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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo: Intervenção/Experimental

Tipo de Intervenção: Experimental

Desenho:

Trata-se de um ensaio clínico não controlado (quase experimental) cuja amostra são pacientes com dor neuropática em membros inferiores (MMII)
associada à neuropatia diabética. Esses pacientes serão submetidos a um protocolo de intervenção de 12 semanas, que consiste em duas sessões
semanais de treinamento de baixa intensidade associado à estimulação elétrica transcraniana e à restrição parcial de fluxo sanguíneo. Antes e após
a intervenção, os participantes serão avaliados quanto a testes de força (pico isométrico dos flexores plantares e dorsiflexores), avaliação de
mobilidade funcional, exame neurológico, questionários de diferentes escalas de dor e biópsia de pele. As pontuações pré e pós-intervenção serão
analisadas buscando diferenças na dor neuropática, funcionalidade e inervação sensitiva.

Descritores da Intervenção

Natureza da Intervenção

Dispositivo

Código DECS Descrição DECS

Lista de DECS

G11.427.410.698.277 Exercício físico

E02.331.750 Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua

E02.926 Oclusão terapêutica

Fase

Fase 2/3
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Secundário

Palavra Chave

Palavra-chave

Neuropatia diabética

Dor crônica

Condição de saúde ou Problema

Neuropatias Diabéticas

  Descritores Gerais para as Condições de Saúde

Código CID Descrição CID

CID1-10:Classificação Internacional de Doenças
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Código DECS Descrição DECS

DeCS:Descritores em Ciência da Saúde
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Código DECS Descrição DECS

DeCS:Descritores em Ciência da Saúde

C23.888.592.612.274 Dor crônica

Código CID Descrição CID

CID1-10:Classificação Internacional de Doenças

R52.1 Dor cronica intratavel
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Exercicio físico

Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua

Oclusão terapêutica

Detalhamento do Estudo

Resumo:

INTRODUÇÃO. O diabetes mellitus (DM) é uma das doenças crônicas mais comuns do mundo. Cerca da metade dos pacientes com DM evolui,
após alguns anos de doença desconhecida ou mal controlada, com neuropatia diabética. Além dos problemas cutâneos e articulares da neuropatia,
a presença de dor neuropática é muito comum nesses pacientes e se apresenta como um grande desafio clínico, pois as terapias não apresentam
resposta satisfatória ¿ ou apresentam limitantes efeitos colaterais. Exercícios físicos são importantes como terapia nessa condição, mas muitos
pacientes não conseguem realiza-los por dor ou limitação. Este estudo visa avaliar se a combinação de exercícios resistidos de baixa intensidade
associados à restrição parcial de fluxo sanguíneo (RFS) e estimulação elétrica transcraniana (tDCS) é segura e capaz de produzir alívio
sintomático.OBJETIVO. Primariamente, avaliar se, em pacientes com dor neuropática por neuropatia diabética, o protocolo produz alívio da dor
neuropática medida pelo questionário de dor de McGill (MPQ). Secundariamente, objetiva-se avaliar se é seguro e produz melhorias não só em
outras escalas de dor neuropática, mas, também, em testes funcionais de desempenho muscular e na quantidade de fibras finas cutâneas.
METODOLOGIA. Pacientes seguidos no ambulatório de Clínica Médica do HC-Unicamp com neuropatia diabética serão convidados a participar do
estudo. A intervenção envolve doze semanas de treinamento resistido associado a RFS e tDCS, realizados no HC, duas vezes por semana, sob
supervisão. Para a RFS, manguitos acoplados em posição proximal nas pernas serão insuflados até a obtenção de 50% de pressão de oclusão da
artéria poplítea. A restrição será mantida initerruptamente ¿ ou seja, por 20 minutos ¿ durante todos os treinos. Para o tDCS, eletrodos serão
posicionados no córtex motor primário e região supraorbitária contralateral. A estimulação será anodal, com carga de 2mA, por 20 minutos, mantidos
durante todo o treino. Antes e após o protocolo, os participantes responderão questionários voltados à quantificação de dor neuropática, terão sua
força de pico isométrica medida nos flexores plantares e dorsiflexores, farão um teste timed-up-and-go e farão uma biópsia de pele para contagem
de fibras finas. Todos os resultados pré e pós serão comparados para busca de diferenças estatisticamente significativas.

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 insustentáveis(2). Consequente da alta prevalência de diabetes, há também uma alta incidência concomitante (~50% entre os
pacientes diabéticos(3, 4)) de sua complicação microvascular mais comum: a neuropatia diabética(5).A neuropatia diabética (ND), conceituação
utilizada aqui como sinônimo de sua manifestação mais recorrente ¿ polineuropatia simétrica distal ¿, é caracterizada como uma desordem
neurodegenerativa do sistema nervoso periférico, que se apresenta em padrão de ¿meias e luvas¿ com perda de função sensorial, autonômica e,
mais tardiamente e em menor extensão, motora(6). Essa condição está fortemente associada à dor neuropática (DN), definida como uma dor
causada por lesão ou doença do sistema nervoso somatossensorial(7), que por sua vez está presente em ~34% dos pacientes com ND(8). As
diversas origens descritas para a DN envolvem, principalmente, hiperexcitabilidade neuronal(9), sensibilização por citocinas pró-inflamatórias(10),
sensibilização central(11), alterações microgliais(12, 13), desregulação no sistema inibitório descendente(14) e disfunção conectiva entre centros
cerebrais superiores(15).Dentre os diversos mecanismos fisiopatológicos envolvidos na diabetes, para além do componente metabólico principal ¿ a
hiperglicemia ¿, as disfunções vasculares desempenham papel central no desenvolvimento de morbidades e na mortalidade associada à doença(16,
17) . A ND, portanto, não foge a esse padrão, de forma a se relacionar diretamente com a disfunção microvascular(18), manifestando um
desequilíbrio tanto estrutural quanto funcional. Estruturalmente, ocorre redução da espessura da parede, redução de lúmen, espessamento da
membrana basal(19) e aumento de densidade capilar no endoneuro (como mecanismo compensatório à hipoperfusão)(20). A nível funcional, sucede
-se desregulação da permeabilidade do vaso, prejuízo de resposta vasodilatadora ao óxido nítrico e à prostaciclina, e exacerbação de resposta
vasoconstritora à endotelina pelo aumento de sua concentração plasmática(21). Em conjunto, essas condições promovem isquemia prolongada do
tecido nervoso periférico, resultando em hipóxia e conseguinte degeneração neuronal(22, 23) , lesão responsável pela DN desses
pacientes(8).Tendo como panorama a relação da deficiência vascular com a neuropatia diabética e, portanto, com o desenvolvimento de DN e de
outras condições debilitantes, a terapia baseada no estímulo à angiogênese parece uma alternativa adjuvante de bastante impacto no tratamento e
na prevenção de tais desfechos da diabetes(6). A atividade física é um método bem descrito de melhora da vascularização(24), no entanto, como a
intensidade do treinamento é um fator limitante e o treinamento de alta intensidade não é viável para muitos indivíduos com deficiência vascular ou
com outras comorbidades comumente associadas à diabetes, o exercício sob restrição de fluxo sanguíneo (RFS) emerge como uma opção
terapêutica eficiente para manter o alto nível de estímulo à angiogênese valendo-se apenas de exercícios de baixa intensidade(25, 26) . Essa
modalidade de exercício promove neovascularização de forma responsiva à hipóxia por meio do estímulo substancial à expressão não somente do
RNA mensageiro (RNAm) responsável por codificar o fator de crescimento endotelial vascular (FCEV), mas também dos RNAm responsáveis por
codificar alguns dos receptores desse fator (KDR)(27). Além disso, a hipóxia atua induzindo a modulação química de moléculas que regulam ambos
os processos de expressão (HIF-1¿)(27).O exercício físico é um potente ativador do córtex motor e essa ativação é responsável por promover
diferentes reações centrais que induzem analgesia por meio da modulação da percepção da dor e estímulo à via descendente de analgesia(28)
(benefício já relatado para DN(29). Dentre os reflexos centrais, há uma notável ativação inicial de núcleos talâmicos que desencadeiam uma cascata
de eventos sinápticos em estruturas fortemente relacionadas à dor, como córtex cingulado anterior, substância cinzenta periaquedutal e córtex
insular(30, 31).  Ademais, é relatado que o exercício também atua melhorando as funções nervosas e a mobilidade funcional, além de reduzir o nível
de disfunção sensorial, sintomas muito associados à ND(32).Uma forma de modular a ativação cortical motora com o intuito de reduzir o limiar de
estímulo necessário para ativar as vias de alívio da dor é utilizando estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC / tDCS)(33). Essa
técnica não induz potenciais de ação nos neurônios, mas regula o potencial de repouso dos axônios, o que altera a excitabilidade endógena dos
circuitos neuronais(34, 35) . Com base nisso, o uso do tDCS para produzir uma regulação positiva no córtex motor primário (M1) promove a
despolarização dos neurônios dessa área, de modo a facilitar o disparo de potenciais de ação(34). Assim, a ativação de M1 é aumentada e,
consequentemente, as vias de analgesia supracitadas são induzidas(33), efeito que perdura por tempo relativamente prolongado após uma última
estimulação(36). Combinar esse contexto com o estímulo endógeno próprio do córtex motor decorrente do exercício, parece uma forma de
¿hiperativar¿ M1 e suscitar um potente alívio da dor(37).Fundamentada no conhecimento referido e apoiada no fato de que a eficácia das terapias
atuais para ND é altamente variável(38, 39), a presente pesquisa visa preencher uma lacuna na literatura ao avaliar os efeitos da utilização conjunta
da modulação cortical por tDCS combinada com exercício físico sob restrição de fluxo sanguíneo em pacientes com neuropatia diabética. Dado que
o exercício sob RFS beneficia a vascularização em indivíduos saudáveis, ponderamos que, possivelmente, a angiogênese também será estimulada
em indivíduos com ND, de forma a atingir vias relevantes do mecanismo de patogênese associado à própria ND e à ocorrência de DN. Não somente,
como o exercício combinado com estimulação cortical tem evidências de impacto na redução da DN, colocamos a atividade física como uma
possibilidade de interseção prática entre

Introdução:
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Tamanho da Amostra no 20

Hipótese:

Estimamos que a combinação de exercícios resistidos com RFS e tDCS produzirá redução de dor neuropática e aumento da capacidade funcional
em pacientes com neuropatia diabética de membros inferiores.
Objetivo Primário:

Avaliar se o protocolo é seguro e promove redução da dor neuropática (através da escala de dor McGill Pain Questionnaire, versão brasileira);

Objetivo Secundário:

Avaliar se o protocolo produz:- Melhora da dor neuropática por outras escalas (Instrumento de Rastreamento de Neuropatia de Michigan, versão
brasileira, Neuropathic Pain Symptoms Inventory, versão brasileira, Pain Quality Assessment Questionnaire, versão brasileira e Escore de Sintomas
Neuropáticos (ESN);- Melhora da força muscular (medida por força 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 cutâneas (medida por biópsia cutânea e
imuno-histoquímica).
Metodologia Proposta:

Pacientes com neuropatia diabética definida pelo questionário Douleur Neuropathique 4 serão convidados a realizar 12 semanas de treinamento,
duas vezes por semana, composto por exercício físico resistido de baixa intensidade para os membros inferiores associado à estimulação elétrica
transcraniana e restrição parcial de fluxo sanguíneo aos membros inferiores. No período pré e pós intervenção, parâmetros relacionados à
intensidade da dor, força, funcionalidade muscular e inervação cutânea serão avaliados e comparados.

Critério de Inclusão:

1) Diabetes mellitus (DM) tipo I ou tipo II confirmada (há pelo menos 5 anos para DM I) conforme os critérios diagnósticos da American Diabetes
Association (ADA)(49); 2) ambos os sexos; 3) maiores de 18 anos; 4) dor em padrão distal-proximal nos MMII (padrão de meias)

Critério de Exclusão:

1) implantes metálicos próximos à região de estimulação; 2) doenças neurológicas e/ou neuropsiquiátricas descompensadas (exceto pela ND); 3)
histórico de doenças epilépticas familiares com herança monogênica; 4) histórico pessoal de epilepsia, ainda que tratada e compensada; 5) uso de
drogas ilícitas; 6) implante de estimuladores elétricos (exemplo: marca-passo); 7) histórico de acidente vascular cerebral (AVC); 8) perturbação
cognitiva e/ou de consciência que impeçam a compreensão dos questionários; 9) gravidez ou puerpério; 10) manipulação cefálica prévia com
instrumentação no caminho dos eletrodos; 11) tumor cerebral atual; 12) doenças inflamatórias dermatológicas na região cefálica descompensadas,
que impeçam o acoplamento dos eletrodos; 13) anormalidades motoras que impeçam a realização do protocolo de exercícios; 14) anemia falciforme;
15) obstrução macrovascular significativa, com alteração de pulsos periféricos, sintomas de claudicação ou doença venosa graus 5 ou 6(50); 16)
fístula arteriovenosa nos MMII; 17) distúrbios de coagulação descompensados; 18) diagnóstico de outra neuropatia (além da neuropatia diabética);
19) doença cardíaca descontrolada; e 20) artrite reumatoide.

Riscos:

Os efeitos colaterais mais frequentes para as técnicas do protocolo são leves e momentâneos/passageiros na grande maioria dos casos, sendo raro
um efeito mais expressivo e duradouro. Os desconfortos mais frequentes são: irritação da pele no local de estimulação elétrica, prurido na cabeça
durante a estimulação, cefaleia leve, sonolência leve, mialgia durante o exercício e dor muscular tardia. Além desses, a restrição de fluxo sanguíneo
também pode ocasionar petéquias e equimoses, dor muscular e dormência durante a aplicação. Por fim, a biópsia pode causar dor leve e pode,
teoricamente, infeccionar. O risco de infecção é extremamente reduzido e, quando diagnosticada precocemente, totalmente tratável com
antibióticos.O protocolo será inteiramente acompanhado pelos pesquisadores, garantindo acesso precoce a eventuais eventos adversos.

Benefícios:

Não há benefício diretos para os participantes do estudo. No entanto, se o estudo concluir que a combinação de estimulação elétrica transcraniana
com exercícios sob restrição parcial de fluxo sanguíneo é positiva para melhorar a dor neuropática em pacientes com neuropatia diabética, os
pacientes se beneficiarão da melhora desse sintoma e possivelmente dos aspectos secundários da pesquisa (nível de autonomia, quantidade de
fibras finas na pele, força e funcionalidade).
Metodologia de Análise de Dados:

Considerando o estudo de Bonifácio e colaboradores, que avaliou a tDCS como terapia para lesão do plexo braquial, houve uma redução de
aproximadamente 25% na pontuação do MPQ sobre uma pontuação inicial de 42,8 (mais ou menos 11,9) após 5 sessões(81). Visando um erro tipo I
de até 5% e um poder de 80%, foi obtido um tamanho amostral de 20 participantes para este estudo(82).Os dados intervalares serão apresentados
como média ± desvio padrão ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com a normalidade dos dados. A normalidade, por sua vez, será
verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variáveis intervalares normalmente distribuídas serão avaliadas pelo teste t de Student e as com
distribuição não normal pelo teste de Mann-Whitney. Caso o pareamento seja possível, sem perda de participantes, as análises serão feitas por
teste t de Student pareado e teste de Wilcoxon. Variáveis categóricas, por sua vez, serão analisadas de pelo teste do qui-quadrado ou teste exato de
Fisher. Valores de P ¿ 0,05 serão considerados estatisticamente significativos. Objetiva-se utilizar para a análise o software SPSS ¿ versão 30 (IBM,
Chicago, IL, USA).

Desfecho Primário:

Redução na escala de dor McGill Pain Questionnaire (MPQ), versão brasileira(40)

Desfecho Secundário:

- Redução da escala de dor neuropática pelo Instrumento de Rastreamento de Neuropatia de Michigan, versão brasileira(41);- Redução da escala de
dor Neuropathic Pain Symptoms Inventory, versão brasileira(42); - Redução da escala de dor Pain Quality Assessment Questionnaire, versão
brasileira(43);- Redução da pontuação no Escore de Sintomas Neuropáticos (ESN)(44);- Redução da pontuação no Escore de Comprometimento
Neuropático (ECN)(44);- Redução do tempo no teste timed-up-and-go(45);- Aumento da força de pico isométrico em componentes extensores e
flexores das pernas- Aumento da densidade de fibras finas em biópsia de pele(46, 47).

País de Origem do Estudo Nº de participantes da pesquisa

Países de Recrutamento

País

Sim 20BRASIL

essas duas prováveis vias de melhora desse sintoma, recorrendo ao tDCS e à RFS para tal.
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Outras Informações

Haverá uso de fontes secundárias de dados (prontuários, dados demográficos, etc)?

Sim

ID Grupo Intervenções a serem realizadasNº de Indivíduos

Grupos em que serão divididos os participantes da pesquisa neste centro

Grupo intervenção Exercício com restrição de fluxo e estimulação transcraniana20

Detalhamento:

O prontuário dos pacientes regulares do ambulatório de Clínica Médica do HC será acessado para avaliar eventuais critérios de inclusão e exclusão.

Informe o número de indivíduos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerão algum tipo de intervenção neste centro de
pesquisa:

20

O Estudo é Multicêntrico no Brasil?

Não

Propõe dispensa do TCLE?

Não

Haverá retenção de amostras para armazenamento em banco?

Sim

Justificativa:

Apenas durante o protocolo, por necessidade de análise imuno-histoquímica. Todas as amostras serão coletadas e congeladas. Em tempo oportuno,
serão processadas e analisadas conforme viabilidade do laboratório (que não é concomitante à coleta).

Identificação da Etapa Término (DD/MM/AAAA)Início (DD/MM/AAAA)

Cronograma de Execução

Submissão do projeto ao Comitê de ética e registro
no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos

01/09/202501/05/2025

Coleta dos dados iniciais (questionários e testes) 27/02/202601/12/2025

Treinamento dos voluntários 30/04/202702/03/2026

Seleção dos participantes voluntários e assinaturas
do TCLE

28/11/202502/09/2025

Assimilação e análise dos dados 31/08/202702/08/2027

Coleta dos dados finais (questionários e testes) 30/07/202703/05/2027

Identificação de Orçamento Valor em Reais (R$)Tipo

Orçamento Financeiro

Despesas com transporte R$ 8.740,00Custeio

Oxímetro R$ 100,00Capital

Manguitos R$ 1.500,00Capital

Bolsa IC R$ 12.960,00Bolsas

Punch 3mm R$ 880,00Custeio

Sonar R$ 2.000,00Capital

Tissue Tek R$ 750,00Custeio

Fio de sutura R$ 100,00Custeio

Papelaria R$ 200,00Custeio

Gazes e luvas R$ 250,00Custeio

Aparelho de Ultrassom R$ 179.000,00Capital

Degermante R$ 48,00Custeio

Anticorpo PGP9.5 R$ 5.000,00Custeio

Fixador (Zamboni) R$ 1.000,00Custeio

Dinamômetro R$ 5.000,00Capital

Total em R$ R$ 217.528,00
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Aparelho de tDCS R$ 6.000,00Capital

Lidocaína R$ 300,00Custeio

Faixas elásticas R$ 300,00Capital

Anticorpo secundário R$ 2.500,00Custeio

Total em R$ R$ 226.628,00
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