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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo:

Condicdes de saude ou problemas

Intervencéo/Experimental

Condigdo de saude ou Problema

Neuropatias Diabéticas

Descritores Gerais para as Condi¢c6es de Salde

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Cadigo CID

Descrigao CID

G63.2

Polineuropatia diabetica (E10-E14+ com quarto caractere comum .4)

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Cadigo DECS

Descricdo DECS

C10.668.829.300

Neuropatias Diabéticas

Descritores Especificos para as Condigdes de

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Cadigo CID

Descricao CID

R52.1

Dor cronica intratavel

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Cadigo DECS

Descri¢cdo DECS

C23.888.592.612.274

Dor cronica

Tipo de Intervencao:

Experimental

Natureza da Intervengéo

o Dispositivo

Lista de DECS

Descritores da Intervencéo

Codigo DECS Descri¢cdo DECS
G11.427.410.698.277 Exercicio fisico
E02.331.750 Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua
E02.926 Ocluséo terapéutica
Fase
® Fase 2/3
Desenho:

Trata-se de um ensaio clinico ndo controlado (quase experimental) cuja amostra sdo pacientes com dor neuropatica em membros inferiores (MMII)
associada a neuropatia diabética. Esses pacientes serdo submetidos a um protocolo de intervencéo de 12 semanas, que consiste em duas sessbes
semanais de treinamento de baixa intensidade associado a estimulagéo elétrica transcraniana e a restri¢do parcial de fluxo sanguineo. Antes e apds
a intervengao, os participantes serdo avaliados quanto a testes de forga (pico isométrico dos flexores plantares e dorsiflexores), avaliacéo de
mobilidade funcional, exame neuroldgico, questionarios de diferentes escalas de dor e bidpsia de pele. As pontuag8es pré e pds-intervencao serdo
analisadas buscando diferencas na dor neuropatica, funcionalidade e inervagéo sensitiva.

Apoio Financeiro

CNPJ

Nome

E-mail Telefone Tipo
43.828.151/0001-45 |FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA Institucional
DO ESTADO DE SAO PAULO Secundario

Palavra Chave

Palavra-chave

Neuropatia diabética

Dor crbnica
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Exercicio fisico

Estimulag&o Transcraniana por Corrente Continua

Ocluséo terapéutica

Detalhamento do Estudo

Resumo:

INTRODUGCAO. O diabetes mellitus (DM) é uma das doengas crénicas mais comuns do mundo. Cerca da metade dos pacientes com DM evolui,
apos alguns anos de doencga desconhecida ou mal controlada, com neuropatia diabética. Além dos problemas cutaneos e articulares da neuropatia,
a presenca de dor neuropatica € muito comum nesses pacientes e se apresenta como um grande desafio clinico, pois as terapias ndao apresentam
resposta satisfatoria ¢, ou apresentam limitantes efeitos colaterais. Exercicios fisicos sdo importantes como terapia nessa condi¢cdo, mas muitos
pacientes ndo conseguem realiza-los por dor ou limitagdo. Este estudo visa avaliar se a combinacgao de exercicios resistidos de baixa intensidade
associados a restricdo parcial de fluxo sanguineo (RFS) e estimulagao elétrica transcraniana (tDCS) é segura e capaz de produzir alivio
sintomatico.OBJETIVO. Primariamente, avaliar se, em pacientes com dor neuropética por neuropatia diabética, o protocolo produz alivio da dor
neuropatica medida pelo questionario de dor de McGill (MPQ). Secundariamente, objetiva-se avaliar se é seguro e produz melhorias ndo s6 em
outras escalas de dor neuropatica, mas, também, em testes funcionais de desempenho muscular e na quantidade de fibras finas cutaneas.
METODOLOGIA. Pacientes seguidos no ambulatério de Clinica Médica do HC-Unicamp com neuropatia diabética serdo convidados a participar do
estudo. A intervencao envolve doze semanas de treinamento resistido associado a RFS e tDCS, realizados no HC, duas vezes por semana, sob
supervisdo. Para a RFS, manguitos acoplados em posigao proximal nas pernas seréo insuflados até a obtencéo de 50% de pressédo de ocluséo da
artéria poplitea. A restricAo serd mantida initerruptamente ¢, ou seja, por 20 minutos ¢, durante todos os treinos. Para o tDCS, eletrodos seréo
posicionados no cortex motor primario e regido supraorbitaria contralateral. A estimulagdo sera anodal, com carga de 2mA, por 20 minutos, mantidos
durante todo o treino. Antes e ap6s o protocolo, os participantes responderdo questionérios voltados a quantificagdo de dor neuropatica, terdo sua
forga de pico isométrica medida nos flexores plantares e dorsiflexores, fardo um teste timed-up-and-go e fardo uma biépsia de pele para contagem
de fibras finas. Todos os resultados pré e p6s serdo comparados para busca de diferencas estatisticamente significativas.

Introdugéo:

A diabetes protagoniza a maior epidemia global do século XXI(1), acometendo cerca de 10,5% dos adultos entre 20 e 79 anos, além de crescer
anualmente em taxas insustentaveis(2). Consequente da alta prevaléncia de diabetes, ha também uma alta incidéncia concomitante (~50% entre os
pacientes diabéticos(3, 4)) de sua complicagdo microvascular mais comum: a neuropatia diabética(5).A neuropatia diabética (ND), conceituagao
utilizada aqui como sinénimo de sua manifestagdo mais recorrente ¢, polineuropatia simétrica distal ¢,, € caracterizada como uma desordem
neurodegenerativa do sistema nervoso periférico, que se apresenta em padrédo de ¢meias e luvas¢, com perda de fungdo sensorial, autondmica e,
mais tardiamente e em menor extensdo, motora(6). Essa condi¢&o esté fortemente associada a dor neuropética (DN), definida como uma dor
causada por lesé@o ou doenca do sistema nervoso somatossensorial(7), que por sua vez esta presente em ~34% dos pacientes com ND(8). As
diversas origens descritas para a DN envolvem, principalmente, hiperexcitabilidade neuronal(9), sensibilizagdo por citocinas pré-inflamatérias(10),
sensibilizagdo central(11), alteragdes microgliais(12, 13), desregulagéo no sistema inibitério descendente(14) e disfungéo conectiva entre centros
cerebrais superiores(15).Dentre os diversos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na diabetes, para além do componente metabdlico principal ¢, a
hiperglicemia ¢, as disfungbes vasculares desempenham papel central no desenvolvimento de morbidades e na mortalidade associada & doenca(16,
17) . AND, portanto, nédo foge a esse padrdo, de forma a se relacionar diretamente com a disfungdo microvascular(18), manifestando um
desequilibrio tanto estrutural quanto funcional. Estruturalmente, ocorre reducdo da espessura da parede, reducéo de limen, espessamento da
membrana basal(19) e aumento de densidade capilar no endoneuro (como mecanismo compensatorio a hipoperfusdo)(20). A nivel funcional, sucede
-se desregulagéo da permeabilidade do vaso, prejuizo de resposta vasodilatadora ao 6xido nitrico e a prostaciclina, e exacerbagao de resposta
vasoconstritora & endotelina pelo aumento de sua concentragéo plasmaética(21). Em conjunto, essas condi¢gbes promovem isquemia prolongada do
tecido nervoso periférico, resultando em hipdxia e conseguinte degeneracéo neuronal(22, 23) , lesdo responséavel pela DN desses
pacientes(8).Tendo como panorama a relagéo da deficiéncia vascular com a neuropatia diabética e, portanto, com o desenvolvimento de DN e de
outras condi¢des debilitantes, a terapia baseada no estimulo a angiogénese parece uma alternativa adjuvante de bastante impacto no tratamento e
na prevencdao de tais desfechos da diabetes(6). A atividade fisica € um método bem descrito de melhora da vascularizagédo(24), no entanto, como a
intensidade do treinamento é um fator limitante e o treinamento de alta intensidade néo é viavel para muitos individuos com deficiéncia vascular ou
com outras comorbidades comumente associadas a diabetes, o exercicio sob restricdo de fluxo sanguineo (RFS) emerge como uma opgéo
terapéutica eficiente para manter o alto nivel de estimulo a angiogénese valendo-se apenas de exercicios de baixa intensidade(25, 26) . Essa
modalidade de exercicio promove neovascularizagdo de forma responsiva a hipdxia por meio do estimulo substancial a expresséo nao somente do
RNA mensageiro (RNAm) responsavel por codificar o fator de crescimento endotelial vascular (FCEV), mas também dos RNAm responsaveis por
codificar alguns dos receptores desse fator (KDR)(27). Além disso, a hipdxia atua induzindo a modulacéo quimica de moléculas que regulam ambos
os processos de expressao (HIF-1¢,)(27).0 exercicio fisico € um potente ativador do cértex motor e essa ativacéo é responsavel por promover
diferentes reag6es centrais que induzem analgesia por meio da modulagdo da percepgédo da dor e estimulo a via descendente de analgesia(28)
(beneficio ja relatado para DN(29). Dentre os reflexos centrais, hd uma notavel ativagdo inicial de ndcleos talamicos que desencadeiam uma cascata
de eventos sinapticos em estruturas fortemente relacionadas a dor, como cértex cingulado anterior, substéncia cinzenta periaquedutal e cortex
insular(30, 31). Ademais, é relatado que o exercicio também atua melhorando as fun¢@es nervosas e a mobilidade funcional, além de reduzir o nivel
de disfuncéo sensorial, sintomas muito associados a ND(32).Uma forma de modular a ativacéo cortical motora com o intuito de reduzir o limiar de
estimulo necesséario para ativar as vias de alivio da dor é utilizando estimulagéo transcraniana por corrente continua (ETCC / tDCS)(33). Essa
técnica ndo induz potenciais de agdo nos neurdnios, mas regula o potencial de repouso dos axdnios, o que altera a excitabilidade endégena dos
circuitos neuronais(34, 35) . Com base nisso, o uso do tDCS para produzir uma regulagao positiva no cortex motor primario (M1) promove a
despolarizacédo dos neurdnios dessa area, de modo a facilitar o disparo de potenciais de acao(34). Assim, a ativagdo de M1 é aumentada e,
consequentemente, as vias de analgesia supracitadas séo induzidas(33), efeito que perdura por tempo relativamente prolongado apés uma Gltima
estimulagdo(36). Combinar esse contexto com o estimulo endégeno préprio do cortex motor decorrente do exercicio, parece uma forma de
¢hiperativar¢, M1 e suscitar um potente alivio da dor(37).Fundamentada no conhecimento referido e apoiada no fato de que a eficacia das terapias
atuais para ND é altamente variavel(38, 39), a presente pesquisa visa preencher uma lacuna na literatura ao avaliar os efeitos da utilizagdo conjunta
da modulagéo cortical por tDCS combinada com exercicio fisico sob restricao de fluxo sanguineo em pacientes com neuropatia diabética. Dado que
o exercicio sob RFS beneficia a vascularizagdo em individuos saudaveis, ponderamos que, possivelmente, a angiogénese também sera estimulada
em individuos com ND, de forma a atingir vias relevantes do mecanismo de patogénese associado a prépria ND e & ocorréncia de DN. Ndo somente,
como o exercicio combinado com estimulagao cortical tem evidéncias de impacto na redugéo da DN, colocamos a atividade fisica como uma
possibilidade de interse¢éo pratica entre
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essas duas provaveis vias de melhora desse sintoma, recorrendo ao tDCS e & RFS para tal.

Hipétese:

Estimamos que a combinacéo de exercicios resistidos com RFS e tDCS produzira redugdo de dor neuropatica e aumento da capacidade funcional
em pacientes com neuropatia diabética de membros inferiores.

Objetivo Primario:

Avaliar se o protocolo é seguro e promove redugdo da dor neuropatica (através da escala de dor McGill Pain Questionnaire, versao brasileira);

Objetivo Secundario:

Avaliar se o protocolo produz:- Melhora da dor neuropética por outras escalas (Instrumento de Rastreamento de Neuropatia de Michigan, versdo
brasileira, Neuropathic Pain Symptoms Inventory, versédo brasileira, Pain Quality Assessment Questionnaire, versao brasileira e Escore de Sintomas
Neuropéticos (ESN);- Melhora da forga muscular (medida por forga de pico isométrico em componentes extensores e flexores das pernas);- Melhora
da funcionalidade muscular (medida pelo teste timed-up-and-go);- Melhora da densidade de fibras finas cutaneas (medida por bidpsia cutanea e
imuno-histoquimica).

Metodologia Proposta:

Pacientes com neuropatia diabética definida pelo questionario Douleur Neuropathique 4 ser&o convidados a realizar 12 semanas de treinamento,
duas vezes por semana, composto por exercicio fisico resistido de baixa intensidade para os membros inferiores associado a estimulacéo elétrica
transcraniana e restricdo parcial de fluxo sanguineo aos membros inferiores. No periodo pré e pos intervengdo, parametros relacionados a
intensidade da dor, forga, funcionalidade muscular e inervagéo cutanea serédo avaliados e comparados.

Critério de Incluséo:

1) Diabetes mellitus (DM) tipo | ou tipo Il confirmada (h& pelo menos 5 anos para DM I) conforme os critérios diagnésticos da American Diabetes
Association (ADA)(49); 2) ambos os sexos; 3) maiores de 18 anos; 4) dor em padréo distal-proximal nos MMII (padrdo de meias)

Critério de Excluséo:

1) implantes metalicos préximos a regido de estimulacéo; 2) doengas neurolégicas e/ou neuropsiquiatricas descompensadas (exceto pela ND); 3)
histérico de doengas epilépticas familiares com heranga monogénica; 4) histérico pessoal de epilepsia, ainda que tratada e compensada; 5) uso de
drogas ilicitas; 6) implante de estimuladores elétricos (exemplo: marca-passo); 7) histérico de acidente vascular cerebral (AVC); 8) perturbagao
cognitiva e/ou de consciéncia que impegam a compreensao dos questionarios; 9) gravidez ou puerpério; 10) manipulagéo cefalica prévia com
instrumentacé@o no caminho dos eletrodos; 11) tumor cerebral atual; 12) doengas inflamatérias dermatoldgicas na regido cefélica descompensadas,
gue impegam o acoplamento dos eletrodos; 13) anormalidades motoras que impecam a realizagdo do protocolo de exercicios; 14) anemia falciforme;
15) obstrugcdo macrovascular significativa, com alteracéo de pulsos periféricos, sintomas de claudicagdo ou doenga venosa graus 5 ou 6(50); 16)
fistula arteriovenosa nos MMII; 17) disturbios de coagulagdo descompensados; 18) diagndstico de outra neuropatia (além da neuropatia diabética);
19) doenga cardiaca descontrolada; e 20) artrite reumatoide.

Riscos:

Os efeitos colaterais mais frequentes para as técnicas do protocolo sdo leves e momentaneos/passageiros na grande maioria dos casos, sendo raro
um efeito mais expressivo e duradouro. Os desconfortos mais frequentes sao: irritagdo da pele no local de estimulagao elétrica, prurido na cabega
durante a estimulagé&o, cefaleia leve, sonoléncia leve, mialgia durante o exercicio e dor muscular tardia. Além desses, a restricdo de fluxo sanguineo
também pode ocasionar petéquias e equimoses, dor muscular e dorméncia durante a aplicagao. Por fim, a bidpsia pode causar dor leve e pode,
teoricamente, infeccionar. O risco de infecgdo é extremamente reduzido e, quando diagnosticada precocemente, totalmente tratavel com
antibiéticos.O protocolo sera inteiramente acompanhado pelos pesquisadores, garantindo acesso precoce a eventuais eventos adversos.

Beneficios:

N&o héa beneficio diretos para os participantes do estudo. No entanto, se o estudo concluir que a combinagao de estimulagao elétrica transcraniana
com exercicios sob restricdo parcial de fluxo sanguineo é positiva para melhorar a dor neuropéatica em pacientes com neuropatia diabética, os
pacientes se beneficiardo da melhora desse sintoma e possivelmente dos aspectos secundarios da pesquisa (nivel de autonomia, quantidade de
fibras finas na pele, for¢a e funcionalidade).

Metodologia de Andlise de Dados:

Considerando o estudo de Bonifacio e colaboradores, que avaliou a tDCS como terapia para lesdo do plexo braquial, houve uma reducgéo de
aproximadamente 25% na pontuagdo do MPQ sobre uma pontuacao inicial de 42,8 (mais ou menos 11,9) ap6s 5 sess6es(81). Visando um erro tipo |
de até 5% e um poder de 80%, foi obtido um tamanho amostral de 20 participantes para este estudo(82).0Os dados intervalares seréo apresentados
como média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com a normalidade dos dados. A normalidade, por sua vez, sera
verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis intervalares normalmente distribuidas serdo avaliadas pelo teste t de Student e as com
distribuicdo ndo normal pelo teste de Mann-Whitney. Caso o pareamento seja possivel, sem perda de participantes, as andalises seréo feitas por
teste t de Student pareado e teste de Wilcoxon. Variaveis categoricas, por sua vez, serdo analisadas de pelo teste do qui-quadrado ou teste exato de
Fisher. Valores de P ¢, 0,05 serdo considerados estatisticamente significativos. Objetiva-se utilizar para a analise o software SPSS ¢, verséo 30 (IBM,
Chicago, IL, USA).

Desfecho Primério:
Reducéo na escala de dor McGill Pain Questionnaire (MPQ), verséo brasileira(40)
Desfecho Secundario:

- Redugao da escala de dor neuropatica pelo Instrumento de Rastreamento de Neuropatia de Michigan, verséo brasileira(41);- Redugéo da escala de
dor Neuropathic Pain Symptoms Inventory, verséo brasileira(42); - Redugdo da escala de dor Pain Quality Assessment Questionnaire, verséo
brasileira(43);- Redugéo da pontuagéo no Escore de Sintomas Neuropaticos (ESN)(44);- Reducéo da pontuacédo no Escore de Comprometimento
Neuropético (ECN)(44);- Redugdo do tempo no teste timed-up-and-go(45);- Aumento da forga de pico isométrico em componentes extensores e
flexores das pernas- Aumento da densidade de fibras finas em bidpsia de pele(46, 47).

Tamanho da Amostra no 20

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da pesquisa
Sim BRASIL 20
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Outras Informacdes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuéarios, dados demograéficos, etc)?

Sim

Detalhamento:

O prontuério dos pacientes regulares do ambulatério de Clinica Médica do HC sera acessado para avaliar eventuais critérios de incluséo e excluséo.

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervengao neste centro de
pesquisa:

20
Grupos em que serdo divididos os participantes da pesquisa neste centro
ID Grupo N° de Individuos Intervencdes a serem realizadas
Grupo intervengao 20 Exercicio com restricdo de fluxo e estimulagdo transcraniana

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
N&o

Prop6e dispensa do TCLE?
N&o

Haveréa retengdo de amostras para armazenamento em banco?

Sim

Justificativa:

Apenas durante o protocolo, por necessidade de analise imuno-histoquimica. Todas as amostras serdo coletadas e congeladas. Em tempo oportuno,
serdo processadas e analisadas conforme viabilidade do laboratério (que ndo é concomitante a coleta).

Cronograma de Execugéo

Identificacdo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)

Submisséo do projeto ao Comité de ética e registro |01/05/2025 01/09/2025
no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

Coleta dos dados iniciais (questionarios e testes) 01/12/2025 27/02/2026
Treinamento dos voluntarios 02/03/2026 30/04/2027
Selec¢ao dos participantes voluntarios e assinaturas |02/09/2025 28/11/2025
do TCLE

Assimilacéo e analise dos dados 02/08/2027 31/08/2027
Coleta dos dados finais (questionarios e testes) 03/05/2027 30/07/2027

Orcamento Financeiro

Identificacdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)
Despesas com transporte Custeio R$ 8.740,00
Oximetro Capital R$ 100,00
Manguitos Capital R$ 1.500,00
Bolsa IC Bolsas R$ 12.960,00
Punch 3mm Custeio R$ 880,00
Sonar Capital R$ 2.000,00
Tissue Tek Custeio R$ 750,00
Fio de sutura Custeio R$ 100,00
Papelaria Custeio R$ 200,00
Gazes e luvas Custeio R$ 250,00
Aparelho de Ultrassom Capital R$ 179.000,00
Degermante Custeio R$ 48,00
Anticorpo PGP9.5 Custeio R$ 5.000,00
Fixador (Zamboni) Custeio R$ 1.000,00
Dinamdmetro Capital R$ 5.000,00

R$ 217.528,00
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Aparelho de tDCS Capital R$ 6.000,00
Lidocaina Custeio R$ 300,00
Faixas elasticas Capital R$ 300,00
Anticorpo secundério Custeio R$ 2.500,00

R$ 226.628,00
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