durante as intervengdes influenciar na reducdao das dores. Na
literatura ¢ visto que exercicios aerodbicos, mesmo que sejam de baixa intensidade, sdo
capazes de promover quadros hipoalgésicos em individuos que apresentam queixas de dor

cronica (28). Através do exercicio aerobico ocorre a liberagdo de substiancias como
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noradrenalina, serotonina e opidides que sdo capazes de modular o aspecto da dor em areas do
sistema nervoso autonomo, coértex e medula espinhal (29).
Como principal limitagdo do estudo pode-se citar o baixo tamanho da amostra, visto

que alguns dos critérios de sucesso ndo atingiram a taxa minima de avaliagao.

Conclusao

Portanto, pode-se concluir que a viabilidade deste ensaio clinico apresenta-se
comprometida tendo em vista a baixa taxa de sucesso da maioria dos indicadores de
viabilidade avaliados. E importante promover estratégias para redugdo do tempo de avaliagdo
e analisar a possibilidade de um menor nimero de sessdes. Além disso, para o desfecho

clinico foi visto que a tDCS nao foi capaz de potencializar os efeitos do exercicio fisico.
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