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Resumo

Introducdo: A Covid-19 se tornou um desafio para a comunidade cientifica,
profissionais e autoridades de saude. A invasdo do Sistema Nervoso Central pelo
virus pode levar ao acometimento do Cortex Pré-Frontal Dorsolateral Esquerdo
(CPFDLE) e consequente aparecimento dos transtornos de ansiedade e depressao
nessa populacdo. A Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) é
uma técnica de neuromodulacdo néo invasiva segura e eficaz no tratamento de tais
transtornos. Entretanto, estudos acerca de seus efeitos ainda sdo necessarios para
comprovacao de sua eficacia e seguranca em individuos com Covid-19. Objetivos:
Avaliar a seguranca e os efeitos de uma Unica sessao de ETCC no CPFDLE sobre o
humor em individuos com Covid-19. Métodos: RCT duplo cego desenvolvido com
base nas diretrizes para elaboracdo de ensaios clinicos CONSORT. Foi utilizada
uma amostra de conveniéncia de 40 individuos com Covid-19 internados em uma
unidade semi-intensiva. Os participantes foram randomizados em dois grupos:
ETCC-Sham e ETCC-CPDLE objetivando estimular o CPFDLE. A corrente aplicada
foi de 2mA durante 30 minutos, os eletrodos anddico e catodico foram posicionados
sob as areas correspondentes ao CPDLE e Coértex Pré-Frontal Dorsolateral Direito
(CPFDLD), respectivamente em ambos 0s grupos. A seguranca foi avaliada através
dos seguintes aspectos: 1) aplicacdo do questionario de efeitos adversos
relacionados a ETCC de Brunoni; 2) afericdo dos sinais vitais antes e apés a
estimulacdo; 3) presenca de lesGes cutdneas graves no sitio de aplicacdo da
corrente; 4) queda sofrida pelo paciente; 5) piora clinica, incluindo transferéncia para
UTI, intubacédo orotraqueal (IOT) e 6bito em até uma hora apés a intervengéo. Ja o
humor foi avaliado através dos inventarios de ansiedade e depressao de Beck antes
e apos aplicacdo da técnica. Resultados: Nado houve desisténcias por parte de
nenhum dos individuos avaliados. Ndo ocorreram quedas, transferéncia para UTI,
IOT, tampouco 6bitos. Foi observado tendéncia de aumento da SpO2 para 0 grupo
ETCC-CPDLE ap06s a intervencdo. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos
quanto a ocorréncia e intensidade dos efeitos adversos ap6s a estimulacdo. Houve
reducdo significativa dos niveis de ansiedade e depressdo em ambos 0s grupos.
Concluséo: A ETCC se mostrou segura e viavel em nossa amostra, entretanto uma
Gnica sessao nao foi suficiente para causar impacto sobre os niveis de ansiedade e
depressdo. A realizacdo de estudos com maior nimero de sessdes é necessaria
para a apreciagdo de resultados mais robustos em individuos com Covid-19.

Palavras-chave: Covid-19; ETCC,; seguranca; depressao; ansiedade.
(http://decs.bvs.br/).
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Abstract

Introduction: Covid-19 has become a challenge for the scientific community,
professionals, and health authorities. The invasion of the Central Nervous System by
the virus can lead to the impairment of the Left Dorsolateral Prefrontal Cortex
(LDLPFC) and the consequent appearance of anxiety and depression disorders in
this population. Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) is a safe and effective
non-invasive neuromodulation technique in treating such disorders. However, studies
on its effects are still needed to prove its efficacy and safety in individuals with Covid-
19. Aim: To assess the safety and effects of a single tDCS session over the LDLPFC
on mood in individuals with Covid-19. Methods: Double-blind RCT developed based
on CONSORT clinical trial design guidelines. A convenience sample of 40 individuals
with Covid-19 admitted to a semi-intensive unit was used. Participants were
randomized into two groups: tDCS-Sham and tDCS-LDLPFC, to stimulate LDLPFC.
The applied current was 2mA for 30 minutes. The anode and cathode electrodes
were positioned under the areas corresponding to the LDLPFC and Right
Dorsolateral Prefrontal Cortex (RPFDLC), respectively, in both groups. Safety was
assessed through the following aspects: 1) application of Brunoni's tDCS Adverse
Effects Questionnaire; 2) measurement of vital signs before and after stimulation; 3)
presence of severe skin injuries at the current application site; 4) fall events; 5)
occurrence of clinical worsening, including transfer to the ICU, orotracheal intubation
(OTI) and death within one hour after the intervention. The mood was assessed
using Beck's anxiety and depression inventories before and after the tDCS
application. Results: There were no dropouts by any of the assessed individuals.
There were no falls, transfers to the ICU, OTI, or deaths. A trend towards an increase
in SpO2 was observed for the tDCS-LDLPFC group after the intervention. There was
no significant difference between the groups regarding the occurrence and intensity
of adverse effects after stimulation. There was a significant reduction in anxiety and
depression levels in both groups. Conclusion: tDCS was shown to be a safe and
feasible technique in our sample of Covid-19 inpatients. However, a single session
was not enough to reduce anxiety and depression levels in our sample. Studies with
a greater number of sessions are needed for the appreciation of more robust results
in patients with Covid-19.

Keywords: Covid-19; tDCS; safety; depression; anxiety.
(http://decs.bvs.br/).
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Revisao de Literatura

1.1 Introducao

O aumento exponencial do numero de casos confirmados da Covid-19 se
tornou um desafio para a comunidade cientifica, profissionais e autoridades de
saude (JIN et al., 2020). Trata- se de uma doenca causada pela infeccéo através do
SARS-CoV-2, que tem o sistema respiratdério como principal via de entrada no
organismo (AZABOU et al., 2020). A infeccdo pelo virus pode variar de casos
assintomaticos até aqueles mais graves, com comprometimento da hematose, tanto
por destruicdo e fibrose do parénquima pulmonar, quanto através de eventos
microtrombaéticos desencadeados por processo inflamatério sistémico (AZABOU et
al., 2020). Tais alteragbes culminam em deterioracdo clinica, necessidade de
internacdo hospitalar e assisténcia ventilatoria invasiva, podendo levar a faléncia
multipla dos 6rgaos e morte (ASADI-POOYA; SIMANI, 2020; FUDIM et al., 2020).

Apesar da prevaléncia do acometimento do sistema respiratorio, a literatura
aponta crescente acometimento do Sistema Nervoso Central (SNC) de individuos
com Covid-19. O mecanismo pelo qual o virus invade o SNC ainda permanece como
foco de debate, podendo o mesmo ser disseminado através do endotélio vascular,
com consequente transposicdo da barreira hematoencefélica ou através de sua
conducdo via nervo olfatorio e/ou vago até o tronco encefalico (MEV et al., 2020).
Tal invasdo ocasiona manifestacdes neuroinflamatérias e cerebrovasculares,
coletivamente denominadas Neuro-Covid, que repercutem negativamente sobre
diversas funcdes e estruturas corporais, dentre elas areas cerebrais responsaveis
pela modulacdo do humor, podendo levar essa populagdo a evoluir com quadros de
ansiedade e depressdo (AZABOU et al., 2020).

As desordens do humor relacionadas aos transtornos neuropsiquiatricos de
ansiedade e depresséo vém se tornando cada vez mais frequentes em individuos
com Covid-19 (SHINJO et al.,, 2020). Deng et al (2021) identificaram uma

prevaléncia de ansiedade e depressdo de 45% e 47%, respectivamente, em sua



metandlise em individuos com tais transtornos (DENG et al., 2021). Ademais, foi
identificado que as manifestagdes de humor provenientes da fase aguda da infeccao
pelo virus perduram e podem se intensificar apds recuperacao da doenca (XU et al.,
2021). O aparecimento dos transtornos de humor na Covid-19 é multifatorial,
acredita-se que memorias traumaticas de doenca severa, hospitalizagéo, isolamento
social e incerteza acerca do futuro séo fatores estressantes que contribuem para o
desenvolvimento de ansiedade e depressdo nessa populacdo e até mesmo em
individuos ndo acometidos pelo virus que vivenciaram o periodo de pandemia
(DEDONCKER et al., 2021; SHINJO et al., 2020). Salari et al. (2020) identificaram
uma prevaléncia de ansiedade e depresséo de 31.9% em 63.439 individuos e 33.7%
em 44.531 individuos respectivamente durante tal periodo (DEDONCKER et al.,
2021; SALARI et al., 2020; SHINJO et al., 2020). Outro aspecto a ser levado em
conta € o fato de que a infiltracédo viral do SNC desencadeia uma série de reacdes
imunolégicas que, como mencionado previamente, culminam em tempestade
inflamatoria, levando a citotoxicidade, mal funcionamento das areas cerebrais
acometidas e até mesmo morte neuronal (BONAZ; SINNIGER; PELLISSIER, 2020).

Diversos mecanismos s&8o propostos para justificar o aparecimento dos
transtornos de humor na Covid-19, dentre eles o acometimento de regides cerebrais
associadas a funcdes cognitivas (DENG et al., 2021). E sabido que o Cortex Pré-
Frontal Dorsolateral (CPFDL), por exemplo, desempenha papel fundamental no
entendimento dos distlrbios de ansiedade e depresséao, devido ao fato dessa regido
cerebral servir as funcdes cognitivas superiores importantes para orientar o
comportamento, atengdo, acdo e emocao (DE LIMA et al., 2019; DENG et al., 2021).
Além disso, essa area também faz parte do circuito neural mais amplo que promove
a autorregulacao, controlando a irritabilidade e permitindo o autocontrole (IRONSIDE
et al., 2019). Estas fun¢bes sdo balanceadas entre os dois hemisférios, enquanto o
lado direito (CPFDLD) desempenha o processamento de emogdes negativas, o lado
esquerdo (CPFDLE) estd engajado no processamento de emocdes positivas
(IRONSIDE et al., 2019). Entretanto, estudos prévios mostram que individuos com
ansiedade e depressdo possuem desequilibrio inter-hemisférico, cursando com
hipoatividade do CPFDLE e hiperatividade do CPDLD, levando a alteracdo das
funcdes previamente mencionadas (ETKIN; WAGER, 2007; HAMILTON et al., 2012;
SIEGLE et al.,, 2007). Portanto, intervencbes orientadas para 0 manejo das



desordens de humor sdo de extrema valia, devido serem alteragbes complexas,
multifatoriais e que podem repercutir negativamente sobre a qualidade de vida de
individuos com Covid-19. Ademais, tais alteracbes também podem causar limitacdo
do desempenho em atividades de vida diaria e laborais, além de restringir a

participacéo social dos mesmos (AZABOU et al., 2020).

A Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) surge como uma
opcao de tratamento dentre as diversas intervencdes que vém sendo propostas
objetivando a modulacdo do humor em individuos com Covid-19, devido se tratar de
uma técnica de neuromodulagdo néo invasiva, considerada segura, indolor, de facil
aplicacdo e com boa relacdo custo-beneficio (AHMADIZADEH; REZAEI;
FITZGERALD, 2019; BAPTISTA et al., 2020; CASTELO-BRANCO; FREGNI, 2020;
DEDONCKER et al.,, 2021). Sua aplicacdo se da através da aplicacdo de uma
corrente elétrica (1-2mA) via par de eletrodos de superficie, catddico e anddico,
cobertos por esponjas embebidas em solucdo salina que séo posicionados sobre o
escalpo (NITSCHE et al., 2008).

Os mecanismos que justificam a reducdo dos niveis de ansiedade e
depressédo através da ETCC ainda ndo sao totalmente esclarecidos, entretanto
sabe-se que a estimulacdo anddica é capaz de proporcionar aumento da
excitabilidade do CPFDLE, reduzida em individuos com ansiedade e depressao,
como previamente mencionado (GIORDANO et al., 2017; NITSCHE; PAULUS, 2000;
STAGG; ANTAL; NITSCHE, 2018). Tal efeito se deve ao fato da corrente causar
modulacdo da atividade neuronal espontanea, potencializando estimulos
glutamatérgicos nos receptores NMDA e AMPA, com despolarizacdo da membrana
neuronal e influxo de calcio a nivel celular (GIORDANO et al., 2017; NITSCHE;
PAULUS, 2000; STAGG; ANTAL,; NITSCHE, 2018). Ja a estimulacdo cat6dica reduz
a excitabilidade do CPDLD através da potencializagdo de estimulos gabaérgicos,
causando hiperpolarizacdo da membrana e impossibilitando a entrada de calcio a
nivel celular (PRIORI et al., 1998; STAGG; ANTAL; NITSCHE, 2018).

Evidéncias relacionadas aos efeitos da ETCC no tratamento dos transtornos
de ansiedade e depressdo tém sido amplamente investigadas. Entretanto, os
estudos variam quanto ao tempo de manifestacdo dos sintomas das populagdes

avaliadas, numero de sessdes e parametros utilizados. Sharafi et al, 2019 avaliaram



os efeitos da ETCC em 30 individuos com depressdo maior com média de 12 anos
de diagnostico e identificou reducéo de 50% nos indices da doenca. O protocolo
utilizado foi de dez sessdes de 20 minutos sobre o CPDLE, com intensidade de
2mA, havendo perduracao dos resultados no follow-up de um més (SHARAFI et al.,
2019). Ja Todder et al, 2018, analisaram os efeitos de trés sessdes de ETCC em
individuos com transtorno obsessivo compulsivo, com média de dez anos de
diagndstico, e ndo obtiveram resultados significativos na reducéo da ansiedade. Foi
utilizada uma intensidade de 2mA por 20 minutos sobre o cértex pré-frontal medial
(TODDER et al., 2018). YY et al, 2021 mostraram melhora da depressao apds cinco
aplicacbes da ETCC em 80 individuos com média de 9 anos de diagndstico. Os
autores realizaram 10 sessbes de 20 minutos cada, utilizando 2mA de corrente
aplicados sobre o CPFDLE (YY et al., 2021). Enquanto Batista et al, 2015 aplicaram
cinco sessdes de ETCC no CPFDLE, com intensidade de 2mA, e observaram
resultados significativos na reducédo da ansiedade e depressao em adictos em crack
e cocaina, com cerca de 7 anos de uso, porém nao sendo especificado o tempo de
evolucdo dos sintomas (BATISTA et al., 2015).

Apesar de grande parte dos estudos avaliarem os efeitos da ETCC em
individuos com maior tempo de diagnostico de ansiedade e depressao (i.e. maior
gue nove anos), incluindo casos refratarios, o interesse acerca de seus efeitos em
tempos menores de doenca é crescente (MILEV et al., 2016). De Lima et al,
2019estudaram uma amostra de 30 individuos com transtorno de ansiedade
generalizado e depressao com base nos critérios diagnosticos presentes no DSM-5
(pelo menos dois anos de sintomas) (CRASKE et al., 2017). ApGs cinco sessoes de
ETCC sobre o CPDLE a 2mA durante 20 minutos, ndo foi observada diferenca
significativa quanto a melhora da ansiedade e depressao (DE LIMA et al., 2019). Em
contrapartida Martinotti et al, 2019 identificaram efeitos significativos da corrente na
melhora dos escores de ansiedade e depressdo em 34 individuos adictos em drogas
e/ou jogos. Foram incluidos participantes com pelo menos 1 ano de sintomas. O
protocolo consistiu em cinco sessdes de 20 minutos sobre o CPFDLE, com
intensidade de 1.5mA (MARTINOTTI et al., 2019).

Embora o nimero de evidéncias acerca dos efeitos a curto prazo (1-10

sessOes) da ETCC na depressao seja crescente, comprovacdes acerca de tais



efeitos ainda sdo escassas de acordo com o consenso Canadense para O
tratamento de depressao maior com neuromodulacao, publicado em 2016 (MILEV et
al., 2016). Uma metanalise realizada por Meron et al, 2015 revisou 10 artigos (n=
393) relacionados a aplicacdo de cinco a 10 sessdes da ETCC na melhora de
quadros de depressao e encontrou um pequeno, porém significativo tamanho de
efeito (g = 0.30) da corrente quando comparada a estimulacdo Sham (MERON et al.,
2015). Ainda assim, a técnica é classificada como grau dois de evidéncia
(metanalise com amplo intervalo de confiangca e/ou um ou mais ensaios clinicos
controlados). Tal classificacdo se da em quatro niveis, sendo as pontuacdes mais
baixas consideradas com maior evidéncia cientifica (MILEV et al., 2016). Apesar do
bom grau de evidéncia, a ETCC é considerada como terapia de terceira linha
(opinido de especialista, com suporte clinico) e indicada com maior frequéncia em
casos de depresséao refrataria (MILEV et al., 2016). Ademais, estudos com maior
namero de sessbes de ETCC ndo mensuram os desfechos de depressao apds a
primeira sessdo de tratamento, o que corrobora para uma limitagdo na investigacao
dos efeitos de uma dose Unica da técnica. Ironside et al, 2016 forneceram a primeira
evidéncia de que a ETCC sobre o CPFDLE de individuos saudaveis é capaz de
reduzir o processamento de informacdes ameacadoras apdés uma Unica sessédo. Tal
reducdo é semelhante em tratamentos com medicamentos antidepressivos e sugere
gue a técnica poderia garantir efeitos em uma Unica sessdo em populacdes com
depressao (IRONSIDE et al., 2016).

Quanto ao grau de evidéncia relacionado aos efeitos de uma Unica sesséo de
ETCC nos transtornos de ansiedade, as publicacdes disponiveis ainda séo
insuficientes para atestar sua efichcia e recomendagdo em tais desordens
(VERGALLITO et al., 2021). Mehrsafar et al, (2020) identificaram melhora
significativa no quadro de ansiedade pré-competicdo em 20 atletas de elite apés
uma Unica sessao de 20 minutos de ETCC sobre o CPFDLE (MEHRSAFAR et al.,
2020). Hosseini et al, 2016 também utilizaram uma sessdo da técnica em sua
amostra de 60 individuos com ansiedade devido hospitalizacdo para tratamento de
gueimaduras. Apos 20 minutos de estimulacdo do cortex sensitivo, a 1.0mA de
intensidade, foi identificada reducao significativa dos escores de ansiedade. Tais

achados justificam a realizacdo de mais estudos relacionados aos efeitos de uma



Unica sessdo da ETCC nos transtornos de ansiedade (HOSSEINI AMIRI et al.,
2016).

A literatura atual ainda ndo permite a inferéncia da efichcia da ETCC em
individuos com Covid-19. Ao nosso conhecimento, até o presente foi encontrado
apenas um relato de caso publicado por Shinjo e colaboradores (2020), no qual
identificaram reducéo dos niveis de ansiedade em um individuo com Covid-19 apés
cinco sessdes de 20 minutos da técnica sobre o CPDLE, com intensidade de 2mA
(SHINJO et al., 2020). Também foi encontrado um protocolo publicado por Azabou
et al, (2020) propondo o uso da corrente no manejo da dispneia em pacientes com a
doenca e ventilados mecanicamente (AZABOU et al., 2020). Outro aspecto que
carece de evidéncia é o de seguranca e viabilidade da aplicacdo ETCC nessa
populacdo (SHINJO et al.,, 2020). Brunoni et al, 2011 publicaram uma das
metanalises mais expressivas relacionada ao assunto, onde avaliou os efeitos
adversos atribuidos ao uso da técnica em diversas populacdes, identificando que
tais efeitos ainda ndo sdo adequadamente reportados (BRUNONI et al.,, 2011).
Dentre os 209 estudos incluidos apenas 9 quantificaram a ocorréncia de efeitos
adversos, sendo a seguranca preterida em detrimento de outros desfechos
primarios. Dentre os fatores ndo reportados em alguns dos estudos estavam a
auséncia de graduacdo dos efeitos adversos, dos relatos acerca das sensacoes
experimentadas pelos participantes, além da ndo mensuracdo dos sinais vitais
previamente e apds o uso da ETCC (BRUNONI et al., 2011). Entretanto, apesar de
tais limitacbes metodologicas, os autores sugerem que a ETCC é uma técnica
segura e viavel, tendo como efeitos adversos mais comuns a presenca de coceira,
formigamento, cefaleia, sensagao de queimacéo e desconforto. Adicionalmente, com
base em seus achados, os autores propuseram um questionario acerca dos efeitos
adversos relacionados a ETCC visando minimizar a subnotificacdo de tais efeitos
(BRUNONI et al., 2011).

O fato da ETCC se mostrar uma técnica segura, viavel e promissora no
manejo dos transtornos de ansiedade e depressdo em outras populagdes nao
minimiza a necessidade do desenvolvimento de ensaios clinicos em individuos com
Covid-19, devido se tratar de uma populacdo altamente vulneravel e com

repercussdes que acometem o funcionamento de diversos 0rgaos e sistemas. Essas



alteracOes podem repercutir negativamente sobre a qualidade de vida, limitando o
desempenho em atividades de vida diaria e laborais, além de restringir a
participacdo social dessa populacédo (AZABOU et al., 2020). A realizacao de estudos
relacionados aos efeitos da ETCC nessa populagéo proporcionara evidéncias nao
apenas acerca da seguranca e eficacia no manejo da ansiedade e depressdo, mas
também incentivard e ajudard na implementacédo da técnica no ambiente hospitalar.
O fato de se tratar de um ambiente insalubre e com pacientes vulneraveis justifica a
realizacdo de estudos que adotem medidas de controle e prevencdo de infeccéo.
Portanto, a realizacdo de protocolos com menor nimero de sessdes, inicialmente,
poderia ser uma medida plausivel no que tange o uso da ETCC no ambiente
hospitalar, visto que ofereceria menor exposi¢do tanto dos pacientes quanto dos
avaliadores. Com base no exposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a
seguranca e viabilidade relacionada aos efeitos de uma Unica sessao de ETCC
aplicada sobre o CPFDLE, além de aferir sua eficacia sobre os parametros de humor
em individuos com Covid-19 internados em uma unidade hospitalar semi-intensiva

do Rio de Janeiro.

1.2 Justificativas

A Covid-19 impacta negativamente sobre a saude e qualidade de vida
daqueles por ela acometido. Dentre as diversas alteragbes apresentadas, podem ser
ressaltadas as desordens de humor, como os distarbios neuropsiquiatricos de
ansiedade e depressao. Apesar da ETCC se mostrar uma técnica promissora,
segura, com boa tolerabilidade e efeitos clinicos e neurofisioldgicos positivos sobre
os desfechos relacionados ao humor, a literatura atual carece de evidéncias
robustas acerca de seu uso no manejo de pacientes com Covid-19. Portanto, a
realizacdo de estudos relacionados aos efeitos da ETCC nessa populacdo faz-se
necessaria e proporcionara evidéncias acerca da seguranca e, além de incentivar a

implementacgé&o da técnica no ambiente hospitalar.



1.2.1 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitacao

Prejuizos em decorréncia do acometimento pela Covid-19 podem ocorrer e
persistir a longo prazo, dando origem a manifestagées denominadas long Covid, que
dificultam o retorno das atividades de vida diaria e laborais, além de retardar a
reinsercdo do individuo na sociedade, impactando negativamente sobre a
funcionalidade. Portanto, a identificacdo de tais prejuizos e a geracdo de estratégias
de tratamento se tornam cruciais para recuperacdo plena desses pacientes. Os
resultados do presente estudo trardo evidéncias e a possibilidade de uma nova
ferramenta ndo invasiva, de facil aplicacdo e bem tolerada no tratamento dos efeitos
negativos da Covid-19. Tais resultados poderdo proporcionar reducéo da morbidade,

maiores niveis de saude e qualidade de vida e bem-estar a essa populacéo.

1.2.2 Relevancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da

Saude

O presente trabalho se insere nos eixos “Avaliacdo pdos-incorporagcao”
(avaliacdo da efetividade de tecnologias inovadoras em saude) “desenvolvimento de
tecnologias e inovagdo em saude” e “doencas transmissiveis” da agenda de
prioridades do Ministério da Saude, e visa a implementacdo das técnicas de
neuromodulacdo para o manejo da Covid-19, proporcionando atendimentos mais
adequados e voltados para a especificidade de cada individuo. Apesar do fato de
que o aparelho emissor de corrente continua ainda tenha um valor de compra
relativamente alto, o mesmo demonstra um bom custo-beneficio, visto que pode ser
usado por varios pacientes. Além do mais, pesquisas relacionadas ao tratamento
das sequelas do novo coronavirus podem proporcionar evidéncias acerca do manejo
mais adequado da doenca, podendo diminuir o tempo de recuperacdo dos
individuos, além da reducdo dos custos gerados com a assisténcia dos profissionais
e compra de insumos. Portanto, uma recuperacdo bem-sucedida promove efeitos
benéficos a longo prazo para a populacdo acometida, reduzindo as taxas de

reinternacdo hospitalar, tdo onerosas para o setor de saude.



1.2.3 Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel

O presente estudo estd em consonancia com o0s Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS) por meio da ODS 3 (assegurar uma vida
saudavel e promover o bem-estar para todos). Além disso, a implementacdo da
neuromodulacdo néo invasiva através da ETCC mostra-se viavel e com bom nivel
de aproveitamento, visto que o mesmo dispositivo emissor da corrente pode ser

utilizado por varios pacientes.

1.3 Objetivos

1.3.1 Primario/Geral

O presente Ensaio Clinico Randomizado Controlado Duplo Cego obijetivou
verificar a seguranca e viabilidade de uma Unica sessdo de ETCC sobre o CPDLE,
além de sua repercussdo no humor de individuos acometidos pela Covid-

19internados em uma unidade semi-intensiva.
1.3.2 Secundarios/Especificos

1. Identificar a repercussao de uma unica aplicacdo de ETCC no CPDLE de
individuos acometidos pela Covid-19, sobre parametros de depressao e
ansiedade, avaliados por meio dos inventarios de ansiedade e depressao
de Beck;

2. Avaliar a seguranca e a viabilidade da aplicagédo da ETCC em individuos
com Covid-19, através do questionario de efeitos adversos da ETCC de
Brunoni e de sua repercussao: 1) nos sinais vitais colhidos antes e apés a
estimulacdo; 2) na presenca de lesbes cutédneas graves no sitio de
aplicacdo da corrente; 3) na ocorréncia de quedas pelo paciente e/ou de
piora clinica aguda, incluindo transferéncia para UTI, intubacdo orotraqueal
e Obito em até uma hora ap0s a intervencdo (BERNEY et al., 2012); 4) na

solicitacdo do paciente para interromper a sessao de ETCC.



1.4 Hipodteses

A ETCC possui a capacidade de modular a atividade do CPDLE, area
cerebral responsavel pela modulacéo e controle de aspectos relacionados ao humor.
Levando em consideracdo a hipétese deque a atividade do CPDLE encontra-se
reduzida em individuos com Covid- 19, acredita- se que uma Unica sesséo de ETCC
sera suficiente para gerar efeitos positivos sobre a melhora dos sintomas
depressivos e de ansiedade, verificados através dos inventarios de Beck. Além
disso, ja foi demonstrado na literatura que eventos adversos associados a ETCC séo
insignificantes ou inexistentes. Portanto, espera-se que uma Unica sessao da técnica
sera segura e bem tolerada pelos participantes, com base nos relatos aferidos

através do questionario de efeitos adversos aplicados ao final da intervencéo.



Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

Este protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino (IDOR) antes da execucdo do estudo, sendo
aprovado com numero 4.156.081em consonancia com a resolucéo 466/2012. Todos
0S participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE;
Apéndice 1) apds serem informados sobre a natureza do estudo e do protocolo a ser

realizado.

2.2 Delineamento do estudo

Ensaio clinico randomizado controlado duplo cego desenvolvido com base

nas diretrizes para elaboracéo de ensaios clinicos CONSORT.
2.2.1 Local derealizacédo do estudo

Hospital Quinta D’Or — Rede D’Or Sao Luiz (Rio de Janeiro, Brasil).
2.2.2 Pré-registro do protocolo

Protocolo submetido ao ClinicalTrials (NCT04808284).

2.3 Amostra

2.3.1 Local de recrutamento do estudo

Os participantes foram recrutados nas Unidades Semi-Intensiva do Hospital
Quinta D'Or — Rede D’Or S&o Luiz (Rio de Janeiro, Brasil).



2.3.2

Critérios de inclusao

Aceitar participar do estudo e assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE);

individuos de ambos os sexos, com idade compreendida entre 18-80 anos;
presenca ou suspeita de infeccdo por SARS-CoV-2 como principal motivo de
internacéo;

capacidade de compreender e executar o protocolo proposto;

5. sinais vitais estdveis no momento do recrutamento (temperatura corporal

2.3.3

© © N o g A~ wDdhPRE

10.

11.

12.

13.

14.

<38°; frequéncia respiratéria entre 12 e 30 IRPM sem esforco ventilatorio;

presséao arterial entre 90 x 60 mmHg e 140 x 90 mmHg).

Critérios de exclusao

Auséncia de infeccao pelo SARS-CoV-2

dispneia ou sinais de esfor¢o respiratorio;

Sp0O2< 90%;

instabilidade hemodinamica,;

trombose venosa profunda;

hemorragia ativa;

uso de marcapasso cardiaco;

leséo, dor ou implantes metélicos no cranio ou escalpo;

historico de convulsao;

gravidez suspeita ou confirmada;

doencas reumatoldgicas ou neurolégicas concomitantes ou prévias;

doencas psiquiatricas graves (esquizofrenia, transtorno bipolar, deficiéncia
intelectual);

alteracbes musculoesqueléticas, tegumentares, doenca hepatica ou renal
graves;

diagnéstico confirmado de um patégeno nao relacionado aos objetivos deste

estudo ou com provavel infeccdo concomitante por outro patdégeno relevante;



2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

2.4.1 Participantes

O presente estudo se valeu de uma amostra de conveniéncia de 40
participantes infectados pelo SARS-CoV-2 (Figura 1), sendo os mesmos recrutados
através de busca em prontuarios e pela indicacdo da equipe de profissionais de
salude atuante no setor envolvido. Todos os participantes possuiam nivel de
escolaridade igual ou superior ao ensino fundamental e eram capazes de

compreender e executar todo protocolo proposto.

Apos identificacdo dos participantes elegiveis, a equipe de pesquisa realizou
a abordagem dos mesmos objetivando detalhar a proposta do estudo, dando
oportunidade ao participante de discutir e sanar qualquer tipo de duvida. A equipe
revisou o TCLE (Apéndicel) com o participante e se esforgcou para garantir a
compreensao do conteudo, incluindo os procedimentos, os riscos, 0s beneficios, o
direito de se retirar a qualquer momento e as alternativas a participacdo. A parte que
consentiu foi solicitada a assinar e datar um termo de consentimento livre e
esclarecido. O estudo protege os direitos do paciente e adere as Boas Préticas
Clinicas, aos principios éticos da Declaracdo de Helsinque e as regulamentacfes
éticas e de pesquisa clinica brasileiras. Além disso, medidas locais apropriadas de
controle e prevencao de infeccdo foram garantidas durante toda a execucdo do
protocolo proposto. Os participantes puderam consentir e comecar a participar do
estudo imediatamente, se assim o desejassem. Aqueles gue solicitaram mais tempo
para considerar a participacdo ao estudo foram abordados novamente apés um

tempo acordado.

ApOs consentimento e garantia de que os participantes se enquadravam nos
critérios de elegibilidade, foi realizada randomizacdo dos mesmos (randomizacao em

blocos via www.randomization.com) em dois grupos por um pesquisador

independente (A): (I) ETCC-CPDLE (real) com objetivo de modular area pré-frontal
dorsolateral esquerda, e (Il) ETCC-Sham (ficticia). Tanto os participantes quanto os
dois avaliadores (B e C) foram cegados quanto a intervencdo (ETCC ou Sham). A

tabela 1 mostra os dados sociodemograficos das amostras de cada grupo.
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Figura 1. Fluxograma CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) sobre o recrutamento
dos pacientes internados com Covid-19. Abrevia¢bes: PCR - Sigla em inglés para reacdo em cadeia
da polimerase; SpO2 — Saturagdo periférica de oxigénio; ETCC - Estimulagcdo Transcraniana por
Corrente Continua; CPDLE - Cortex Pré-frontal Dorsolateral Esquerdo.

2.4.2 Avaliacao clinica

Os individuos foram avaliados por um protocolo estruturado, sendo
preenchida inicialmente uma ficha de anamnese (Apéndice 3) contendo dados
sociodemogréficos, sinais vitais, nivel de consciéncia, presenca de comorbidades
prévias e fatores de risco, duracdo dos sintomas, tempo de internacdo total e em
UTI, medica¢Bes em uso, além da necessidade de suplementagdo de oxigénio (O?)
e de ventilagdo nado invasiva. O registro de tais dados permitiu confirmar a
elegibilidade dos participantes, além de graduar a severidade da sindrome

respiratoria.



A graduacdo da severidade da sindrome respiratéria foi feita através da
escala ordinal de oito pontos desenvolvida para avaliar o estado clinico de saude
apresentado pelo paciente (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020)(Tabela 1).

Apoés a aplicacdo da anamnese foram avaliados os desfechos seguranca e
humor. Vale ressaltar que a avaliacdo do humor e dos sinais vitais foi realizada em
dois momentos, pré e imediatamente apds aplicagdo da ETCC. Ja a aplicacdo do
questionario de efeitos adversos da ETCC de Brunoni, se deu somente apos a
intervencao (BRUNONI et al., 2011).

Tabela 1. Escala ordinal de melhora clinica OMS

Condicéo Descrigcéo Score
Sem infecgao sem evidéncia de infecgéo viral 0
Cuidados ambulatoriais sem limitacdo nas atividades 1
Cuidados ambulatoriais limitacdo das atividades 2
Hospitalizado com doenca sem necessidade de O2 suplementar 3
moderada
Hospitalizado com doenca necessidade de O2 em baixo fluxo 4
moderada
Hospitalizado com doenca necessidade de O2? em alto fluxo ou VNI 5
severa
Hospitalizado com doenca em uso de VMI 6
severa
Hospitalizado com doenca VMI e suporte avancado de orgaos (CEC, 7
severa vasopressores, etc.)
Morto Morte 8

Legendas: VNI= Ventilagdo Nao Invasiva; VMI= Ventilagdo Mecénica Invasiva; CEC= Circulacéo
extracorpérea



2.4.2.2 Avaliacao de depresséo

O Inventario de Depressdo de Beck-1l (BDI-Il; Anexo 1) consiste em um
instrumento de autorrelato de sintomas depressivos amplamente utilizado em
ensaios clinicos (CUNHA, 2001). Compde-se de 21 itens, que sao pontuados por
método Lykert (0= “Absolutamente n&o” até 3= “Gravemente”). A pontuacao total
poderia variar entre 0 (auséncia de sintomas depressivos) e 63 pontos (depressao
grave), sendo pontuacfes igual ou acima de dez consideradas como depressao
significativa. Todos os participantes foram orientados a preencher o inventario com
base em seu estado atual, tanto antes quanto apos a intervencdo. Todos os dados

foram tabulados em uma planilha do Excel para posterior analise.

2.4.2.3 Avaliacao de ansiedade

O Inventario de Ansiedade de Beck (BAI; Anexo 2) é um instrumento de
autorrelato de sintomas ansiosos composto por 21 itens, também pontuados por
método Lykert (CUNHA, 2001). A pontuacao total poderia variar entre 0 e 63 (0 - 10
minimo; 11 - 19 leve; 20- 30 moderado; 31 - 63 grave). Os participantes também
foram orientados a preencher o inventario com base em seu estado atual e todos os

dados foram tabulados em uma planilha.

2.4.2.4 Avaliacao da seguranca da intervencao

A seguranga da intervengédo foi avaliada por meio dos seguintes parametros:
1) sinais vitais colhidos antes e imediatamente apés aplicacdo da ETCC; 2)
presenca de lesGes cutaneas graves no sitio de aplicacdo da ETCC, queda sofrida
pelo paciente e/ou ocorréncia de piora clinica aguda, incluindo transferéncia para
UTI, intubacéo orotraqueal e Obito em até uma hora apés aplicacdo da ETCC; 3)
solicitacdo do paciente para interromper a sesséo 4) ocorréncia de eventos adversos
da ETCC.



Adicionalmente, foi aplicado o questionario relacionado a presenca de efeitos
adversos da ETCC de Brunoni (Anexo 3) pés-intervencao (questiondrio aplicado
apos afericdo dos sinais vitais e aplicacdo dos inventarios de ansiedade e depressao
de Beck) (BRUNONI et al., 2011) . O questionario contem 11 itens, nos quais 0S
participantes deveriam pontuar (1= “ausente”; 2= “leve”; 3= “moderado”; 4= “severo”)
0 aparecimento de sintomas durante a realizacdo da estimulagdo, como por exemplo
dor de cabeca, sonoléncia e coceira, entre outros (BRUNONI et al., 2011). Quando
identificado algum sintoma, os participantes foram orientados a graduar (1=
“‘nenhum?”; 2= “remoto”; 3= “possivel”; 4= “provavel’; 5= “definitivo”) a possibilidade
de o aparecimento do mesmo estar atrelado a estimulacdo. Além disso, 0s
participantes foram orientados a responder, se na opinido deles, a estimulacao

aplicada foi real ou ficticia.

2.4.3 Protocolo de intervencao

A ETCC foi aplicada com os participantes posicionados em repouso no leito,
com cabeceira elevada a aproximadamente 60° graus, de maneira que se sentissem
confortaveis durante todo periodo de estimulagdo (STAGG; ANTAL; NITSCHE,
2018). A corrente foi aplicada através de um eletroestimulador (Neuroconn —
Alemanha) via par de eletrodos de superficie de 35Cmz2, envolvidos por esponjas
embebidas em solucdo salina e fixados ao escalpo através de faixas elasticas de
acordo com o sistema de eletroencefalografia 10-20 (HERWIG; SATRAPI,
SCHONFELDT-LECUONA, 2003). No grupo ETCC-CPFDLE o eletrodo anddico foi
posicionado em F3, area correspondente ao CPDLE. Ja& o eletrodo catédico foi
posicionado em F4 (CPDLD; Figura 2) (GIORDANO et al., 2017; NITSCHE; PAULUS,
2000; STAGG; ANTAL; NITSCHE, 2018). Foi utilizada uma amplitude de corrente de
2mA, com rampa de subida e descida de 30 segundos e tempo de duracdo de
estimulacdo de 30 minutos (YOZBATIRAN et al., 2016). Ja no grupo ETCC-Sham
foram utilizadas as mesmas configuragfes tanto em relagdo ao posicionamento dos
eletrodos como em relacdo aos parametros de estimulagcdo, com excecao da rampa
de descida, que foi de 15 segundos e a estimulacao interrompida apés 30 segundos
de seu inicio (STAGG; ANTAL; NITSCHE, 2018). Todos os participantes do grupo



ETCC-Sham permaneceram 30 minutos com os eletrodos acoplados ao escalpo e

aparelho desligado, visando garantia do efeito Sham (NITSCHE et al., 2008).

INION

Figura 2. Esquema de posicionamento dos eletrodos para estimulacdo do CPDLE de acordo com o
sistema 10-20. Legendas: C, eletrodo catddico; A, eletrodo anédico.

A definicdo dos parametros de estimulacdo no aparelho foi realizada por um
pesquisador independente (A), o qual ndo fez parte do protocolo de avaliacdo. Os
eletrodos e esponjas foram de uso individual e, portanto, foram descartados apos a
coleta de dados. O aparelho de neuroestimulacdo foi higienizado com alcool 70°
INPM apés cada utilizacdo. A adesdo estrita aos protocolos de coleta,
biosseguranca e equipamentos de protecéo individual adequados foram adotados.
Os participantes também foram monitorados durante todo o processo de avaliacdo e
intervencdo, sendo o protocolo imediatamente interrompido caso houvesse
surgimento de qualquer uma das alteragBes previamente descritas nos critérios de
exclusdo (IYER et al., 2005; NITSCHE; PAULUS, 2001).

2.5 Desfechos

251 Desfechos

» Efeitos produzidos pela ETCC sobre o humor dos pacientes, avaliado através de
diferencas pré e imediatamente pos-intervencédo na pontuacdo dos Inventarios de

Ansiedade e Depressao de Beck (BDI-1l e BAI), nos grupos controle e intervengao;



> Incidéncia de eventos adversos relacionados ao protocolo de intervencgao, avaliado
por tipo, severidade e causalidade através do questionario de efeitos adversos
relacionados a ETCC de Brunoni, além da afericdo de sinais vitais colhidos antes e
apos a estimulacéo, presenca de lesGes cutaneas graves no sitio de aplicacdo da
corrente, queda sofrida pelo paciente e/ou ocorréncia de piora clinica aguda,
incluindo transferéncia para UTI, intubagcdo orotraqueal e 6bito em até uma hora

apos a intervencao.

2.6 Analise dos dados

2.6.1 Tamanho amostral (calculo ou justificativa)

O estudo se valeu de uma amostra de conveniéncia e incluiu 40 pacientes.

2.6.2 Variaveis de confusao

Uma variavel de confusdo a ser levada em conta se deve ao fato de a
presenca dos avaliadores ter exercido algum tipo de efeito sobre o humor dos
individuos avaliados. O fato de os mesmos estarem internados e com participacao
social restrita associado a presenca dos pesquisadores em seus respectivos quartos
pode ter possibilitado que os participantes tivessem um momento de distracdo e
oportunidade de estabelecer um dialogo em alguns momentos. Portanto, a adicdo do

grupo Sham possibilitou equilibrar tal viés.

2.6.3 Andlise estatistica

A verificacdo da normalidade da distribuicdo dos dados foi testada através do
Teste de Shapiro-Wilk. Visto que a maioria dos dados analisados se ajustaram a
uma distribuicdo Gaussiana, foi realizada uma analise de variancia (ANOVA) de
duas vias (fatores: tempo e grupo), com medidas repetidas para o fator tempo (pré e
pés-intervencdo), sobre os seguintes parametros: pontuacdo no questionario de

depressado de Beck (BDI-Il e pontuacdo sobre o questionario de ansiedade de Beck



(BAI) e sinais vitais. No caso de efeito significativo, foi empregado o teste post-hoc
de Newman-Keuls. Diferencas entre os grupos relacionadas a idade e duracdo dos
sintomas foram avaliadas pelo teste t de Student, enquanto diferencas para
severidade da doenca, tempo de internacao total e na UTI foram avaliadas pelo teste
de Mann-Whitney. J4 diferencas entre os grupos relacionadas as frequéncias dos
dados de sexo, comorbidades, sinais e sintomas na admissdo hospitalar e
medicacfes em uso, foram analisados através do teste Exato de Fisher. Em relacao
ao questionario de eventos adversos, diferencas entre grupos relacionadas a
frequéncia e intensidade dos sintomas foram avaliadas através dos testes Exato de
Fisher e Mann-Whitney, respectivamente. A intensidade da relacdo percebida de
eventos adversos com a ETCC ndo foi comparada entre os grupos devido ao
tamanho reduzido da amostra (i.e., da quantidade de pacientes que associaram 0s
eventos adversos a estimulacdo). Os dados foram expressos por meio de estatistica
descritiva, com medidas de tendéncia central, de dispersdo e distribuicdo de

frequéncia. A significancia estatistica foi determinada pelo valor de p < 0,05.

2.6.4 Disponibilidade e acesso aos dados

As identidades dos pacientes foram protegidas e suas informacdes mantidas
em seguranca. A Lista de Participantes (registro de inclusdo) estd mantida
localmente no IDOR e nado deve ser transferida para nenhum outro local. Foram
incluidos 0 nome do paciente, a data de nascimento e o numero de identificacao
exclusivo do voluntario. Os dados subsequentes estao identificados tdo somente
pelo nimero exclusivo do estudo do paciente. O registro da incluséo e os dados do
estudo estdo armazenados separadamente. Os registros mantidos nao incluem
quaisquer informacdes que permitam a identificacdo dos pacientes. E prevista a
divulgacdo dos resultados obtidos no presente projeto em conferéncias nacionais e

internacionais, e em revistas cientificas internacionais.



2.7 Orgcamento e apoio financeiro

Este estudo foi financiado pela Coordenagéo de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cadigo Financeiro 001.

Quadro 1: Apoio financeiro.

CNPJ Nome Tipo de E-mail

Apoio

financeiro

Telefone

00889834/0001-08 | CAPES | Bolsa

prosup@capes.gov.br

(061) 2022-6250

Quadro 2: Detalhamento do orgamento.

Identificagdo do orgcamento Valor (R$)
240 Eletrodos R$ 1.848,00
240 Esponjas R$ 480,00
2 Soros fisiolégico de 500 ml R$ 10,00
2 resmas com 500 folhas A4 R$ 54,00
2 pranchetas de plastico R$ 20,00
4 litros de Alcool 70% liquido R$ 44,00
2 borrifadores para Alcool R$ 20,00
4 canetas R$ 4,00
1 régua de alumino de construcdo R$ 25,00
1 nivel de aluminio de construcéo R$ 12,90
1 fita métrica R$ 10,00
2 filtros de PVC R$ 10,00
loximetro R$ 140,00

Total em R$2.677,90




2.8 Cronograma

Quadro 3: Cronograma de execucao.

Identificac&o da etapa Inicio (mm/aa) Término
(mm/aa)

Inicio do curso e elaboracéo do projeto Junho/2020 Julho/2020
Submissdo do projeto ao Comité de Etica em Julho/2020 Agosto/2020
Pesquisa
Treinamento dos métodos Agosto/2020 | Setembro/2020
Estudo-piloto Setembro/2020 | Outubro/2020
Coleta e tabulacdo de dados Outubro/2020 Janeiro/2021
Andlise dos dados Abril/2021 Novembro/2021
Elaboracdo do manuscrito(s) Novembro/2021 | Fevereiro/2022
Redacao final do trabalho de conclusédo Fevereiro/2022 Margo/2022
Exame de defesa Marco/2022 Abril/2022
AlteracOes orientadas pela banca examinadora Abril/2022 Maio/2022
Submissédo do manuscrito(s) Maio/2022 Maio/2022
Entrega da versao final do trabalho de conclusédo Maio/2022 Junho/2022




Capitulo 3 Resultados

3.1 Resultados

O presente estudo se valeu de uma amostra de conveniéncia composta por

40 individuos. Na tabela 2 estdo expostos os dados demograficos e clinicos dos

participantes incluidos. A analise estatistica ndo mostrou diferencas entre os grupos

em relacdo ao sexo (p=1.00), também ndo havendo diferenca quanto a idade,

severidade da doenca, duracdo dos sintomas e tempo de internacdo (p>0.2 para

todos os dados). Também ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre

0S grupos quanto as comorbidades, sinais e sintomas na admissado hospitalar e uso

de medicac¢des durante a internacéo (p>0.2 para todos os dados).

Tabela 2. Dados clinicos dos pacientes.

Grupo ETCC Odds ratio
ETCC-Sham ETCC-CPFDLE (valor p)
(n=20) (n=20)
Sexo [masculino], N° (%) 17(85) 16(80) 1.42 (1.00)
Idade [anos], média (DP) 49.6(12.8) 50.6(10.1) 0.78°
(Slt(a;/:)ridade da doenga [pontuagdo], mediana 3.0(3.0-3.5) 3.0(3.0-4.0) 037"
Duracdo dos sintomas [dias], média (DP) 12.0(5.2) 12.3(4.0) 0.81°
Tempo de internagdo [dias], mediana (IQR) 4.6(5.3) 5.1(4.3) 0.49°
Tempo de internagdo na UTI [dias], mediana 0.0(0.0-0.0) 0.0(0.0-4.5) 0.20°
(IQR)
Perfil clinico. N° (%)
Doenga cardiovascular (todas) 6(30) 7(35) 0.80 (1.00)
Hipertensdo 6(30) 6(30) 1.00 (1.00)
Doenca coronariana 0(0) 1(5) 0.00 (1.00)
Cardiomiopatia dilatada 1(5) 1(5) 1.00 (1.00)
Disfuncao diastdlica 1(5) 0(0) Inf0(1.00)
Disordens metabdlicas (todas) 11(55) 6(30) 2.85(0.20)
Obesidade 3(15) 2(10) 1.59 (1.00)
Diabetes 8(40) 5(25) 2.00 (0.50)
Dislipidemia 1(5) 0(0) oo (1.00)
Hipotireoidismo 1(5) 0(0) oo (1.00)
Doenca pulmonar crénica 0(0) 1(5) 0.00 (1.00)
Asma 1(5) 1(5) 1.00 (1.00)
Tabagismo 0(0) 1(5) 0.00 (1.00)
Neoplasia maligna 2(10) 1(5) 2.11(1.00)



Ansiedade 0(0) 2(10) 0.00 (0.49)
Depressao 0(0) 1(5) 0.00 (1.00)
Doengas hepaticas 2(10) 1(5) 2.11 (1.00)
Outras comorbidades 2(10) 5(25) 0.33(0.41)
Sinais e sintomas clinicos na admissdo hospitalar, N° (%)

Febre, > 37.5 oC 15(75) 16(80) 0.75 (1.00)
Irritagdo na pele 0(0) 1(5) 0.00 (1.00)
Tosse 10(50) 11(55) 0.82 (1.00)
Odinofagia 1(5) 3(15) 0.30 (0.60)
Nasofaringite 1(5) 0(0) o (1.00)

Rinorreia 0(0) 1(5) 0.00 (1.00)
Dispneia 8(40) 11(55) 0.55 (0.53)
Dessaturacao 3(15) 2(10) 1.59 (1.00)
Dorpleuritica 2(10) 1(5) 2.11 (1.00)
Dor abdominal 1(5) 0(0) oo (1.00)

Diarreia 2(10) 4(2) 0.44 (0.66)
Nausea/ Vomito 2(10) 2(10) 1.00 (1.00)
Fadiga/ Mal-estar 13(65) 13(65) 1.00 (1.00)
Prostracdo 2(10) 1(5) 2.11 (1.00)
Mialgia 8(40) 7(35) 1.24 (1.00)
Artralgia 1(5) 2(10) 0.47 (1.00)
Anosmia / Ageusia 2(10) 5(25) 0.33(0.41)
Cefaleia 2(10) 5(25) 0.33(0.41)
Abscesso hepatico 1(5) 0(0) oo (1.00)

Infartopulmonar 1(5) 0(0) oo (1.00)

Doenca cardiaca descompensada 0(0) 1(5) 0.00 (1.00)

Medicamentos em uso durante a hospitaliza¢cdo, N° (%)

Corticosterdides 3(15) 6(30) 0.41(0.45)
AntibiGticos 16(80) 14(70) 1.71(0.72)
Anticoagulantes 16(80) 17(85) 0.71 (1.00)
Antivirais 1(5) 0(0) > (1.00)

Antipsicoticos 2(10) 2(10) 1.00 (1.00)
Antidepressivos 1(5) 1(5) 1.00 (1.00)
Anti-inflammatérios 13(65) 12(60) 1.24 (1.00)
Anti-hipertensivos 6(30) 2(10) 3.86 (0.24)
Antipiréticos e/ou analgésicos 18(90) 18(90) 1.00 (1.00)
Anti-eméticos 17(85) 14(70) 2.43 (0.45)
Broncodilatadores 7(35) 12(60) 0.36 (0.20)

AbreviagOes: ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua; CPFDLE, cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo. DP,
desvio padrdo; IQR, intervalo interquatil. *Valor p determinado pelo teste det de Student. ® Valor p determinado pelo teste

de Mann-Whitney.

3.1.1 ETCC e sinais vitais

Na tabela 3 estdo expostos o0s sinais vitais dos grupos ETCC-Sham e ETCC-

CPFDLE antes e ap0s a aplicacdo da ETCC. O teste ANOVA indicou aumento

significativo da temperatura corporal (F=15,9; p=0,0003) e reducédo da frequéncia

cardiaca (F=7,8; p=0,008) apos a intervencao, para os dois grupos. Em relacéo a

frequéncia respiratéria, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente



significativas. O teste ANOVA indicou uma tendéncia (F=3,9; p=0.057) de interacao
entre os fatores, com um aumento da saturagdo periférica de oxigénio (SpO2) para o
grupo ETCC-CPFDLE no momento pos-intervencdo em relacdo ao pré-intervencéo
(p=0,054).

Tabela 3. Comparacao dos sinais vitais dos pacientes medidos pré e pos-intervencao para cada grupo
ETCC.

Grupo ETCC valor f (valor p)
ETCC-Sham ETCC-CPFDLE Fator Fator
Interacao
(n=20) (n=20) tempo grupo
Pré 84.3(12.3) 84.3(15.4)
FC (bpm) 7.8(0.008) * 0.04(0.84) 0.3(0.61)
Pés 80.7(13.8) 79(16.0)
Pré 21.4(4.5) 19.8(3.7)
FR (irpm) 1.8(0.19) 1.4(0.25) 0.2(0.68)
Pés 20.6(4.7) 19.3(3.8)
Pré 36.1(0.6) 36(0.8)
Tax (°C) 159(0.0003) 5 5047)  0.0(0.98)
Pés 36.4(0.6) 36.3(0.6)
Pré 96.6(2.0) 95.4(1.9)
SpO0, (%) 0.7(0.40) 1.6(0.21) 3.9(0.057)
Pés 96.3(2.0) 96.2(1.7)

Os dados sdo expressos como média (desvio padrdo). Abreviagdes: ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua;
CPFDL, cértex pré-frontal dorsolateral; FC, frequéncia cardiaca; FR, frequéncia respiratéria; Sp02, saturagdo periférica de
oxigénio; Tax, temperatura. *p<0.05.

3.1.2 ETCC e eventos adversos

A tabela 4 expressa os resultados relacionados a aplicacdo do questionario
de eventos adversos de Brunoni no periodo pés-intervencdo. N&ao foram
encontradas diferencas estatisticas entre os grupos tanto para frequéncia quanto
para intensidade em relacdo a todos os sintomas avaliados. No grupo ETCC-Sham,
cefaleia e sonoléncia foram os sintomas mais frequentes entre os pacientes (20%
para cada sintoma). Ja para o grupo ETCC-CPDLE, a sensac¢éo de formigamento foi
o sintoma mais frequente (30%). Em relacdo a intensidade dos sintomas, o valor

mediano foi de um para todos os sintomas de ambos o0s grupos. Nenhuma lesao de



pele, episodio de queda ou piora do estado clinico foram observados em todos os
pacientes avaliados durante ou apds o protocolo de estimulacéo.

Tabela 4. Resumo dos eventos adversos relatados pelos pacientes como frequéncia, intensidade e
relacdo percebida com ETCC.

Grupo ETCC Odds ratio
Evento Adverso ETCC-CPEDLE (valor p)
ETCC-Sham (n=20) € P
(n=20)
N° (%) 4(20) 1(5) 4.75 (0.34)°
Cefaleia Intensidade 1(1-2) 1(1-2) 0.42°
Relacao 3.5(2-5) 4(4-4)
N° (%) 3(15) 1(5) 3.35(0.60) %
Dor no pescoco Intensidade 1(1-2) 1(1-2) 0.59"
Relagéo 4(1-4) 1(1-1)
N° (%) 1(5) 0(0) © (1.00)7
Di;gglﬁggm Intensidade 1(1-3) 1(1-1) 0.79"
Relacao 5(5-5)
N° (%) 1(5) 2(10) 0.47 (1.00)®
Coceira Intensidade 1(1-2) 1(1-2) 0.79°
Relacao 5(5-5) 4(3-5)
N° (%) 3(15) 6(30) 0.41 (0.45)%
Formigamento Intensidade 1(1-3) 1(1-3) 0.44°
Relacao 4(2-4) 3(2-5)
. N° (%) 1(5) 2(10) 0.47 (1.00)®
Selj‘esierf:oége Intensidade 1(1-2) 1(1-2) 0.79"
g ¢ Relacio 5(5-5) 4(3-5)
. N° (%) 0(0) 0(0) (1.00)®
vermelhiddo na Intensidade 1(1-1) 1(1-1) 1.00°
pele ~
Relacao
N° (%) 4(20) 3(15) 1.42 (1.00)°
Sonoléncia Intensidade 1(1-3) 1(1-3) 0.80°"
Relagéo 2(1-4) 1(1-2)
- N° (%) 1(5) 1(5) 1.00 (1.00)°
nggé?m?rie :(f Intensidade 1(1-2) 1(1-2) 1.00°
¢ Relacio 2(2-2) 1(1-1)
. N° (%) 0(0) 0(0) (1.00)®
Mudanca repentina Intensidade 1(1-1) 1(1-1) 1.00°
de humor N
Relacao
. R N° (%) 0(0) 1(5) 0.00 (1.00)?
Dezz”zgzl‘;ao Intensidade 1(1-1) 1(1-2) 0.79°
P Relacéo 2(2-2)

Intensidade e Relagdo sdo expressas como mediana (minimo-maximo). AbreviagSes: ETCC, estimulacédo
transcraniana por corrente continua; CPFDLE, cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo. *0dds ratio (valor p), valores
de p foram determinados com o Teste Exato de Fisher. ° Valor p determinado pelo teste de Mann-Whitney.



3.1.3 ETCC NA ANSIEDADE E NA DEPRESSAO

Os resultados referentes aos efeitos da ETCC sobre os niveis de ansiedade
em individuos com Covid-19, analisados através do ANOVA TWO WAY, mostraram
reducdo estatisticamente significativa da pontuacéo do Inventario de Ansiedade de
Beck (BAIl) para ambos os grupos ETCC-Sham e ETCC-CPFDLE (F= 18,65;
p=0,0001). Entretanto, tal diferenga n&o foi identificada quanto ao fator grupo
(F=2,13; p=0,15) e quanto a interacdo entre os fatores (F=1,41; p=0,24). A
pontuacdo do Inventario de Ansiedade de Beck (BAI), no periodo pré e pos-
intervencdo de ambos 0s grupos, esta expressa em meédia e desvio padrdo no
grafico 1.

ANSIEDADE
120 +
100 -
8,0 A

Pontuacdo 6.0 7

BAl

B Sham

4.0 1 CPFDLE

2,0 -

0,0 -+

'Z,D -
Pré-intervencdo Pos-intervencdo

Grafico 1.Valores de média e desvio padrdo do Inventario de Ansiedade de Beck (BAI) pré e pés-
intervencdo nos grupos ETCC-Sham e ETCC-CPDLE.

Quanto a analise dos efeitos da ETCC sobre a pontuacdo do Inventario de
Depresséo de Beck (BDI-II), também foram identificadas reducdes significativas das
pontuagdes para ambos os grupos (F=16,70; p=0,0002), ndo havendo diferengca no
fator grupo (F= 0,60; p=0,44). A analise da interacdo entre os fatores também né&o
mostrou diferenca estatisticamente significativa (F=0,60; p=0,44). No gréafico 2 esta



exposta a pontuacao do Inventario de Depressdo de Beck (BDI-Il) nos periodos pré

e pos-intervencdo em ambos 0s grupos.
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Grafico 2.Valores de média e desvio padrao do Inventério de Depressédo de Beck (BDI-II) pré e pos-
intervencao nos grupos ETCC-Sham e ETCC-CPDLE.
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Safety and feasibility of a single session of tDCS in Covid-19 inpatients: a
randomized controlled Trial

Abstract

Introduction: The multisystemic involvement present in Covid-19 and the
persistence of symptoms for weeks or even months after the acute stage, known as
long Covid, has resulted in a decline in patients’ functioning, leading to the urgent
need for treatments focusing on their recovery and reducing the risk of long-term
impairments. Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) has been shown to be
effective and safe in the treatment of different disorders in other populations, thus
being a promising therapeutic tool in the management of patients with Covid-19.
However, studies are needed to prove the safety of using such a tool. Objective: To
assess the safety and feasibility of a single session of tDCS over the dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC) and supplemental motor area (SMA) in individuals with
Covid-19. Methods: A double-blind, randomized, sham-controlled trial where 60
inpatients were assigned to three groups: tDCS-Sham (n=20), tDCS-DLPFC (n=20)
and tDCS-SMA (n=20). The current intensity was 2mA and it was maintained for a
30-minute session. Safety was assessed by measuring vital signs before and after
stimulation and the incidence of adverse effects to tDCS. In addition, the occurrence
of severe skin injuries at the tDCS application sites, patient's fall and/or clinical
worsening, including transfer to the ICU, orotracheal intubation and death, were
analyzed. Results: There was a significant increase in body temperature (P=0.00)
and heart rate reduction (P=0.00) after the intervention. There was no significant
difference between the groups regarding the appearance of symptoms after
stimulation. The participants did not present with skin lesions, falls or clinical
worsening, and no individual was excluded from the study. Conclusion: tDCS
showed to be safe and feasible in the treatment of Covid-19 inpatients. However, we
suggest investigating the long-term safety of the technique, as well as at different

stimulation sites.



Introduction

The SARS-COV-2 infection complications have a large clinical spectrum and
have become a challenge for the scientific community and health authorities. Besides
the respiratory system impairment, a raising number of researches have also proven
the involvement of the central, autonomic, peripheral and musculoskeletal systems,
through systemic inflammatory response or local virus infiltration[1-5]. Cognitive
deficits and neuropsychiatric disorders, such as anxiety and depression, are
symptoms with significant prevalence in Covid-19 survivors [6—8]). Neuromuscular
complications like muscle weakness have also been commonly observed, probably
due to prolonged hospitalization or direct muscle injury [4,9]. Although less frequently
reported, autonomic dysfunction as sympathovagal imbalance has been found in
Covid-19 survivors, with outstanding evidence of orthostatic postural tachycardia
[1,3]. Covid-19 symptoms and complications may have a significant impact on
patients’ functioning and quality of life, increasing costs of illness management
[10,11].

The development or persistence of symptoms for weeks or months following
acute viral infection by Covid-19, usually referred to as long Covid, has been
increasingly reported worldwide. Such symptoms include fatigue, dyspnoea,
cognitive and mental impairments, myalgia and others [10,12,13], and their
prevalence is almost 90% in patients who were hospitalized [12]. Studies have also
shown that the number of symptoms in the acute phase as well as the hospitalization
length are associated with the development of symptoms in long Covid, such as
anxiety and depression [14]. The prevalence of long Covid symptoms is also
relatively high in non-hospitalized Covid-19 survivors (about 70%), although the
amount of symptoms seems to be smaller [15]. Therefore, studies focusing on the
identification and development of effective, and safe treatments to prevent long Covid

are needed.

The application of treatments in the acute phase of Covid-19 can be a strategy
to reduce the risk of long Covid. As seen in previous evidence, early interventions
may provide benefits in the recovery of patients with similar conditions as those
hospitalized with Covid-19. A meta-analysis involving a total of 1,941 critically ill

patients reported that early mobilization was effective in preventing the occurrence of



ICU-acquired weakness, with a decrease in ICU and hospital stay and improvement
in functional mobility [16]. In addition, early mobilization can increase days alive
outside the hospital in patients who have been admitted to an intensive care unit with
different health conditions, such as clinical, surgical and traumatized patients [17]. In
recent studies, it was observed that early hospital rehabilitation with motor and
respiratory physical therapy exercises, improved the functionality of critically ill
patients in the post-acute phase of Covid-19 [18,19]. These findings suggest the
usefulness of early and specialized treatments as a strategy to reduce the

persistence of symptoms in long Covid.

In the last decade, the number of clinical trials assessing the effects of
Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) on the improvement of motor,
autonomic and neuropsychiatric disorders has largely increased [20-23]. tDCS is a
non-invasive neuromodulation technique that applies a weak, direct electrical current
through the cerebral cortex via two electrodes placed over the scalp. The safety and
benefits of tDCS to treat different pathological conditions have been widely reported
in the literature. Previous studies showed that tDCS is safe and able to improve
working memory, executive function, and attention in healthy people, as well as in
individuals with depression, schizophrenia, and fiboromyalgia [24—30]. tDCS is also an
effective and tolerable treatment to improve psychiatric disorders, such as
depression and anxiety [31,32], and motor impairments in healthy individuals and
people with Parkinson's Disease and Stroke [33-35]. Furthermore, even a single
session of tDCS was able to modulate the activity of the autonomic nervous system,
partially restoring the dysfunctional activity in patients with spinal cord injury, without
reports of adverse events [36]. Since Covid-19 infected people may manifest the
previously described impairments during the acute, sub-acute and long-term phases

of the disease, it is expected positive effects of tDCS to treat this population [25,37].

Despite being a promising tool, to the best of our knowledge, no previous
randomized, sham-controlled study has been performed to assess the effects and
safety of tDCS in hospitalized individuals in intensive or semi-intensive units. During
the current Covid-19 pandemic period, for instance, with such a high rate of
hospitalizations, the application of treatments like tDCS could have attenuated Covid

symptoms and prevent sequelae. Therefore, in this study, we evaluated the safety



and feasibility of a single session of tDCS in patients with Covid-19 admitted to a

semi-intensive care unit.

Methods

Study Design

The present randomized controlled trial was conducted at the nursery and
critical care unities of the Hospital Quinta D’Or (Rio de Janeiro, Brazil). The study
protocol was previously registered with clinicaltrials.gov (NCT04808284) and
executed with no significant changes. The study was approved by the local ethics
committees (4.156.081) and reported according to CONSORT guidelines. All patients
provided informed written consent before enrolment according to the Declaration of

Helsinki guidelines.

Participants

Sixty participants were recruited from medical records or physician referral,
according to the following inclusion criteria: 1) individuals of both genders, aged
between 18-80 years; 2) suspected or confirmed diagnosis for SARS-CoV-2; 3)
ability to understand and execute the proposed protocol; 4) stable vital signs (body
temperature <38°C; respiratory rate between 12 and 30 rpm, with no respiratory
effort; and blood pressure between 90/60 mmHg and 140/90 mmHg; heart rate
between 60 and 100 BPM SpO2 > 90%) [38,39] Exclusion criteria were: 1) dyspnoea
or signs of respiratory effort; 2) hemodynamic instability; 3) deep vein thrombosis,
active bleeding, use of cardiac pacemaker; 4) injury, pain or metallic implants in the
cranium or scalp; 5) seizure history; 6) suspected or confirmed pregnancy; 7)
concomitant or previous rheumatic or neurological diseases; 8) severe psychiatric
diseases (schizophrenia, bipolar disorder, intellectual disability); 9) severe
musculoskeletal and/or integumentary disorders; 10) severe psychiatric disorders;

11) severe liver or kidney disease.

The participants were randomly assigned (www.randomization.com) to three
groups: sham-tDCS, active-tDCS to the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC-tDCS)
and active-tDCS to the supplementary motor area (SMA-tDCS) (Figure 1). Covid-19



severity was classified through the “Ordinal Scale for Clinical Improvement” proposed

by a special WHO committee [40]

Procedures

Participants were asked to remain at rest in sitting or lying positions so that
they felt comfortable during the entire simulation session. A single tDCS session was
applied bilaterally over the DLPFC or the SMA by a DC stimulator (NeuroConn,
Germany). A pair of saline-soaked sponge electrodes (surface 35cm?2) were
positioned according to the 10-20 EEG system and fixed to the scalp using elastic
bands. For SMA, one electrode (anode) was placed 1,8 cm forward Cz and the other
electrode (cathode) over the right supraorbital region. For DLPFC, electrodes were
placed over F3 (anode) and F4 (cathode)[41]. For active-tDCS, the current intensity
was ramped up for 30 seconds until reaches 2 mA, and after 30 minutes current
intensity was ramped down for 30 seconds [37]. For sham-tDCS, the current intensity
was ramped up for 30 seconds until reaches 2 mA, and after 30 seconds current
intensity was ramped down for 15 seconds. To ensure the placebo effect during
sham-tDCS, participants remained with the electrodes attached to the scalp for 30
minutes and were not aware when stimulation was turned off [44].

The stimulation parameters were set by an independent researcher, who did
not take part in the assessment protocol. To reduce the risk of infections, new
electrodes, sponges, and elastic bands were used for each participant and all
instruments were disinfected with alcohol 70° after each experimental session. Strict
adherence to the appropriate collection, biosafety and personal protective equipment
protocols were adopted [45]. Participants were also monitored throughout the
evaluation and intervention process, and the protocol was immediately interrupted if

any of the changes previously described in the exclusion criteria were identified.

Outcomes

Safety and feasibility of intervention were evaluated through the
following parameters: 1) vital signs evaluated before and after stimulation; 2) the
presence of severe skin lesions after stimulation; 3) the patient's request to interrupt
the session; 4) fall suffered by the patient; 5) occurrence of acute clinical worsening,
including transfer to the ICU, orotracheal intubation and death within one hour after

the intervention [48]; 6) the occurrence of tDCS adverse events.



The adverse effects of tDCS were evaluated through the Brunoni Adverse
Effects Questionnaire [49], applied within one hour after the end of the intervention.
This questionnaire contains 11 items, in which participants must score the intensity of
specific symptoms (headache, neck ache, scalp pain, itching, tingling, burning
sensation, redness on the skin, somnolence, difficulty concentrating, sudden change
of mood and others) during stimulation on a rating scale from 1-4 (1=absent, 2=mild,
3=moderate, or 4=severe). In addition, participants quantified their experienced
adverse events concerning tDCS on a rating scale from 1-5 (1=none, 2=remote,
3=possible, 4=probable, and 5=definite). Patients were also asked for the presence
of unexpected adverse events. The parameters considered for analysis were the

frequency, intensity and perceived relationship of adverse events with tDCS.

Statistical Analysis

Parametric, inferential statistics were used when data followed a normal
distribution (Kolmogorov-Smirnov test; P>0.05) and the homogeneity of variance was
confirmed (Levene’s test; P>0.05). Otherwise, non-parametric tests were applied.
The difference among groups related to the frequencies of clinical data and adverse
events with tDCS were analyzed using the Chi-squared test. Post-hoc pairwise
comparison was performed with the Chi-squared test by applying the Bonferroni
correct alpha level. One-way ANOVA was applied to test for differences between
groups in age and symptoms length, while Kruskal-Wallis test was applied to test for
differences related to disease severity, hospitalization length and intensity of each
adverse event of tDCS. The perceived relationship of adverse events with tDCS was
not compared between groups due to reduced sample size. Two-way ANOVA (3
groups x 2 evaluation time points) was applied to test for changes in vital signs, with
evaluation sessions as repeated measures. Pairwise comparisons were assessed
with Bonferroni correction if either main or interaction effect was observed. Statistical

significance was determined if P < 0.05.



Results

The present study recruited 254 participants, of which 144 did not meet the
eligibility criteria, 18 refused to participate and 32 were discharged from hospital or

needed to be transferred to other units. A total of 60 participants were included and

randomized into three groups (Figure 1).

Assessed for eligibility (n=254)
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+ Not meeting inclusion criteria (n=144)
+ Declined to participate (n=18)

\ 4

+ Hospital discharge at the day of the
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Randomized (n=60)

\ 4

Allocated to intervention SMA-tDCS (n=20)
+ Received allocated intervention (n=20)
+ Did not receive allocated intervention (n=0)
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Allocated to intervention DLPFC-tDCS (n=20)
+ Received allocated intervention (n=20)
+ Did not receive allocated (n=0)
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A 4
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Analysed (n=20)
+ Excluded from analysis (n=0)

Figure 1. CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) flowchart on the recruitment of
hospitalized patients with Covid-19. Abbreviations: tDCS, Direct Current Transcranial Stimulation; DLPFC-
tDCS , active-tDCS to the dorsolateral prefrontal cortex; SMA-tDCS, active-tDCS to the supplementary motor



Statistical analysis showed no differences among groups for age, disease
severity, symptoms and hospitalization length (p>0.34 for all cases; Table 1). When
comparing frequencies of clinical data among groups (Table 1), chi-squared test
showed no differences for gender, clinical profile containing comorbidities, clinical
signs and symptoms at hospital admission, and use of drugs during hospitalization.
In the latter, there was an exception for the use of anti-inflammatory drugs (p=0.03),
with post-hoc analysis indicating greater number of patients in SMA-tDCS group

concerning DLPFC-tDCS group.

Table 1. Patients’ clinical data.

tDCS group

Sham-tDCS SMA-tDCS DLPFC-tDCS (p_‘)l(:lue)
(n=20) (n=20) (n=20)

Sex [male], N° (%) 17(85) 13(65) 16(80) 2.42(0.3)
Age [years], mean (SD) 49.6(12.8) 50.7(13.5) 50.6(10.1) 0,949°
Disease severity [score], median (IQR) 3.4(0.7) 3.4(0.6) 3.2(0.4) 0,342°
Symptoms’ length [days], mean (SD) 12(5.2) 12.5(3.1) 12.3(4) 0,927°
Hospitalization length [days], median (IQR) 4.6(5.3) 3.5(1.8) 5.1(4.3) 0,685 "
Clinical profile, N° (%)

Cardiovascular disease (all) 6(30) 8(40) 7(35) 0.44(0.8)
Hypertension 6(30) 8(40) 6(30) 0.6(0.74)
Coronary heart disease 0(0) 1(5) 1(5) 1.03(0.60)
Dilated cardiomyopathy 1(5) 0(0) 1(5) 1.03(0.60)
Heart failure 0(0) 1(5) 0(0) 2.03(0.36)
Acute myocardial infarction 0(0) 1(5) 0(0) 2.03(0.36)
Diastolic dysfunction 1(5) 0(0) 0(0) 2.03(0.36)

Metabolic disorders (all) 11(55) 11(55) 6(30) 3.35(0.19)
Obesity 3(15) 5(25) 2(10) 1.68(0.43)
Diabetes 8(40) 7(35) 5(25) 1.05(0.59)
Dyslipidemia 1(5) 2(10) 0(0) 2.11(0.35)
Hypothyroidism 1(5) 1(5) 0(0) 1.03(0.60)

Chronic pulmonary disease 0(0) 1(5) 1(5) 1.03(0.60)

Asthma 1(5) 1(5) 1(5) 0.00(1.00)

Smoking 0(0) 1(5) 1(5) 1.03(0.60)

AIDS/HIV 0(0) 2(10) 0(0) 4.14(0.13)

Malignant neoplasm 2(10) 0(0) 1(5) 2.11(0.35)

Anxiety 0(0) 0(0) 2(10) 4.14(0.13)

Depression 0(0) 0(0) 1(5) 2.03(0.36)

Liver diseases 2(10) 1(5) 1(5) 0.54(0.77)

Other comorbidities 2(10) 2(10) 5(25) 2.35(0.31)

Clinical signs and symptoms at hospital admission, N° (%)

Fever, >37.5eC 15(75) 10(50) 16(80) 4.78(0.09)

Rash 0(0) 0(0) 1(5) 2.03(0.36)

Cough 10(50) 12(60) 11(55) 0.40(0.82)

Odynophagy 1(5) 1(5) 3(15) 1.75(0.42)



Nasopharyngitis 1(5) 0(0) 0(0) 2.03(0.36

(0.36)
Rhinorrhea 0(0) 1(5) 1(5) 1.03(0.60)
Dyspnea 8(40) 9(45) 11(55) 0.94(0.63)
Desaturation 3(15) 1(5) 2(10) 1.11(0.57)
Respiratory failure 0(0) 2(10) 0(0) 4.14(0.13)
Pleuritic pain 2(10) 0(0) 1(5) 2.11(0.35)
Abdominal pain 1(5) 0(0) 0(0) 2.03(0.36)
Diarrhoea 2(10) 6(30) 4(2) 2.50(0.29)
Nausea/Vomiting 2(10) 3(15) 2(10) 0.32(0.85)
Fatigue/Malaise 13(65) 11(55) 13(65) 0.56(0.75)
Prostration 2(10) 2(10) 1(5) 0.44(0.80)
Myalgia 8(40) 8(40) 7(35) 0.14(0.93)
Arthralgia 1(5) 0(0) 2(10) 2.11(0.35)
Anosmia / Ageusia 2(10) 3(15) 5(25) 1.68(0.43)
Headache 2(10) 4(2) 5(25) 1.56(0.46)
Altered level of consciousness 0(0) 1(5) 0(0) 2.03(0.36)
Anorexia 0(0) 1(5) 0(0) 2.03(0.36)
liver abscess 1(5) 0(0) 0(0) 2.03(0.36)
Pulmonary infarction 1(5) 0(0) 0(0) 2.03(0.36)
Hemorrhage 0(0) 1(5) 0(0) 2.03(0.36)
Decompensated heart failure 0(0) 0(0) 1(5) 2.03(0.36)

Drugs in use during hospitalization, N° (%)

Corticosteroids 3(15) 7(35) 6(30) 2.22(0.33)
Antibiotics 16(80) 19(95) 14(70) 4.23(0.12)
Anticoagulants 16(80) 15(75) 17(85) 0.63(0.73)
Antivirals 1(5) 1(5) 0(0) 1.03(0.60)
Antipsychotics 2(10) 1(5) 2(10) 0.44(0.80)
Antidepressants 1(5) 0(0) 1(5) 1.03(0.60)
Anti-inflammatory 13(65) 19(95) 12(60) 7.33(0.03)*
Antihypertensive 6(30) 8(40) 2(10) 4.77(0.09)
Antipyretic and/or Analgesic 18(90) 19(95) 18(90) 0.44(0.8)
Antiemetic 17(85) 17(85) 14(70) 1.88(0.39)
Broncholytic 7(35) 9(45) 12(60) 2.54(0.28)

Abbreviations: tDCS, transcranial direct current stimulation; SMA, supplementary motor area; DLPFC,
dorsolateral prefrontal cortex. ® One-way ANOVA. ® Kruskal-Wallis test. *p<0.05.

Two-way ANOVA showed a significant time effect for almost all vital signs
(Table 2). There were greater values for body temperature (P=0.00) in the post- than
pre-intervention period. While heart rate (P=0.00) showed lower values in post-
concerning pre-intervention. There were no interaction and group effect, and no
differences were found for respiratory rate and peripheral oxygen saturation (Table
2).



Table 2. Comparison of patients’ vital signs measured pre and post-intervention for each tDCS group.

tDCS group F value (p-value)
Sham-tDCS SMA-tDCS DLPFC-tDCS Time Group )
_ factor Interaction
(n=20) (n=20) (n=20) factor

Heart rate Pre 843(12.3)  811(14.9)  84.3(15.4) 11.91 0.29 0.17
(bpm) Post  80.7(13.8)  77.2(16.7) 79(16.0) (0.00)* (0.75) (0.84)
Respiratory rate P'e 21.4(4.5) 20.9(3.1) 19.8(3.7) 234 0.92 0.07
(breaths/min)  p; 20.6(4.7) 20.3(3.1) 19.3(3.8) (0.13) (0.40) (0.93)
Body Pre 36.1(0.6) 35.8(0.7) 36(0.8) 285 0.70 0.10
temperature("C)  p,g 36.4(0.6) 36.2(0.7) 36.3(0.6) (0.00)* (0.51) (0.95)
Pre 96.6(2.0) 95.6(3.1) 95.4(1.9) 0.00 1.40 22

SpO; (%)
Post 96.3(2.0) 95.3(2.2) 96.2(1.7) (0.89) (0.26) (0.12)

Data are expressed as mean (standard deviation). Abbreviations: tDCS, transcranial direct current stimulation; SMA,
supplementary motor area; DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex; SpO2, oxygen saturation. *p<0.05.

Regarding the results of the Brunoni tDCS Adverse Effects Questionnaire, no
statistical differences among groups were found for both frequency (P=0.06) and
intensity (P=0.06) related to all symptoms evaluated (Table 3). For Sham-tDCS
group, headache and sleepiness were the most frequent symptoms among patients
(20% for each symptom). For SMA-tDCS and DLPFC-tDCS group, tingling was the
most frequent symptom (40% and 30%, respectively). Regarding symptoms’
intensity, the median value was one for all symptoms reported for all groups. For the
perceived relationship of adverse events with tDCS, itching and burning sensation
were between those with higher median scores for all groups. For Sham-tDCS group
there was also scalp pain and for DLPFC-tDCS group the headache. Any skin

lesions or episodes of falls were observed for all patients evaluated (Table 3).



Table 3. Summary of patients’ reported adverse events as frequency, intensity, and perceived
relationship to tDCS.

tDCS group

X2
Adverse Event Sham-tDCS  SMA-tDCS DLPFC- (p-value)
(n=20) (n=20) tDCS (n=20)
N° (%) 4(20) 7(35) 1(5) 5.63(0.06) @
Headache Intensity 1(1-2) 1(1-3) 1(1-2) 0.06°
Relation 3.5(2-5) 3(1-4) 4(4-4)
N° (%) 3(15) 1(5) 1(5) 1.75(0.42) 2
Neck pain Intensity 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 0.42°
Relation 4(1-4) 3(3-3) 1(1-1)
N° (%) 1(5) 2(10) 0(0) 2.11(0.35) @
Scalp pain Intensity 1(1-3) 1(1-3) 1(1-1) 0.36°
Relation 5(5-5) 4(3-5)
N° (%) 1(5) 1(5) 2(10) 0.54(0.76) @
Itching Intensity 1(1-2) 1(1-3) 1(1-2) 0.79°
Relation 5(5-5) 5(5-5) 4(3-5)
N° (%) 3(15) 8(40) 6(30) 3.12(0.21) @
Tingling Intensity 1(1-3) 1(1-2) 1(1-3) 0.28°
Relation 4(2-4) 4.5(3-5) 3(2-5)
Burning N° (%) 1(5) 4(20) 2(10) 2.26(0.32) @
sensation Intensity 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 0.33°
Relation 5(5-5) 5(3-5) 4(3-5)
N° (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Skin redness Intensity 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Relation
N° (%) 4(20) 4(20) 3(15) 0.22(0.90) @
Sleepiness Intensity 1(1-3) 1(1-2) 1(1-3) 0.89°
Relation 2(1-4) 2.5(1-4) 1(1-2)
N° (%) 1(5) 3(15) 1(5) 1.75(0.42) 2
Corlrgﬁt?ﬁing Intensity 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 0.42°
Relation 2(2-2) 2(2-4) 1(1-1)
N° (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Acute mood Intensity 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
change Relation
. N° (%) 0(0) 0(0) 1(5) 2.03(0.36) @
_ Spatial Intensity 1(1-1) 1(1-1) 1(1-2) 0.37°
disorientation i
Relation 2(2-2)

Intensity and Relation are expressed as median (minimum-maximum). Abbreviations: tDCS, transcranial
direct current stimulation; SMA, supplementary motor area; DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex. * Chi-
squared test. ® Kruskal-Wallis test.



Discussion

The present study aimed to assess the safety and feasibility of applying a
single session of tDCS in 60 Covid-19 patients, admitted to a semi-intensive unit. The
Subjects were randomized into three groups SMA-tDCS, DLPFC-tDCS and Sham-
tDCS. The safety of tDCS was based on the presence of signs and symptoms after
the stimulation, assessed through the Brunoni adverse events questionnaire, vital
signs changes, as well as the occurrence of skin injuries, falls and worsening of
health condition including transfer to the ICU, orotracheal intubation and death during
or in the following hour after the intervention. As for vital signs, there were an
increase body temperature values and a decrease in heart rate at the post-
intervention moment, however, all vital signs mean values remained as those
established in the inclusion criteria session. There was no statistically significant
difference between real and Sham stimulation regarding the frequency and intensity
of each symptom. Our results support the use of the tDCS in this population due to
the absence of substantial changes in the outcomes assessed, which could lead to
interruption of the individuals’ participation in the study. Such findings suggest that
the application of tDCS was safe and tolerable, with all individuals included

completing the proposed protocol.
Considerations related to stimulation parameters

It is well known that factors such as electrode size, current intensity and
method of conductivity with the scalp must be taken into account in order to
guarantee safety by modulating possible adverse events during tDCS application.
The parameters used in this study are in accordance with conventional standards
used in previous studies [37,49] Standard pad-wrapped tDCS electrodes are typically
square measuring 25cmz2 or 35cm?[37,49]. The current intensity most frequently used
in researches are 1 and 2mA. An appropriate electrolyte buffer such as gel, paste or
saline solution between the electrode and the skin is also indicated [50]. In this study
we used an intensity of 2mA and electrodes of 35cm2and the adverse events were
mild according to Brunoni’'s tDCS adverse effects questionnaire, with no statistical
difference related to intensity and frequency between groups. As far as we know, in
the literature, the worst side effect related to the intensity during tDCS application

was due to a single case where the applied intensity was 3mA, which caused



respiratory and motor paralysis in an individual. However, there were improvements
in symptoms after interruption of the current and no need for hospitalization [51,52].
Recent authors argue that an intensity lower than or equal to 4mA is safe for the
general population, including susceptible individuals with altered neuroanatomy and

physiology such as those with stroke [37,53,54].

Brunoni et al gathered 209 articles (n3.836) aiming to identify the possible
adverse effects linked to the use of tDCS, showing that studies that used electrodes
smaller than 25cm? had higher incidence of tingling at the application site [49]. While
according to Turi et al, decreasing the electrode sizes from 35 cm? to 16 cm? led to
skin discomfort reduction in a tDCS protocol with intensities between 0.5 and 1.5mA
[55]. Sampaio-Junior et al used 25cmz electrodes, with an intensity of 2mA and the
adverse effects presented showed no difference between the groups, with the
exception of skin redness, which was greater in the active group [23]. Mild to
moderate tingling, itching, and fatigue were experienced in a study by Cleland et al,
which used electrodes with an area of 25cm2and 1mA of intensity. [56].

Regarding the current transmition over the scalp, saline solution is prioritized as a
conductivity method to ensure adequate electrolyte transport. Dundas et al found
that higher NaCl concentrations (220mM) are related to increasing discomfort during
tDCS use and that lower concentrations seem to make it more bearable (15 mM).
The use of electrodes soaked in saline solution (15-140 mM) is recommended,
aiming discomfort reduction and minimizing chemical reactions at the electrode-skin
interface [59]. In our study, we chose to apply a conventional saline solution at 0.9%,
which contains 154mM of NaCl per liter which is slightly above the recommended
concentration for optimal patient comfort, however the incidence of skin lesions was
zero. In a case reported by Wang et al, 46 mM saline solution was used, and even
so, burns were observed in the frontal region. Cases like the aforementioned are
rare, but it is always worth paying attention to the method of positioning the
electrodes and whether they are in adequate conditions[60]. Therefore, it may be
beneficial to reduce the saline concentration if a given individual reports atypical
discomfort on the application of tDCS. The adoption of the precautions previously
mentioned in the present study ensured the non-occurrence of serious adverse

events, with no need to interrupt the protocol in any case.



Safety and feasibility of tDCS in Covid-19 patients

There were no statistically significant differences between the stimulated
groups regarding clinical data. Most individuals were male and had a mean age of
around 50 years for all groups. Regarding the severity of the disease, the majority
obtained a classification of mild disease, where they were without or in need of low-
flow oxygen support. The average length of symptoms was 12 days for each group
and the median hospital length of stay ranged from 3 to 5 days. Comorbidities such
as hypertension and diabetes were the most common for the 3 groups, with higher
percentages in relation to other reported diseases. For signs and symptoms
presented at hospital admission and use of medications during hospitalization, there
was no distinction between the groups, except for the use of anti-inflammatory drugs,
which were more used by the SMA-tDCS group. Given the above, the sample
included in the present study showed homogeneity group distribution and therefore
we believe that our results regarding the safety of the tDCS application were not

influenced by the patients’ clinical data.

The vital signs assessment has not been reported in tDCS safety studies,
according to our research. Our results evidenced a significant increase in body
temperature and heart rate decrease in the post-intervention period, with no
interaction or group effect. Chhatbar et al assessed the safety of a single session of
bihemispheric tDCS at C3 and C4, with an escalated intensity of 4mA in individuals
with stroke, and observed that the body temperature did not significantly changed,
remaining below 35°C. Although the authors measured vital signs in their protocol,
they did not report them in their results [53]. In our study, we assume that the
increase in body temperature has occurred due to active infection by Covid-19 and
systemic inflammatory reaction, and despite significant changes in the vital signs
mentioned above in the post-intervention period, the mean values remained as those

considered within the normal range [38,39].

According to our findings, the most common adverse effects were headache
and somnolence for the Sham-tDCS group and tingling for the SMA-tDCS and
DLPFC-tDCS groups, with overall symptom intensity ranging from mild to moderate.
Rassovsky et al identified mild symptoms such as itching, pain, burning and heat in

the active stimulation groups compared to sham after a single session of 2mA tDCS



in the DLPFC in individuals with schizophrenia [63]. While Schilling et al identified in
subjects with the same pathology, symptoms including burning, itching, tingling,
optical effects such as blurred vision, heat, disturbed concentration and tiredness,
through a single dose of tDCS at 2mA in the DLPFC. Although the symptoms were
not graded in terms of intensity, they were well tolerated and the authors did not
observe any difference between the active or simulated stimulation groups [64]. In
stroke patients undergoing single-dose tDCS escalated to 4mA, transient sensations
of redness, tingling, and itching were observed, but these sensations were mild and
did not interfere with participation in therapy during the session [53]. In the study by
Criminger et al, an individual with Parkinson's Disease (PD) was excluded when he
felt a headache after the first tDCS session in the DLPFC with an intensity of 2mA
[65]. In contrast, Da Silva et al, when stimulating the SMA and the primary motor
cortex of individuals with PD, did not identify adverse effects when applying a dose of
tDCS at 2mA [66].

The appearance of tingling at the application site is expected during brain
stimulation through tDCS, and may be due to cutaneous nociceptive stimulation of
the cranial spinal nerves[67]. In this study, this symptom was more frequent in the
active stimulation groups, where the current remained longer, corroborating this
physiological explanation. The presence of headache can be justified by the
mechanical compressive effects exerted by the elastic used to fix the electrodes to
the skullcap [68]. Furthermore, we suppose that the calm environment and the
reduction of external stimuli during the application of the current may have

contributed to the somnolence of some individuals.

The evaluation of the safety of tDCS is still little prioritized, the studies are
more focused on the effectiveness of the technique than on the evaluation of
possible damages. Many researchers summarize the assessment only to the
presence of common symptoms related to the technique. This management makes it
difficult to prevent and minimize other possible damages. At present, in addition to
symptoms and vital signs, mentioned above, other aspects that contraindicate the
application or continuity of the technique, such as falls and worsening health
conditions, were taken into account. Such outcome measures are not commonly
reported in tDCS safety articles, and this may be due to the fact that most studies

were performed in an outpatient setting and with patients with a lower degree of



health impairment and more clinically stable in terms of the course of the disease. In
our study, there were no episodes of falls, no participant was transferred to the ICU,
intubated or died after stimulation. In the study by Chhatbar et al, a neurologist
monitored the application of tDCS to detect any signs of seizure or other unspecified
safety issues. In addition, after two weeks of application of tDCS at 3.5mA, one
individual died, but the case was investigated and the hypothesis of death related to
tDCS was excluded [53]. Finally, in addition to the use of conventional parameters
previously reported as safe in other health conditions, the experience of our
researchers in the health area and previous training in the application of tDCS
contributed to the safety of its use.

Conclusions and Future perspectives

Based on our results and on previous studies carried out with other
populations, we conclude that tDCS is a safe technique for patients with Covid-19,
besides a cost-effective therapy. Despite tDCS has been proven to be feasible and
with a relatively simple application, we emphasize that its application must be done
by trained professionals who have knowledge about the safer stimulation parameters
demonstrated by previous studies and the possible adverse effects of the technique,
in order to offer greater safety levels during its application. We also encourage the
use of standardized assessment instruments, since the heterogeneity of assessment
measures, together with diversified stimulation protocols, make it difficult to identify
more robust results regarding the safety of tDCS in individuals infected with Sars-
Cov-2. Furthermore, given the fact that Covid-19 is a multisystemic disease with a
wide spectrum of symptoms and severity, we suggest that the analysis of vital signs
must be considered pre and post-intervention and that the treatment environment
has enough material resources for sterilization and prevention of contamination and
virus dissemination. Another positive aspect to be highlighted is that our study
protocol used two brain areas for the tDCS application, with no relevant adverse
effects in none of them. However, we suggest investigating the safety of tDCS in
other application sites. In addition, we also suggest investigating its long-term effects
in patients with Covid-19, since this study aimed to assess only the safety of a single

session of brain stimulation, without a follow-up period, being a limitation of the



present. In addition, future studies may contribute to evaluating the safety of tDCS in
patients in the post-hospital phase or those who will possibly develop long Covid.
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Capitulo 5 Considerac6es Finais

5.1 Contextualizagao

Os dados contidos neste documento fazem parte de um projeto intitulado
Neuromodulacédo na Covid-19, o qual teve como objetivo avaliar a seguranca e 0s
efeitos da ETCC em desfechos como humor, funcionalidade e funcdo executiva e
mem©éria em pacientes com Covid-19 internados em unidade semi-intensiva. As
areas cerebrais estimuladas foram escolhidas de acordo com o desfecho avaliado,
sendo utilizados trés protocolos de estimulagdo: ETCC-CPDLE (n=20), visando
estimular o CPFDLE; ETCC-AMS (n=20), visando estimular a &rea motora
suplementar e ETCC-Sham (n=20). Parte dos dados coletados no projeto
supracitado serviu para elaboragcéo da presente dissertacdo e de um manuscrito. Na
dissertacdo foram utilizados os desfechos seguranca e humor, sendo utilizados
dados dos grupos ETCC-Sham (n=20) e ETCC-CPDLE (n=20). J& o manuscrito

utilizou apenas o desfecho seguranca, com incluséo do grupo ETCC- AMS.
5.2 ConsideragOes sobre a dissertacao

Até onde sabemos o presente estudo € pioneiro em avaliar os efeitos de uma
Unica sesséo de ETCC em individuos com Covid-19 hospitalizados. Foram avaliados
a seguranca e viabilidade da técnica, além de seus efeitos sobre o humor nessa
populacdo. O protocolo de estimulacao visou estimular o CPFDLE, sendo utilizados
dois grupos: ETCC-Sham e ETCC-CPFDLE. A amostra avaliada foi distribuida
homogeneamente entre os dois grupos quanto ao sexo, idade, duragdo dos
sintomas, severidade da doenca e tempo de internacdo hospitalar. Dentre as
comorbidades avaliadas, hipertensdo e diabetes foram as doencas mais frequentes
em ambos os grupos. Febre, fadiga, tosse e dispneia foram os sintomas mais
frequentes na admissao hospitalar em ambos o0s grupos. Apesar da sintomatologia
apresentada, os individuos incluidos foram classificados com grau moderado de
acometimento pela Covid-19, de acordo com a escala ordinal de melhora clinica da
OMS.



Quanto aos sinais vitais, houve aumento significativo temperatura corporal
em ambos 0s grupos, além de reducdo significativa da frequéncia cardiaca no
periodo pos em relacdo ao pré-intervencdo. Também houve uma tendéncia de
aumento da SpO2 no grupo ETCC-CPDLE apéds a intervencdo. Embora os sinais
vitais tenham sofrido alteracdes apos a intervencdo, tais mudancas estiveram
presentes em ambos 0S grupos, portanto tais resultados ndo podem ser atribuidos
exclusivamente ao uso da ETCC. Ademais, os valores médios dos sinais vitais ndo
extrapolaram aqueles tidos como parametros de normalidade em nenhum dos

grupos.

De acordo com os resultados, os efeitos adversos mais comuns foram
cefaleia e sonoléncia para o grupo ETCC-Sham e formigamento para o grupo ETCC-
CPDLE, sendo a intensidade méxima classificada como moderada, de acordo com o
questionario de Brunoni. Entretanto, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos quanto a frequéncia e intensidade dos sinais e sintomas apresentados.
Ademais, a aplicacéo da corrente foi bem tolerada e os sintomas néo interferiram na
participacdo dos pacientes no estudo, além de ndo haver desisténcias durante o
protocolo. Tais fatos possibilitam a inferéncia de que a ETCC é uma técnica segura
e viavel em pacientes com Covid-19, entretanto ressaltamos que para maior garantia
de seguranca, a técnica deve ter sua aplicacdo realizada por profissionais
capacitados, que conhecam os possiveis efeitos adversos da corrente e saibam
como manuseéa-los. Ademais, visando maior seguranca durante a aplicacdo da
ETCC, além do questionario de Brunoni, também incentivamos a adocdo de
medidas como a afericdo dos sinais vitais previamente e ap0s a aplicacdo da

técnica.

Em relacdo a eficacia da ETCC sobre os parametros de humor, foi
identificada reducdo significativa das pontuagfes dos inventarios de ansiedade e
depressdo de Beck no periodo pés em relagcdo ao pré-intervengcdo em ambos 0s
grupos, indicando melhora do quadro de ansiedade e depressdo dos participantes.
O presente estudo aderiu as recomendacfes para realizacdo de ensaios clinicos
CONSORT, visando reduzir possiveis vieses metodoldgicos. Acreditamos que a nao

apreciacdo dos resultados esperados para 0 grupo que recebeu a estimulacédo ativa,



i.e., esperava-se uma reducdo dos niveis de depressdo e ansiedade
significativamente maior para o grupo ETCC-CPDLE em relacdo ao ETCC-Sham, se
deve ao fato de que o presente estudo realizou apenas uma Unica sessao da ETCC,
nao sendo provavelmente suficiente para causar mudancas expressivas em nossa
amostra. Além disso, o fato do presente se valer de uma amostra de conveniéncia
impossibilitou a utilizagdo da graduacdo do nivel de ansiedade e depressdo como
um critério de inclusdo, sendo esta uma limitacdo do presente estudo. De acordo
com os inventarios de Beck, nossa populacédo foi classificada com grau leve de
ansiedade e depressao, podendo tal fato ter contribuido para a ndo apreciacdo de
resultados mais robustos, visto que individuos com maior grau de ansiedade e

depresséo poderiam ser mais sensiveis aos efeitos da intervencao.

Nosso estudo nos permite concluir que a ETCC € uma técnica segura e viavel
em individuos com Covid-19 hospitalizados e que o sitio de estimulacdo e
parametros utilizados, apesar de ndo causar reducdo expressiva nos niveis de
ansiedade e depressdo, ndo causou piora do quadro de humor dos participantes.
Recomendamos a realizacdo de estudos com maior nimero de sessbes para a
apreciacéo de resultados mais robustos relacionados aos efeitos da ETCC sobre o
humor de individuos com Covid-19.

5.3 Consideracdes sobre o manuscrito

O presente manuscrito objetivou avaliar a seguran¢ca de uma Unica sessao de
ETCC em individuos com Covid-19 hospitalizados. Além dos grupos ETCC-Sham e
ETCC-CPDLE, contidos na dissertacdo, foi adicionado o grupo ETCC-AMS. A
distribuicdo da maioria dados clinicos se manteve homogénea entre o0s trés grupos,
com excecdo do uso de medicamentos anti-inflamatérios, que foi maior no grupo
ETCC-AMS. Contudo, tal diferenca ndo impactou no nivel de severidade da Covid-
19, que se manteve moderado de acordo com a escala ordinal de melhora clinica da
OMS. Diabetes e hipertensdo permaneceram como as comorbidades mais
frequentes nos trés grupos. Assim como na analise isolada dos grupos ETCC-Sham
e ETCC-CPFDLE realizada na dissertacdo, a inclusédo do grupo ETCC-AMS no

presente manuscrito também mostrou aumento da temperatura corporal e reducao



da frequéncia cardiaca. Nao houve diferenca quanto a mudancas na SpO2. As
modificacdes dos sinais vitais ap0s a aplicacdo da ETCC estiveram presentes em
todos os grupos, ndo sendo atribuidos exclusivamente ao uso da técnica. Além
disso, os valores médios identificados também nédo excederam aqueles tidos como
parametros de normalidade em nenhum dos grupos.

Os efeitos adversos mais comuns foram cefaleia e sonoléncia para o grupo
ETCC-Sham e formigamento para os grupos ETCC-CPDLE e ETCC-AMS, com
intensidade variando de leve a moderada de acordo com o questionario de Brunoni.
Contudo, ndo houve diferenca significativa entre os grupos quanto a frequéncia e
intensidade dos sinais e sintomas apresentados. A aplicacdo da corrente se mostrou
toleravel e os sintomas nao interferiram na participacdo dos participantes no estudo,
também ndo havendo desisténcias durante o protocolo. Os resultados do presente
manuscrito possibilitaram a constatacdo de que a ETCC aplicada sobre a AMS e
CPFDL demonstrou ser uma técnica segura e viavel em pacientes com Covid-19

hospitalizados.
5.4 Perspectivas para pesquisa

Apesar da pandemia do coronavirus estar sob controle, seus efeitos sdo
devastadores, com capacidade de gerar alteragcées a longo prazo. Entretanto, ainda
nao se sabe o seu real poder deletério em periodos acima de dois anos, devido ao
fato de ser uma doenca descoberta recentemente. Os resultados contidos neste
documento sdo encorajadores, visto que, além de identificar a ETCC como uma
técnica segura em individuos com Covid-19, também oferecem subsidio para
justificar a realizacdo de estudos com maior nimero de sessfes e que visem
investigar seus efeitos sobre individuos com maior grau de acometimento do humor.
Também sugerimos que a técnica seja investigada em outros acometimentos

causados pela doencga, contemplando outras areas de estimulagéo.
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Apéndicel- Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

NEUROMODULAQAO NA COVID-19
Elaborado a partir da Res. n°466 de 10/12/2012 do Conselho Nacional de Saude

Breve justificativa e objetivos da pesquisa: Esta pesquisa procurard avaliar se a
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (tDCS) auxiliaria na reducao de sintomas
de disfuncdo executiva (isto €, nas dificuldades para planejar e executar uma tarefa),
depressdo, ansiedade, frequéncia cardiaca (isto €, nimero de batimentos do coragéo por
minuto) e equilibrio em pacientes internados por Covid-19.

A infeccdo pelo SARS-CoV2, chamada de Covid-19, pode causar alteracdes no
funcionamento cerebral, levando a sintomas de depresséo, ansiedade, além de dificuldades
para planejamento, organizacdo e execucdo de tarefas. A propria internacdo prolongada
pode colaborar para desequilibrio e diminuicdo da forga muscular nos pacientes. A
Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (tDCS) é usada no tratamento de
diversas doencgas, como a depressao e outras condi¢cdes que geram problemas para a vida
independente. Porém, ainda ndo se sabe se este tipo de tratamento traz beneficios sobre
sintomas cognitivos (dificuldades de planejamento, organizacdo e execucdo de tarefas), de

humor (depresséo e ansiedade) e sobre a independéncia dos individuos com Covid-19.

Procedimentos: Caso vocé concorde em participar deste estudo e assine este termo, os

seguintes procedimentos serdo realizados:

a) Preenchimento de questionarios que medem a presenca de sintomas de depressao
e ansiedade.

b) Realizacdo de testes cognitivos (tarefas que exigem atencéo, raciocinio, rapidez de
pensamento, planejamento, entre outras habilidades).

c) Realizacao de testes de equilibrio e forca muscular.

d) Realizacao de Estimulacéo Transcraniana por Corrente Continua (tDCS).

Potenciais riscos e beneficios: Os beneficios de sua participacdo serdo a chance de
participar do estabelecimento de uma nova técnica para tratamento de problemas de saude
relacionados a Covid-19. No entanto, os resultados da estimulacdo e dos testes realizados
podem nao contribuir para melhorar a sua saude diretamente. Além disso, os resultados
deste estudo podem nao estar disponiveis a tempo de contribuir para o seu tratamento, ja

gue os dados precisardo ser agrupados com outros.



Os riscos da sua participacdo serdo minimos. Os dados poderdo ser discutidos com
pesquisadores de outras instituices e publicados em revistas cientificas, ou fazerem parte
de material educacional, porém nenhuma informacdo privada, ou que possa levar a sua
identificacdo sera fornecida a terceiros. O risco de desconforto e constrangimento durante o
preenchimento de questionarios sera avaliado pelos examinadores e, se necessario, a
equipe clinica dos hospitais sera acionada para tratamento especifico dos sintomas. Caso
vocé se canse durante a realizacao da testagem, esta podera ser interrompida. Em relacéo

BN

a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua, ndo ha risco com 0 uso nas
especificacBes utilizados convencionalmente (corrente menor que 96 microC/cmz2), nao

havendo qualquer risco de dano cerebral. O efeito colateral mais comum durante a

s

aplicacdo é a possibilidade de vermelhiddo sob o eletrodo, coceira e formigamento.
Raramente ocorre dor-de-cabega apds este procedimento. Caso algum destes sintomas
ocorra a vocé, pedimos que nos contate. Todos o0s procedimentos serdo realizados por

pesquisadores treinados e com experiéncia hospitalar.

Garantia de sigilo, privacidade, anonimato e acesso:Sua privacidade sera
respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou elemento que possa de
qualquer forma Ihe identificar, serdo mantidos em sigilo. Sera garantido o anonimato
e privacidade. Caso haja interesse, 0 senhor (a) tera acesso aos resultados.

Garantia de esclarecimento: E assegurada a assisténcia durante toda
pesquisa, bem como a garantia do seu livre acesso a todas as informacdes e
esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias.

Garantia de responsabilidade e divulgacao: Os resultados dos exames e
dos dados da pesquisa serdo de responsabilidade do pesquisador, e esses
resultados serdo divulgados em meio cientifico sem citar qualquer forma que possa
identificar o seu nome.

Garantia de ressarcimento de despesas: Vocé nao tera despesas pessoais
em qualquer fase do estudo, nem compensacdo financeira relacionada a sua
participacdo. Em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos
propostos neste estudo, tera direito a tratamento médico, bem como as indenizacdes
legalmente estabelecidas. No entanto, caso tenha qualquer despesa decorrente da
participacdo na pesquisa, havera ressarcimento mediante depdsito em conta
corrente ou cheque ou dinheiro. De igual maneira, caso ocorra algum dano
decorrente da sua participacdo no estudo, vocé sera devidamente indenizado,
conforme determina a lei.

Responsabilidade do pesquisador e da instituicao: O pesquisador e a
instituicdo proponente se responsabilizardo por qualquer dano pessoal ou moral
referente a integridade fisica e ética que a pesquisa possa comportar.

Critérios para suspender ou encerrar a pesquisa: O estudo serasuspenso
na ocorréncia de qualquer falha metodolégica ou técnica observada pelo
pesquisador, cabendo ao mesmo a responsabilidade de informar a todos os
participantes o motivo da suspensdo. O estudo também serd suspenso caso seja
percebido qualquer risco ou dano a saude dos sujeitos participantes, consequente a
pesquisa, que ndo tenha sido previsto neste termo. Quando atingir a coleta de dados
necessaria a pesquisa sera encerrada.



Demonstrativo de infraestrutura:A instituicdo onde sera feito o estudo
possui a infraestrutura necessaria para o0 desenvolvimento da pesquisa com
ambiente adequado.

Propriedade das informacfes geradas: N&o ha clausula restritiva para a
divulgacdo dos resultados da pesquisa, e que os dados coletados serdo utilizados
Unica e exclusivamente para comprovacao do experimento. Os resultados serdo
submetidos a publicacdo, sendo favoraveis ou nao as hipoteses do estudo.

Sobre a recusa em participar: Caso queira, o senhor (a) podera se recusar a
participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualguer momento, sem precisar
justificar-se, ndo sofrendo qualquer prejuizo a assisténcia que recebe.

Contato do pesquisador responsavel e do comité de ética: Em qualquer
etapa do estudo vocé poderé ter acesso ao profissional responsavel, NOME DO
CANDIDATO, que pode ser encontrada no telefone (XX) XXXX-XXXX. Se tiver
alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa.

Se este termo for suficientemente claro para Ihe passar todas as informacdes
sobre o estudo e se o senhor (a) compreender os propoésitos do mesmo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Vocé podera declarar seu livre
consentimento em participar, estando totalmente ciente das propostas do estudo.

Rio de Janeiro, de de




Apéndice 2 — ChecklistEticoPreliminar (CEPIist)

A Lista de Itens para o Comité de Etica em Pesquisa (CEPIist) foi elaborada
com base na Resolucdo do Conselho Nacional de Saude No. 466 de 12 de
dezembro de 2012 com o objetivo de melhorar a qualidade das informacdes dos
Protocolos de Pesquisa envolvendo seres humanos que sao submetidos a
apreciacéao pelo sistema CEP/CONEP.

A CEPIlist é preenchida pelo pesquisador principal do projeto antes de sua
submissdo para ser anexada na Plataforma Brasil como “Outros” documentos. O
pesquisador preencherd o nimero da pagina onde consta a referida informacéo.
Caso o item ndo se aplique, devera ser preenchido com “NA”.

a) Documentos obrigatérios Paginas

a.l.Termos a) Termo de Anuéncia da instituicdo
proponente redigido em papel timbrado,
datado e assinado por representante

b) Termo(s) de Anuéncia da(s) instituicdo(bes)
coparticipante(s) redigido(s) em papel
timbrado, datado(s) e assinado(s) por
representante

a) Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

b) Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

c) Termo de Autorizacéo para Uso de Dados
secundarios

a.2.Cronograma a) Cronograma detalhado quanto as etapas do
projeto de pesquisa
a.3.0rcamento a) Orcamento detalhado quanto a aplicacao

dos recursos

b) Citacdo do(s) patrocinador(es) da pesquisa

a.4.Declaragbes a) Declaracéo de Instituicao e Infraestrutura
redigido em papel timbrado, datado e
assinado por representante

b) Declaracdo de Pesquisadores

c) Declaracéo de Patrocinador

a.5. Dispensa a) Justificativa para dispensa do Termo
solicitada pelo pesquisador responsavel ao
Sistema CEP/CONEP
b) Projeto de pesquisa (PP) Paginas
b.1.Introdugao a) Fundamentagéo em fatos cientificos,

experimentacao prévia e/ou pressupostos
adequados a area especifica da pesquisa

b.2. Materiais e a) Métodos adequados para responder as
Métodos guestdes estudadas, especificando-os, seja
a pesquisa gualitativa, quantitativa ou quali-
guantitativa

b) Calculo e/ou justificativa do tamanho da
amostra



http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
http://plataformabrasil.saude.gov.br/

c)

Critérios de inclusao e exclusao bem
definidos

d)

Procedimento detalhado de recrutamento
dos participantes

e)

Local(is) de realizac&o da(s) etapa(s) da
pesquisa

f)

Periodos de wash-out ou uso de placebo
justificados e com andlise critica de risco

9)

Explicagcéo detalhada e justificada dos
exames e testes que serao realizados

h)

Manutenc¢ao dos dados da pesquisa em
arquivo, fisico ou digital, sob guarda e
responsabilidade do pesquisador principal,
por 5 anos apés o término da pesquisa

)

Critérios detalhados para suspender e
encerrar a pesquisa

b.3. Apéndices e
Anexos

a)

Questionario(s) para coleta de dados

c) Termo de Consentim

ento Livre e Esclarecido (TCLE)

Paginas

c.l. Informacdes
Obrigatérias

a)

Titulo do projeto abaixo do titulo do Termo

b)

Informacdes prestadas em linguagem clara
e acessivel ao participante

C)

Justificativa e os objetivos claros e bem
definidos

d)

Procedimentos e métodos detalhados a
serem utilizados na pesquisa

e)

Possibilidade de incluséao (sorteio) em grupo
controle ou experimental

f)

Possiveis desconfortos e riscos decorrentes
da participacao na pesquisa

9)

Possiveis beneficios decorrentes da
participacdo na pesquisa

h)

Providéncias e cautelas a serem
empregadas para evitar e/ou reduzir efeitos
e condicdes adversas que possam causar
dano

Formas de acompanhamento e assisténcia
a que terao direito os participantes da
pesquisa para atender complicacdes e
danos decorrentes, direta ou indiretamente,
da pesquisa

)

Garantia de plena liberdade ao participante
da pesquisa, de recusar-se a participar ou
retirar seu consentimento, em qualquer fase
da pesquisa, sem penalizacéo

k)

Garantia de manutencao do sigilo e da
privacidade dos participantes da pesquisa
durante todas as fases da pesquisa




l) Garantia de que o participante da pesquisa
recebera uma via do Termo

m) Garantia de ressarcimento e como serao
cobertas as despesas tidas pelos
participantes da pesquisa e dela
decorrentes

n) Explicita a garantia de indenizacéo diante
de eventuais danos decorrentes da
pesquisa

0) Esclarecimento sobre a possibilidade de
inclusédo do participante em grupo controle
ou placebo, explicitando, claramente, o
significado dessa possibilidade

p) Compromisso de encaminhar os resultados
da pesquisa para publicacdo em meio
cientifico

q) Declaragéo do pesquisador responsavel
gue expresse o0 cumprimento das
exigéncias da Resolucdo No. 466/2012

r) Declaracdo do pesquisador responsavel de
gue os resultados dos exames e/ou dados
da pesquisa serdo de responsabilidade dos
pesquisadores

c.2. Pesquisador

a) Consta, em todas as folhas e vias do
Termo, o endereco e contato telefénico ou
outro, dos responsaveis pela pesquisa

c.3. Comité de Etica

a) Consta, em todas as folhas e vias do
Termo, o endereco e contato telefénico ou
outro, do CEP

c.4. Participante

a) Ha espaco para o nome do participante
elou responsavel legal e local para sua
assinatura

d) Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) Péaginas

d.1. Apresentagéo

a) Hatermo de consentimento dos
responsaveis com anuéncia dos menores
de idade ou legalmente incapazes

Recomendacdes

( ) Aprovado

Este projeto esta de
acordo com a resolucéao
466/2012 do Conselho
Nacional de Saude e
pode ser submetida para
o CEP/CONEP

( ) Com pendéncias ( ) Reprovado
Solicita-se revisédo das O projeto deve ser novamente

sugestdes propostas submetido apés atender as
pela banca antes da sugestbes propostas pela
apreciacéo pelo BANCA e aos critérios do
CEP/CONEP CEP/CONEP




Apéndice 3— Anamnese

Nome:
Idade: Sexo:M( ) F( ) Tel

Endereco:

Nivel de escolaridade:

[Janalfabetol JFundamental [JMédio [Superior [JPés-graduagéo

Classe socioecon6mica (por renda mensal):
[ 1A (R$25.554,33)_1 B1 (R$11.279,14) [ 1 B2 (R$5.641,64)
[1c1 (R$3.085,48) L] C2 (R$1.748,59) [] D/E (R$719,81)

COMORBIDADES:

[IDiabetesl 1 HAS [Jobesidade [] Cardiopatia [1prpoclIHIv+ [ cancer]

Doenca cerebrovascular_] Tuberculose DDoenc;a Renal Crénica

HISTORICO HOSPITALAR:

Internagdo:__ /[ Admissé&o no atual setor: /| Total de dias

internado:

Motivodainternacéao:

Inicio dos sintomas: / / Data do diagnéstico: / /

Necessitou de cuidados intensivos?

( )N&o ( ) Sim, data da admisséao na UTI / / Total de dias:
Quais? [ lVMinvasiva diasL_IVM nao invasiva diasL_ICNAF dias
[outros aportes de 02 dias DBquueador neuromuscularDDrogas vasoativas

EXAMES E RESULTADOS:
[1pcrR Cigm [Cige [ D-dimero




[ Plaquetas [Leucocitos [ Linfécitos

[uréia [_] Creatinina [ ] TC torax LIRaio-X

ESTA EM ACOMPANHAMENTO COM:[] Fisioterapia ~ [] Psicologial ]
Psiquiatria

] Fonoaudiologia ] Terapia ocupacional

ESTADO MENTAL:Glasgow( )AO ( )RV ( ) RM Total:

MEDICACOESEMUSO:

SINAIS VITAIS

PRE:PA: mmHgFC: bpmFR: iromTax: °C
POS: PA: mmHgFC: bpmFR: irpmTax: °C
QUADRO RESPIRATORIO: SpO2PRE % POS %

Suporte de O2:( )Nao ( )Sim, quaI?D Mascara reservatérial_] Cateter
nasal__L/min

CRITERIOS DE INCLUSAO

[[Jambos os sexos, com idade compreendida entre 18-80 anos;

DPresenga ou suspeita de infeccdo por SARS-CoV-2 como principal motivo de
internacao;

Dlnfecgéo por SARS-CoV-2 confirmada, com tempo minimo de 7 dias apds o
diagnéstico inicial;

DCapacidade de compreender e executar o protocolo proposto;

[sinais vitais (temperatura <37°C; FR entre 12 e 24 irpm; PA entre 90 x 60mmHg e
140 x 90mmHg).

Apresentou algum critério de exclusao? ( )SIM ( )NAO

DDispnéia ou sinais de esforgo respiratorio;



[Ispo2< 90%;

[instabilidade hemodinamica;

[ITrombose venosa profunda;

DHemorragia ativa;

[uso de marcapasso cardiaco;

[Lesao, dor ou implantes metalicos no cranio ou escalpo;

[Histérico de convuls&o;

[Gravidez suspeita ou confirmada,;

DDoengas reumatoldgicas ou neurolégicas concomitantes ou prévias;

] Doencas psiquiatricas graves (esquizofrenia, Transtorno Bipolar, deficiéncia
intelectual);

DAIteragﬁes musculoesqueléticas, tegumentares, transtornos psiquiatricos, doenca
hepatica ou renal graves;

DDiagnéstico confirmado de um patdégeno nado relacionado aos objetivos deste
estudo ou com provavel infeccdoconcomitante por outro patdégeno relevante;

[IRecusa pelo participante da assinatura do TCLE.

TEMPO DE REPOUSO PREVIO A AVALIACAO:[130 min [J 1hlJmaior que 1h

INGERIU CAFE HOJE?[ 1 Sim [ I Nao

DOMINANCIA DO MEMBRO SUPERIOR:[ IDireital_JEsquerda

OBSERVACAO:




Anexo 1- Inventario de depressao de Beck

Neste questiondrio existem grupos de afirmacdes. Por favor, leia cuidadosamente cada uma delas. A
seguir assinale a afirmac¢do, em cada grupo, que melhor descreve como se sente no momento.
Certifique-se que leu todas as afirmacdes de cada grupo antes de fazer a sua escolha.

1. Tristeza.

( ) Ndo me sinto triste.
( ) Eu me sinto triste grande parte do tempo.
( ) Estou triste o tempo todo.

( ) Estou tdo triste e infeliz que ndo consigo suportar.

2. Pessimismo.

( ) Nao estou desanimado(a) quanto ao meu futuro.
( ) Eu me sinto mais desanimado quanto ao meu futuro do que de costume.
( ) Ndo espero que as coisas deem certo pra mim.

( ) Sinto que ndo ha esperanga quanto ao meu futuro. Acho que sé vai piorar.

3. Fracasso passado.

( ) Ndo me sinto um(a) fracassado(a).
( ) Tenho fracassado mais do que deveria.
( ) Quando penso no meu passado, vejo muitos fracassos.

( ) Sinto que, como pessoa, sou um fracasso total.

4. Perda de prazer.

() Continuo a ter o mesmo prazer em tudo como antes.
( ) N&do sinto tanto prazer nas coisas como antes.
( ) Tenho muito pouco prazer nas coisas de que costumava gostar.

( ) N@o tenho mais nenhum prazer nas coisas de que costumava gostar.



5. Sentimento de culpa.

( ) Nao me sinto especialmente culpado(a).
( ) Eu me sinto culpado(a) a respeito de varias coisas que fiz ou deveria ter feito.
( ) Eu me sinto culpado(a) na maior parte do tempo.

( ) Eu me sinto culpado(a) o tempo todo.

6. Sentimento de punigdo.

( ) N&do acho que esteja a sendo punido(a).
( ) Acho que posso ser punido(a).
() Creio que seriei punido(a).

( ) Acho que estou a sendo punido(a).

7. Autoestima.

() Eu me sinto como sempre me senti em relagdo a mim mesmo(a).
( ) Perdia confianga em mim mesmo(a).
() Estou desapontado comigo mesmo(a).

() Nao gosto de mim.

8. Autocritica.

( ) Ndo me critico nem me culpo mais do que o habitual.
( ) Estou mais critico(a) comigo mesmo(a) do que costumava ser.
( ) Eu me critico por todos os meus erros.

( ) Eu me culpo por tudo de ruim que acontece.

9. Pensamentos ou desejos suicidas.

( ) Ndotenho nenhum pensamento de me matar.

( ) Tenho pensamentos de me matar, mas ndo levaria isso adiante.



( ) Gostaria de me matar.

( ) Eu me mataria se tivesse a oportunidade.

10. Choro.

( ) Ndo choro mais do que chorava antes.
( ) Choro mais agora do que costumava chorar.
( ) Choro por qualquer coisa.

() Sinto vontade de chorar, mas anao consigo.

11. Agitagao.
( ) Nao me sinto mais agitado(a) do que antes.
( ) Eu me sinto mais agitado(a) do que antes.
( ) Eume sinto tdo agitado(a) que é dificil ficar parado(a).

( ) Eume sinto tdo agitado(a) que tenho que estar sempre me mexendo ou fazendo alguma coisa.

12. Perda de interesse.

() Nao perdi o interesse pelas outras pessoas ou por minhas atividades.
( ) Estou menos interessado(a) nas pessoas ou coisas do que costumava estar.
() Perdi quase todo o interesse nas outras pessoas ou coisas.

() E dificil me interessar por alguma coisa.

13. Indecisdo.

( ) Tomo decisdes tdo bem quanto antes.
( ) Acho mais dificil tomar decisdes agora do que antes.
() Tenho muito mais dificuldade para tomar decisGes agora do que antes.

( ) Tenho dificuldade para tomar qualquer decisdo.



14. Desvalorizagao.

( ) N3o me sinto sem valor.
( ) Ndo me considero hoje tdo util ou ndo me valorizo como antes.
( ) Eume sinto com menos valor quando me comparo a outras pessoas.

( ) Eume sinto completamente sem valor.

15. Falta de energia.

( ) Tenho tanta energia hoje quanto antes.
( ) Tenho menos energia do que costumava ter.
( ) Tenho que me esforcar muito para fazer alguma coisa.

( ) N&do tenho energia para nada.

16. Alteragdes de sono.

( ) Consigo dormir tdo bem quanto antes.
( ) Durmo um pouco mais ou um pouco menos do que antes.
( ) Durmo muito mais ou muito menos do que antes.

( ) Durmo a maior parte do dia ou acordo mais cedo do que antes e ndo consigo mais dormir.

17. Irritabilidade.

( ) Ndo estou mais irritado(a) do que o habitual.
() Estou mais irritado(a) do que o habitual.
( ) Estou muito mais irritado(a) do que o habitual.

() Ficoirritado(a) o tempo todo.

18. Alteragdes de apetite.

( ) N&o percebi altera¢gdes no meu apetite.
() Meu apetite estd um pouco menor ou um pouco maior do que antes.

( ) Meu apetite estd muito menor ou muito maior do que antes.



( ) Nao tenho mais apetite ou quero comer o tempo todo.

19. Dificuldade de concentragao.

( ) Posso me concentrar tdo bem quanto antes.
( ) Nao posso me concentrar tdo bem quanto antes.
() E muito dificil manter a concentragdo por muito tempo.

( ) N&@o consigo me concentrar em nada.

20. Cansaco.

( ) N&o estou mais cansado(a) do que o habitual.
() Fico cansado(a) mais facilmente do que o habitual.
( ) Fico muito cansado(a) para fazer muitas das coisas que costumava fazer.

( ) Fico muito cansado(a) para fazer quase todas as coisas que costumava fazer.

21. Perda de interesse sexual.

() N&o notei nenhuma mudanga no meu interesse por sexo.
() Estou menos interessado(a) em sexo do que costumava estar
() Estou muito menos interessado(a) em sexo atualmente.

() Perdicompletamente o interesse por sexo.

Pontuagdo: Em cada item:

e A1l2afirmativavale 0
e A22afirmativavale 1
e A 32afirmativa vale 2
e A 32afirmativa vale 3

e Interpretagdo: >10/11 = depressao significativa



Anexo 2—- Escala de ansiedade de Beck

Indique agora sintomas que vocé esta sentindo neste momento. Marque com um X os espacos
correspondentes a cada sintoma:

Moderadame
Levemente( . Gravemente
N nte(foi o
N ndao me ) (dificilmente
Nao . desagradavel,
incomodou pude
. mas pude
muito) suportar)
suportar)

1. Dorméncia ou
formigamento

2. Sensacdo de calor () () () ()

3. Tremor nas pernas () () () ()

4. Incapaz de relaxar () () () ()

5. Medo que acontega o
pior

6. Atordoado(a) ou
tonto(a)

7. Palpitacdo ou
aceleragdo do coragao

8. Sem equilibrio,
inseguro

9. Aterrorizado(a) (
10. Nervoso(a) (

11. Sensacdo de
sufocamento

12. Tremor nas maos () () () ()

13. Trémulo(a) () () () ()

14. Medo de perder o
controle

15. Dificuldade de
respirar

16. Medo de morrer (
17. Assustado(a) (

18. Indigestdo ou
desconforto no abdomen

19. Sensagdo de desmaio () () () ()

20. Rosto afoqueado
(rubor facial)

21. Suor (suor, ndo
devido ao calor)

Pontuagdo: Ndo =0; Levemente = 1; Moderadamente = 2; Gravemente = 3

Interpretagdo: 0 - 10 (minimo); 11 - 19 (leve); 20- 30 (moderado); 31 - 63 (grave)



Anexo 3— Questionario sobre efeitos adversos da

aplicacao da tDCS

PACIENTE: Grupo
Pontue com valores de 1 Se presente, esta relacionado
Vocé experimentou alguns dos | a 4 no espaco abaixo:(1, | atDCS? (1, nenhum; 2 remoto; 3, Nota
sintomas seguintes? ausente; 2, leve; 3, possivel,
moderado; 4, severo) 4, provavel; 5, definitivo)
Dor de cabecga
Dor no pescogo
Dor no courocabeludo
Prurido
Formigamento
Sensagao de queimagao
Vermelhiddonapele
Sonoléncia
Dificuldade de concentragdo
Mudancarepentina de humor
Outros (especificar)
Vocé acha que foi submetido a estimulagdo sham (ficticia) oureal? ( )sham ( )real




