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Resumo

Introducado: Climatério € definido como o periodo de tempo onde ocorre a
mudanca de vida reprodutiva para nédo reprodutiva, com extensdo de duracao
variavel. Durante esse periodo e apés o estabelecimento da menopausa, é
comum o surgimento de diversos sintomas que expressam o esgotamento dos
foliculos ovarianos. Dentre os sintomas, 0 mais comumente relatado pelas
mulheres sdo os sintomas vasomotores ou fogachos. Além da Terapia de
Reposicdo Hormonal (TRH), outras medicagbes como os Inibidores Seletivos
da Recaptacdo da Serotonina (ISRS) tém sido empregadas na tentativa de
melhora-los. Justificativa: TRH ndo pode ser aplicado a todas as mulheres com
sintomas. As medicacdes ndo hormonais, apesar de apresentarem melhores
respostas que placebo, ainda demonstram pouco impacto clinico na reducéo
dos sintomas vasomotores. Esta lacuna permite avaliar outras alternativas
terapéuticas, como a Estimulacao Transcraniana por Corrente Direta (ou tDCS,
do inglés transcranial direct current stimulation). O racional para estudar o
efeito desta técnica neste contexto, € o seu possivel efeito modulatério
autonémico. O que reforca a escolha desta técnica é o fato de ter eficacia
demonstrada em outras patologias como depresséo, dor, doenca Parkinson
dentre outras. A tDCS € um método de neuromodulacdo transcraniana nao
invasivo, que se baseia na aplicacdo de correntes continuas de baixa
intensidade, através de eletrodos colocados sobre o escalpo, de forma simples
e indolor. Objetivo: Avaliar o efeito da tDCS (tratamento ativo) comparada ao
tDCS-sham (placebo) nos sintomas vasomotores de mulheres na pos-
menopausa como objetivo primario; e como objetivo secundario, seus efeitos
na qualidade de vida. Método: Ensaio Clinico Randomizado realizado em 30
pacientes pos-menopausicas com queixa de pelo menos 05 episédios de
fogachos/dia. Participantes foram selecionadas no ambulatério de Climatério do
Servigo de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e
via chamamento de jornal. Estas foram randomizadas para um dos grupos:
tDCS ou placebo-sham. A intervencdo consistiu na aplicacdo de sessoOes
diarias de estimulagdo com corrente elétrica de 02 mili Ampere, pelo periodo de
10 dias consecutivos, a excec¢ao dos finais de semana. Por uma semana

BN

anterior a intervencdo e por 30 dias apos, as participantes registravam o



namero e intensidade dos fogachos ao dia. Responderam ao Women'’s Health
Questionaire (WHQ) antes e ao termino da intervencédo. Resultados: A média
de fogachos/dia se comportou de forma semelhante nos dois grupos havendo
uma reducdo do numero de fogachos nas trés primeiras semanas apoés
intervencao com retorno ao basal a partir da quarta semana pos-aplicacdo. No
grupo tDCS, se observou uma tendéncia a uma transferéncia dos fogachos
intensos para leves sugerindo uma melhora clinica. Os resultados, apesar de
nao apresentarem significancia estatistica, reforcam a ideia de ampliar a
investigacdo, com maior numero de pacientes e com maior tempo de duragao

além do carater inovador da pesquisa.

Palavras-Chave: Menopausa, Sintomas Vasomotores/Fogachos, Estimulagéo

Transcraniana por Corrente Direta



Abstract

Introduction: Menopause is defined as a period where there is a change from
the reproductive stage to a nonreproductive phase, with variable duration.
During this period and following the establishment of menopause, there is
usually an onset of several symptoms indicating the depletion of ovarian
follicles. Among the symptoms, the ones that are more frequently reported by
women are vasomotor symptoms or hot flashes. In addition to Hormone
Replacement Therapy (HRT), other medications such as Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors (SSRIs) have been employed to treat them. Justification:
HRT may not be applied to all women with symptoms. Non-hormonal
medications, despite having better responses than placebo, have still shown
little clinical impact on the reduction of vasomotor symptoms. This gap allows
other therapeutic alternatives to be considered, such as Transcranial Direct
Current Stimulation (tDCS). The rationale for studying the effect of this
technique in this context is its possible autonomic modulatory effect. What
reinforces the choice of this technique is the efficacy which it has demonstrated
in other disorders such as depression, pain, Parkinson's disease, among others.
tDCS is a non-invasive transcranial neuromodulation method based on the
application of continuous low-intensity currents through electrodes placed to the
scalp, in a simple and painless way. Goal: To evaluate the effect of tDCS
(active treatment) compared to tDCS-sham (placebo) on vasomotor symptoms
in postmenopausal women as a primary endpoint and its effects on quality of
life as a secondary endpoint. Method: Randomized Clinical Trial conducted in
30 postmenopausal patients complaining of at least five episodes of hot flashes
per day. Participants were selected at the Gynecology and Obstetrics Service
Menopause Outpatient Clinic, Hospital de Clinicas de Porto Alegre and via a
newspaper call. These were randomized to one of the groups: tDCS or placebo-
sham. The intervention consisted of daily sessions in which stimulation was
applied with an electric current of 02 milliamperes for 10 consecutive days,
except on weekends. Participants recorded the number and intensity of hot
flashes per day for one week before and for 30 days after the intervention. They

answered the Women’s Health Questionnaire (WHQ) before and after the



intervention completion. Results: The mean of hot flashes/day behaved in a
similar way in both groups, and there was a reduction in hot flashes in the first
three weeks following the intervention with a return to baseline starting in the
fourth week after the administration. In the tDCS group, a trend towards a
conversion of intensive hot flashes into mild ones was noted, which suggested a
clinical improvement. The results, despite not showing statistical significance,
supported the idea of extending the investigation with a larger number of
patients and longer duration, in addition to the innovating nature of the

research.

Keywords: Menopause, Vasomotor Symptoms/Hot Flashes, Transcranial Direct

Current Stimulation.



Lista de Figuras

Figura 1 — Média de fogachos totais X tempo ..........ccceevvvveviiiiiiiiiiiiiiiee e,

Figura 2 — FOgachos intenNS0S X tEMPO ......ccevvvvvviiiiiiiiiee e eeeeeeee e

Figura 3 — Fogachos leves x tempo



Lista de Tabela do Artigo

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra

Tabela 2 — Comparacao dos fogachos antes e apos intervencgao ...................

Tabela 3 — Comparacdo do WHQ antes e ap0s 0 tratamento ..........cccceeveennn..



Lista de Siglas e Abreviaturas

AMP — monofosfato de adenosina

CCE - estrégenos equinos conjugados

FSH — Hormdnio Foliculo Estimulante

HAM-D — Escala de Avaliacdo de Depressédo de Hamilton
HCPA — Hospital de Clinicas de Porto Alegre

HERS — Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
ISRS — Inibidores Seletivos da Recaptacao da Serotonina
LH — hormonio luteinizante

MENQOL — The Menopause Specific Quality of Life Questionnaire
MQOL — The Menopause Quality of Life Scale

MRS — Menopause Rating Scale

OPAS - Organizacdo Panamericana de Saude

QV — gualidade de vida

tDCS — Transcranial direct current stimulation

TRH — Terapia de Reposi¢cdo Hormonal

WHI — Women’s Health Initiative

WHQ — Women’s Health Questionnaire

ZT — zona termoregulatéria



INDICE

(N R0 ] 510070 TR 13
2. REVISAO DA LITERATURA ..ottt ettt 16
2.1. Estratégia para localizar e selecionar as informagdes ..............cccccceeeeeineeen. 16
AV =T gTo] o =T 7= TR 16
2.3. SINOMAS VASOMOLOIES .....eeiiiiiiiiiiiiieieieeeeee st e e e e e e e s e e e e e e e s snn e e e eeeeeeeeaaanne 17
2.4. Terapia de RepoSIiCA0 HOIMONAI .......coceiiiiiiiiiiiiiiee et 19
2.5. Tratamento medicamentoso ndo hormonal para fogachos ............cccoecciiiinennenn. 21
2.6. Transcranial direct current stimulation —tDCS ..........cccccoeiiiiiiiiiiie e 21
2.7. Qualidade de vida na pOS-MENOPAUSE .......cceeevviiiiiiiiiieiieieieeeeeeeeee e 22
2.8. Escala de Depressa@o de Hamilton ............ccoc 24
TN 1 1S | (7 AN I 26
4. OBJIETIVOS ..ot e e e e e e e e e ettt e a e e e e e e aeeaaeaaeeeeaeennnnes 27
4.1. ODJEtiVOS PIIMANIOS ......veiiiiiiiiiie ettt ettt e e nreee e e 27
4.2. Objetivos SECUNANIOS ........ccoveiiieiiieeee e, 27
5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ooviiieceeeeeceee et 28
6. ARTIGO EM INGLES ..ottt 34
7. CONSIDERAGCOES FINAIS ..ottt 44

8. ANEXOS o 45



13

1. INTRODUCAO

A menopausa resulta da secreg¢ao diminuida dos horménios ovarianos,
em especial o estradiol, quando ha deplecdo do estoque finito de foliculos
ovarianos. E definida apés 12 meses de amenorreia, sem associacdo com
causas patologicas. Também pode ocorrer devido a cirurgias, quimioterapia ou
radiagao. Inicialmente, o ciclo menstrual se torna irregular e ha o aumento nos
niveis de Horménio Foliculo Estimulante (FSH), numa resposta fisiolégica ao
decréscimo nas concentracdes de estrogénio. A medida que a transicdo
menopausica progride, os ciclos menstruais e, consequentemente, a ovulagao
falham. A idade média de ocorréncia da menopausa varia em torno dos 51
anos, podendo ocorrer prematuramente, em mulheres com menos de 40 anos,

ou mais tardiamente, aos 55 anos (1,2).

A diminuigdo ou a falta dos horménios sexuais femininos pode afetar
varios sistemas determinando sinais e sintomas conhecidos pelo nome de
sindrome climatérica (sintomas vasomotores, alteragcbes emocionais,
ressecamento de mucosas), que pode causar prejuizo a qualidade de vida.
Nesse periodo, os sintomas vasomotores ou fogachos sdo os mais comumente
relatados, sendo descritos em mais de 50% das pacientes. Sdo normalmente
descritos como sensacgdes de calor, geralmente no térax, pescogo e face. Os
episoédios variam em frequéncia, duragcdo (ndo maior que cinco minutos) e
intensidade. Muitas mulheres relatam que tais sintomas interferem em
atividades diarias ou no sono. Esses sintomas podem persistir por varios anos

apo6s a menopausa (3).

O mecanismo responsavel pelos fogachos ainda ndo € totalmente
compreendido. Uma possibilidade € de que as concentragdes reduzidas de
estrégeno poderiam diminuir a concentracdo de endorfinas no hipotalamo,
aumentando a liberagdo de norepinefrina e de serotonina e alterando o set
point do nucleo termorregulador (4, 5).
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O principal tratamento oferecido a esses sintomas € a Terapia de
Reposi¢cdo Hormonal (TRH) com estrogenos e/ou progestagenos. No entanto, o
uso indiscriminado da TRH mostrou também ser deletéria, em determinados
grupos de mulheres. O estudo WHI — Women’s Health Initiative — mostrou que
0 uUso em pacientes mais idosas, ou com mais de dez anos de menopausa, nao
trazia beneficios, além de mostrar maiores taxas de eventos
cerebrovasculares. Pacientes com historia de cancer de mama apresentam
contraindicacdo ao uso de TRH. Nessas situacdes, outros farmacos, como os
Inibidores Seletivos da Recaptagcdo da Serotonina (ISRS), tém sido usados

como tratamento, porém com resultados inferiores a TRH (6, 7, 8, 9, 10, 11).

A aplicagdo de corrente elétrica para modificar a fungcdo cerebral é
técnica antiga. Sua aplicacdo em doengas psiquiatricas e neurologicas tem sido
amplamente pesquisada. Estudos em animais mostraram que a aplicacdo de
correntes fracas pode induzir atividade cortical, diminuicdo da excitabilidade
neuronal, entre outros achados. Observou-se, ainda, que tais modificacdes
permaneciam mesmo apos a cessagao do estimulo, envolvendo sinteses
proteicas e niveis de AMP ciclico e calcio intracelular. A aplicagao transcraniana
de correntes fracas também induz um fluxo de corrente intracerebral grande o

suficiente para alterar a atividade neuronal e o comportamento (12).

A Estimulacao Direta Transcraniana (tDCS) de diferentes areas corticais
mostrou modificacdo nas fungdes cognitivo e comportamental. O tDCS pode
ser considerado como uma intervengcdo neuromodulatéria porque difere
qualitativamente de outras técnicas como a estimulacao elétrica transcraniana
e a estimulagdo magnética transcraniana por nao induzir potenciais de agao
neuronais (13). Outro parametro importante é a duragao do estimulo: com uma
densidade de corrente constante, o aumento na duragao do estimulo determina
a ocorréncia e duracdo de pos-efeitos em humanos e animais. O tDCS
apresenta poucos efeitos adversos; dentre os relatados, temos desconforto ou
prurido no local da aplicacao, eritema de pele, leve tontura ou nausea, cefaleia

e sonoléncia.

Buscam-se cada vez mais novas possibilidades terapéuticas para

tratamento dos sintomas vasomotores. O tDCS, em virtude da facil
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aplicabilidade e da possibilidade de neuromodulagdo sem carater invasivo,
pode se tornar uma terapia alternativa para redu¢ao dos sintomas. Pretende-se
avaliar a resposta dos fogachos ao tDCS em mulheres menopausadas. O
objetivo deste estudo é avaliar a redugao/melhora dos sintomas vasomotores,
das mulheres que receberam sessdes com tDCS, e compara-las com um grupo
placebo sham. O uso de placebo justifica-se, pois revisdo sistematica mostrou
diminuicdo da frequéncia de fogachos de até 51% em grupos tratados com

placebo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Estratégia paralocalizar e selecionar as informagdes

Esta revisdo da literatura estid focada nos sintomas vasomotores
(fogachos) do climatério e na busca por tratamentos alternativos para seu
controle. Também focamos na técnica de neuromodulagéo, o tDCS, visto suas
respostas satisfatorias na plasticidade neuronal em casos de dor cronica e
depressao entre outras doencas. A estratégia de busca seguiu a seguinte base
de dados: periddicos Capes, PubMed, LILACS, Scielo bem como livros ja
consagrados na area da Ginecologia num periodo de 1985 a 2015. Foram
realizadas buscas através dos termos “menopausa”, “fogachos”, “tratamento
dos sintomas climatéricos”, “aplicacdo de “tDCS”, “menopause”, “hot flashes”,

“treatment of menopausel symptoms” e “tDCS aplication”

2.2. Menopausa

Menopausa € definida clinicamente pela auséncia de ciclos menstruais
pelo periodo de 12 meses associado a altos niveis de FSH. A idade média de
ocorréncia da menopausa nas mulheres é em torno dos 51 anos. A transicao
menopausica, periodo que antecede a faléncia ovariana definitiva, inicia em

torno dos 45 anos, podendo durar, normalmente, 4 a 5 anos (1, 14, 15).

A cessacao dos ciclos menstruais na mulher ocorre quando os foliculos
ovarianos ja ndo secretam mais, adequadamente, os hormdnios ovarianos.
Inicialmente, os ciclos menstruais se tornam irregulares, com aumento

progressivo do FSH, em virtude da diminuicdo dos hormdnios ovarianos.

A menopausa, normalmente, é processo fisioldégico. Isso ocorre porque,
na mulher, o estoque de foliculos ovarianos, passiveis de ovular e possibilitar a
gestacdo, séo finitos: ao nascer, a mulher apresenta cerca de 650 mil foliculos
ovarianos, que vao continuamente entrando em apoptose. No periodo da
menarca, esse valor ja reduziu para cerca de 250 a 300 mil. Dentro desse
grupo, apenas alguns poucos sofrerdo a acdo do FSH e do LH e culminardo

em ovulacdo. Os demais entrardo em apoptose, até que, no periodo da
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menopausa, ndo ha mais foliculos remanescentes. No entanto, cirurgias
pélvicas, especialmente no ovario e tratamentos oncoldgicos (radio e
quimioterapia) podem antecipar a atividade ovariana precocemente. Além
disso, alguns estudos sugerem que tabagismo, baixas condi¢cdes
socioeconbmicas, idade da menarca, paridade, indice de massa corporal e
histéria familiar podem afetar a idade da menopausa. A idade da menopausa

também varia conforme o pais avaliado.

A menopausa costuma ser acompanhada de sinais e sintomas
denominados Sindrome Climatérica. Sintomas vasomotores (fogachos ou
calorbes), atrofia vaginal, sintomas urindrios, insonia, labilidade emocional
fazem parte desta sindrome (14, 15).Contudo, alguns estudos sugerem que a
Sindrome Climatérica est4, na verdade, definida pelos sintomas vasomotores e
urogenitais. E os sintomas emocionais associados (como insdnia, ansiedade,
depressdo e instabilidade no humor) sdo originados daqueles (16). Estas
queixas referidas por algumas pacientes variam de intensidade, frequéncia e
duracdo, podendo sequer acometé-las. Ndo se sabe exatamente quais
mecanismos ocorrem para que tal variacdo ocorra. Contudo, sabe-se que a

diminuicdo dos horménios ovarianos atinge varios tecidos (1, 14, 15).

2.3. Sintomas Vasomotores

Sintomas vasomotores sdo a principal queixa de mulheres na peri e pés-
menopausa. S&o, geralmente, 0s primeiros sintomas observados pelas
pacientes. S8o caracterizados por sensacao subita de calor, especialmente no
térax, pescoco e face, associados a suor, palpitacées e ansiedade. Variam de
frequéncia, duracédo, severidade e recorréncia. A duracdo média é menor que
cinco minutos, mas essa descricdo varia enormemente entre as pacientes. O
pico de prevaléncia dos fogachos ocorre aproximadamente 1 ano apds o a
menopausa (17, 18). Entre mulheres com frequentes sintomas vasomotores, 0s
fogachos podem permanecer por aproximadamente 7,4 anos (19) e na maioria
das mulheres se mantém por dois anos. Mas cerca de 15% pode manter os
sintomas por até 30 anos (1, 14, 15, 20). Duram por mais tempo em mulheres

afro americanas (19). Algumas vezes, os fogachos podem ter como gatilho
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mudancas na temperatura, ingesta de comidas ou bebidas quentes ou stress.
Alguns estudos demonstram que pacientes mais ansiosas apresentam maior
indice de fogachos intensos na pds-menopausa. Nado se demonstrou relacéo
entre fogachos e ansiedade nas pacientes sintomaticas pré-menopausa (21,
22). Contudo, permanece desconhecida a relacdo entre ansiedade, inicio dos
sintomas vasomotores e 0 mecanismo bioldégico para o surgimento dos
fogachos (18).

Os episodios, conforme sua caracteristica, podem interferir na atividade
diaria ou no sono da mulher, a ponto de necessitar tratamento. A avaliacédo
sintomatica pode ser feita de varios modos. Alguns simplesmente valorizam as
ondas de calor, anotando seu namero e intensidade, no decorrer do dia. Alguns
autores tentaram estabelecer indices que pudessem ser correlacionados ao
quadro e fazer seu acompanhamento. Assim, existe o indice de Kupperman-
Blatt, que relaciona sintomas, graduados em leves, moderados ou intensos.
Hauseret al em 1994 classsificaram a intensidade sintomatica e dos conjuntos
de sintomas apresentados em uma tabela, na qual a propria paciente atribui um
valor de 0 a 10 para seus sintomas, agrupados em 10 categorias (sintomas
vasomotores, queixas cardiacas, insbnia, depressao, irritabilidade, diminuicao
da capacidade de trabalho, de concentracdo e de memdria, queixas urinarias,
secura vaginal, queixas locomotoras, diminuicdo da sexualidade). Mais alto o
valor quanto mais intenso o sintoma. Esta classificagcdo é conhecida como
Menopause Rating Scale (MRS). Existe na tabela uma associacdo da
pontuacdo a intensidade do sintoma. De acordo com a MRS, uma variacdo de
cerca de dois pontos, ou mais, em um sintoma ou no indice (média dos escores

dos varios sintomas) pode ser considerada clinicamente significante (23).

Os mecanismos causadores dos sintomas vasomotores ainda ndo sao
totalmente entendidos (24). Uma das teorias esta associada a uma disfuncao
do nudcleo termoregulatério, essencial para a homeostasia e manutengdo da
temperatura corporal através da zona termoregulatoria (ZT). Suores ocorrem
quando a temperatura corporal se situa acima desta zona, enquanto que
calafrios surgem quando o limite inferior foi ultrapassado. Mulheres que sofrem
de sintomas vasomotores apresentam uma ZT menor, mais facilmente de ter

seus limites ultrapassados (25).



19

Além disso, a diminuicdo nos niveis de estrogénio também diminuiria as
concentracbes de endorfina no hipotdlamo, aumentando a secrecdo de
norepinefrina, e levando ao up-regulation dos receptores de serotonina no
hipotalamo, envolvidos na mesma regulacdo da temperatura. Esses
neurotransmissores diminuem o set point do nucleo termoregulatério,
desencadeando uma perda inapropriada de calor, o que causaria o fogacho (1,
4,5, 20, 26, 27). Receptores a-2 centrais sao afetados pela diminuicdo dos

estrogénios, também aumentando os niveis de norepinefrina. (26, 27).

No entanto, apenas a diminuicdo absoluta dos niveis de estrogénio pos-
menopausa nao pode ser considerada a Unica responsavel pelo surgimento e
manutencdo dos sintomas vasomotores. O sistema opidide também ja foi
avaliado como causa de sintomas vasomotores, mas, até o0 momento, ndo ha
evidéncias que suportem essa ideia (27). Da mesma forma, nem todas as

pacientes tratadas com TRH tém melhora nos sintomas vasomotores.

2.4. Terapia de Reposi¢cdo Hormonal

Terapia de Reposicdo hormonal é o mais efetivo tratamento para os
sintomas vasomotores que atinge uma parcela de 75% das mulheres no
climatério. A Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) indica a adeséo a
terapia hormonal por curto prazo, até o desaparecimento destes sintomas, 0
que ndo pode exceder dois anos. Porém, para inicio da TRH h&a mais a se

considerar gue somente as ondas de calor (28).

Alguns estudos foram determinantes para a mudan¢a no comportamento
médico em relacdo a TRH. Entre os estudos mais importantes nessa area
ressaltamos o Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) e o
Women’s Health Initiative (WHI), por terem sido estudos randomizados de
grandes porte e abrangéncia. Os pesquisadores do HERS concluiram que o
tratamento com estrégenos equinos conjugados (CEE) associados ao acetato
de medroxiprogesterona ndo reduziu a incidéncia de doenca coronariana, ao
contrario, elevou a ocorréncia de eventos tromboembolicos e doengas renais

(29). Os resultados do WHI foram ainda mais alarmantes, pois o estudo foi
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interrompido devido a elevada incidéncia de canceres invasivos, principalmente
o de mama, detectada nas voluntarias do estudo que utilizavam estrégenos

associados aos progestagenos (30).

Quando optado pela THR, existem 0s esquemas terapéuticos que
podem ser escolhidos respeitando particularidade de cada paciente. Todas as
vias de administragdo de estrogeno séo efetivas nos sintomas climatéricos. O
esquema de estrogenos puro deve ser usado exclusivamente para pacientes
sem utero, sem fazer pausas ou intervalos, por via oral ou transdérmica. O
esquema estrogenos/progestageno € indicado na presenca do Utero.
Recomendando-se o minimo de 12 ou 14 dias de progestageno por ciclo, a fim
de se reduzir o risco de hiperplasia e de carcinoma endometrial.

Resultados do WHI (que foi desenvolvido para avaliar desfechos de
doencas e néo efeitos na sintomatologia das pacientes) alerta para os riscos de
aumento em eventos cerebrovasculares em 40% na terapia com estrogeno
isolado ou em associacdo com progestageno. Estrégeno associado com
progestageno estd associado com maior risco de eventos cardiovasculares,
embolismo pulmonar, céncer de mama e dobra o risco de deméncia,
principalmente a Doenca de Alzheimer (31) quando comparado somente com
terapia estrogénica isolada (32). Assim, TRH com estrogeno deve ser evitado
em pacientes com historia ou fator de risco para doencas cardiovasculares,
cancer de mama, cancer de utero, tromboembolismo venoso e doenca de

figado em atividade (33).

Ha outros estudos cujos achados trazem sérias restricbes ao uso da
TRH. Um estudo concluiu que o efeito protetor dos hormonios sintéticos sobre
a perda Ossea ndo funciona como prevencdo, permanece apenas durante o
periodo de tratamento e cai depois de cessado o uso (34). Quanto a alegada
protecdo contra o cancer coloretal, a doenca, entre as usuarias, €

diagnosticada numa etapa mais avancada do que entre as ndo usuarias.

Beneficios da TRH podem exceder os riscos quando usada em mulheres
climatéricas baixo dos 60 anos de idade e com menos de 10 anos de
amenorreia. A terapia deve ser individualizada baseada na historia clinica e

preferéncias da paciente. Antes de iniciar TRH, as pacientes devem ser
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rastreadas para risco de doencas cardiovasculares e cancer de mama.
Evidéncias recentes néo justificam o uso de TRH para prevencao de doengas
coronarianas ou deméncia. Existem outras opcdes terapéuticas, como 0S
inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina, para aquelas pacientes que
desejam tratar os sintomas vasomotores sem fazer uso de horménio ou que

tenham contraindicacdo a TRH (35, 36).

2.5. Tratamento medicamentoso ndo hormonal para fogachos

Vérios Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS) tém
sido analisados em estudos randomizados para sintomas vasomotores. Os
resultados sao diversos: resultados negativos para citalopram e sertralina,;
resultados inconsistentes para venlafaxina (um Inibidor Seletivo de Recaptacao
de Serotonina e Norepinefrina) e fluoxetina; e modesto beneficio em estudos
com paroxetina. A gabapentina também teve modesto resultado na reducao
dos fogachos (34).

2.6. Transcranial direct current stimulation —tDCS

A aplicagdo de corrente elétrica para modificar a fungcéo cerebral é
técnica antiga, mencionada had mais de 200 anos. Estudos em animais
mostraram que a aplicacdo de correntes fracas pode induzir atividade cortical,
diminuicdo da excitabilidade neuronal, entre outros achados. Observou-se,
ainda, que tais modificacbes permaneciam mesmo apdés a cessacao do
estimulo, envolvendo sinteses protéicas e niveis de AMP ciclico e calcio
intracelular. A aplicacao transcraniana de correntes fracas também induz um
fluxo de corrente intracerebral grande o suficiente para alterar a atividade

neuronal e o comportamento (12, 37).

O funcionamento do tDCS ocorre devido a excitacdo das fibras nervosas
corticais geradas pela corrente elétrica aplicada. Um eletrodo € o anodo
(eletrodo negativo) e o outro é o catodo (eletrodo positivo). O fluxo de corrente

move-se do anodo para o catodo, passando pelo escalpo. E provocado
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aumento ou diminuicdo da excitabilidade cortical, que € dependente da
polaridade da estimulagdo (12). A excitabilidade cortical aumenta pela
estimulacdo anddica, enquanto que a estimulagcdo catddica a diminui. Dessa
forma, o catodo estimulado diminui o potencial de repouso da membrana,
hiperpolarizando os neurénios; o estimulo anddico, ao aumentar o potencial da
membrana, causa depolarizagao neuronal (38). Portanto, a escolha do local de
colocagdo do anodo e do céatodo tem, por objetivo, modulara excitabilidade do
cérebro, estimulando estruturas neuronais hipoativas ou inibindo estruturas
neuronais hiperativas. Vai depender, na maioria dos casos, de qual sintoma

quer se tratar (12, 39).

O tDCS difere qualitativamente de outras técnicas como a estimulagao
elétrica transcraniana e a estimulacdo magnética transcraniana, ndo induzindo
potenciais de agcdo neuronais, pois 0S campos estaticos nesta gama nao
produzem a despolarizacéo rapida requerido para produzir potenciais de acao
nas membranas neurais. Assim, o tDCS pode ser considerado como uma
intervencdo neuromodulatéria. Outro parametro importante € a duracao do
estimulo no tDCS. Com uma densidade de corrente constante, 0 aumento na
duracdo do estimulo determina a ocorréncia e duracdo de poés-efeitos em
humanos e animais (12). Ha maiores alteracdes na excitabilidade cortical
quando o tDCSé aplicado diariamente, quando comparado a aplicacdo em dia
alternados. Portanto, os protocolos recentes advogam o uso diario do tDCS, 24

horas ap6s a ultima aplicacao (40).

Esse método € considerado uma técnica segura a apresente poucos
efeitos adversos. Dentre os relatados, temos desconforto ou prurido no local da
aplicacéo, eritema de pele, leve tontura ou nausea, cefaleia e sonoléncia. Ndo

h& estudos com efeitos adversos graves (39, 41, 42, 43, 44).

2.7. Qualidade de Vida na Menopausa

O conceito de qualidade de vida (QV) varia conforme o autor e o
individuo analisado. Relaciona-se a autoestima e ao bem-estar pessoal,

abrangendo uma série de aspectos socio-econdémico-culturais (45). Entre as
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varias definicbes de QV, o Grupo de Estudo da Qualidade de Vida da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) adotou um conceito multidimensional
que a define como “a percepcado do individuo de sua posi¢cdo na vida no
contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em relacao a seus

objetivos, expectativas, padrdes e preocupacgdes” (46).

Varios instrumentos, em forma de questionarios, tém sido elaborados
com o objetivo de transformar dados subjetivos, informados pelo individuo
analisado, em dados objetivos e, dessa maneira, obter informacdes sobre
determinadas populacdes avaliadas pelo questionario. Os instrumentos de
avaliacdo podem ser genéricos (que buscam avaliar globalmente os aspectos
importantes relacionados a QV, como fisico, social, psicolégico e espiritual) e
os especificos (capazes de avaliar de forma individual e especifica alguns
aspectos da QV, sendo mais sensiveis na deteccdo de alteracbes apos uma
determinada intervencdo). Normalmente, os questionarios especificos sao

direcionados na avaliagao de determinada funcéo ou populagao.

A avaliacdo da QV de mulheres na p6s-menopausa € alvo de debates e
pesquisas. Sendo o periodo pré e pos-menopausa momento de intensas
mudancas, fisicas e psicolégicas, € esperado que isso reflita sobre a QV da

mulher de forma negativamente (47, 48).

Os sintomas associados ao periodo pré e pds-menopausa constituem a
sindrome climatérica, que pode comprometer, de forma significativa, a QV.
Tanto sintomas quanto a QV sao influenciadas pelas atitudes e percepcdes das
proprias mulheres em relacdo a menopausa. Porém, dentre os fatores
associados a QV e envelhecimento, os mais relevantes sdo as suas condi¢cdes
fisicas e emocionais prévias, a sua insercdo social e experiéncias frente a

eventos vitais (49, 50).

Entre os instrumentos desenvolvidos para avaliar o impacto dos
sintomas climatéricos sobre a QV, temos o Health-related quality of life in the
Spanish women through and beyond menopause (The Cervantes Scale),
Women's Health Questionnaire (WHQ), Utian Quality of Life (UQOL), The
Menopause Especific Quality of Life Questionnaire (MENQOL), The
Menopause Quality of Life Scale (MQOL), Menopause Rating Scale (MRS) e
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Qualifemme. O WHQ apresentou as pontuacdes psicomeétricas mais elevadas
(51).

A escala Women's Health Questionnaire (WHQ), conhecida como
Questionario de Saude da Mulher, foi desenvolvida em 1992 na Inglaterra por
Myra Hunter para avaliar os sintomas fisicos e emocionais e estudar possiveis
alteracdes de saude em mulheres climatéricas. O questionario evita enfatizar
demasiadamente apenas 0s sintomas pds-menopausicos, sendo capaz de
avaliar as transformacdes globais na vida das mulheres. E utilizada
internacionalmente, com traducéo e validacéo para varios idiomas, entre eles o
portugués. E composto por 37 sinais e sintomas auto relatados, avaliados em
uma escala de severidade de Likert de 4 pontos que fornece dimensdes
individuais e as notas totais. Quanto maior a pontuagdo, mais pronunciado o
sofrimento e disfuncdo. Inclui questbes sobre: sintomas somaéticos, humor
deprimido, dificuldades cognitivas, ansiedade e medo, funcionamento sexual,
sintomas vasomotores, problemas de sono, problemas menstruais e auto
percepcéao (52, 53, 54, 55).

2.8. Escala de Depressédo de Hamilton

A Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton (HAM-D), criada por
Max Hamilton (56) foi construida na década de 1960 para ser utilizada em
pacientes diagnosticados com transtorno afetivo do tipo depressivo. Em fungao
da organizacdo e da escolha de seus itens, eles servem para identificar a
gravidade dos sintomas depressivos. H4 50 anos, a HAM-D vem sendo
considerada como “padrao-ouro” de referéncia para estudos de validacao de
outras escalas. Além disso, foi (e continua sendo) amplamente utilizada em
ensaios clinicos para testar a eficacia de determinados antidepressivos (57)
devido a énfase que da aos sintomas somaticos em 0Oposi¢do aos sintomas

cognitivos ou afetivos, que se encontram em minoria (58).

N&o se encontram na literatura pontos de corte determinados pelo autor
da escala, aceitando-se, na pratica clinica, escores acima de 25 pontos como

caracteristicos de pacientes gravemente deprimidos; escores entre 18 e 24
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pontos, pacientes moderadamente deprimidos; e escores entre 7 e 17 pontos,

pacientes com depressao leve (59).

A prevaléncia de depressédo € de 21% na mulher, sendo duas vezes
mais prevalente nesta do que no homem (60). Estudos mais recentes
associando depressao e climatério ndo confirmam a ideia de que ocorre uma
maior prevaléncia dessa patologia na menopausa. Contudo, os trabalhos se
contradizem entre altas e baixas prevaléncias de depresséo (61, 62, 63).
Outras pesquisas sublinham a influéncia dos antecedentes pessoais
psiquiatricos, assim como estudos antropoldgicos mostram que 0S mesmos

fendmenos sao vivenciados de formas diferentes conforme a cultura (64, 65).
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3. JUSTIFICATIVA

Sintomas vasomotores séo a principal queixa de mulheres na peri e pos-
menopausa. Apesar da grande efichcia da TRH no alivio dos sintomas
vasomotores, ha efeitos adversos relacionados ao seu uso. Além disso, um
namero consideravel de mulheres ndo quer ou ndo pode usa-la devido as
contraindicagdes. Busca-se, cada vez mais, pela qualidade de vida da mulher
na pos-menopausa, tentando-se oferecer novas possibilidades terapéuticas. O
tDCS, método de neuromodulacao, ja amplamente estudada em outras areas,
com bons resultados, traz vantagens a simplicidade de uso, néo ser invasivo,
baixo custo, aspectos que reforcam sua aplicacdo no tratamento de sintomas

vasomotores.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Primério

Avaliar o efeito do tDCS nos sintomas vasomotores, em mulheres pos
menopausicas, atendidas em hospital terciario do Sul do Brasil.

4.2. Objetivos Secundarios

Comparar o efeito do tDCS com tDCS-sham em mulheres poés
menopausicas nos desfechos de qualidade vida através do WHQ.
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6. ARTIGO EM INGLES

Effect of Transcranial Direct Current Stimulation on Menopausal
Symptoms: Parallel Blind Randomized Clinical Trial Controlled with

Placebo-sham
6.1. Abstract

GOAL: To assess the effect of Transcranial Direct current Stimulation (tDCS)
compared with tDCS-sham on vasomotor symptoms of postmenopausal
women. METHODS: Postmenopausal women, with at least five episodes of
vasomotor symptoms per day, were recruited from a specialized outpatient
clinic at a tertiary hospital in the south of Brazil and through a media call after
inclusion and exclusion criteria were ensured. tDCS was administered for ten
consecutive days, except for weekends. Active stimulation with tDCS x placebo-
sham. The number of hot flashes was evaluated and questionnaires were
validated to assess quality of life and depressive symptoms. RESULTS: The
mean of hot flashes/day behaved in a similar way in both groups, and there was
a reduction in hot flashes in the first three weeks following the intervention with
return to baseline starting in the fourth week after the administration. In the
tDCS group, a trend towards a conversion of intensive hot flashes into mild
ones was noted, which suggested a clinical improvement. DISCUSSION: The
small number of patients and the short time of study duration were highlighted
as limitations. The results, despite not showing statistical significance,
supported the idea of extending the investigation with a larger number of
patients and longer duration, in addition to the innovating nature of the
research. The described technique showed minimum undesired effects, which

makes its use plausible in daily clinical medicine.

CLINICAL TRIAL REGISTRATION: NCT01896791

LEVEL OF EVIDENCE: 1
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6.2. Introduction

Menopause is the phase that marks the transition from reproductive life
to non-reproductive life. Menopause results from a decreased secretion of
ovarian hormones, especially estradiol, when there is depletion of the finite
stock of ovarian follicles. It is considered the permanent cessation of
menstruation and recognized after 12 consecutive months of amenorrhea
(retrospective and clinical diagnosis). It may also occur as a result of surgeries,
chemotherapy or radiation. The average age at which menopause occurs varies
around 51 years old and may prematurely occur in women under 40, or later, at

age 55.

A decrease or lack of female sex hormones can affect multiple systems
and determine signs and symptoms known as climacteric syndrome (vasomotor
symptoms, emotional changes, dryness of mucous membranes). These
symptoms can cause major damage to quality of life. Vasomotor symptoms also
known as hot flashes or hot flashes are the most commonly reported ones and
are usually described as a heat sensation, usually in the chest, neck and face,
also associated with palpitations and anxiety. The episodes vary in frequency
and severity lasting for less than five minutes. Such symptoms may interfere

with daily activities and sleep or persist for several years after menopause.

While it is unquestionable that the decline in ovarian functional follicular
units is the main element of reproductive failure during menopause, there is
now increasing evidence that the aging process is associated with dynamic s
hypothalamic and pituitary alterations, which are independent of the gonadal
secretion of hormones. Therefore, another hypothesis for the onset of hot
flashes, in addition to hypoestrogenism alone, is the decrease in estrogen levels
leading to a drop in the concentrations of B-endorphin receptors. Thus, the
inhibition of noradrenergic activity is lost and, as a result, GhnRH producing
neurons are stimulated. However, the exact mechanism for the onset of hot

flashes has not been well established yet.

Currently, the main treatment available for Climacteric Syndrome is
Hormone Replacement Therapy (HRT). The use of estrogens and/or

progestogens offers partial or total relief of climacteric symptoms. However, the
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indiscriminate use of HRT has also proved to be deleterious in certain groups of
women. Studies have shown that the use in older patients, or with more than
ten years of menopause, does not bring benefits and increase the rates of
cerebrovascular events. The use of HRT is contraindicated for patients with
breast cancer history. In these situations, other drugs such as Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs) have been used as a treatment, with
worse results than HRT. Therefore, the pursuit of other therapeutic options for

menopausal symptoms continues.

The application of weak currents to different cortical areas can induce
cortical activity, decreased neuronal excitability, and change in the concentration
of some neurotransmitters, among other findings. These changes were also
observed to remain even after the cessation of the stimulus. The administration
of tDCS in psychiatric and neurological disorders has been widely investigated,
but there are no study reports in the field of Gynecology, specifically for

Menopausal symptoms.

We consider that it is important to study this technique as an alternative
treatment for hot flashes, since, as stated above, tDCS has the ability to alter
neuronal, cognitive and behavioral functions, and there may be some impact on

the perception of hot flashes in symptomatic women.
6.3. Methods

Clinical trial randomized by a table of random numbers, in parallel, with
blinding for the administration of tDCS - in assessing the reduction of hot
flashes - for a period of 10 consecutive days, except on weekends: active
stimulation (tDCS) x placebo-sham. All participants were randomized after
signing the Informed Consent Form. All trial steps were approved by the
teaching and research institution of Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), Porto Alegre, Rio Grande doSul, Brazil.

Participants were recruited from the HCPA Gynecology Service
Climacteric Outpatient Clinic and through a newspaper call between January
2014 and December 2014. Inclusion criteria: postmenopausal women with at

least five hot flush episodes per day. Exclusion criteria: left-handed patients,



37

patients with psychiatric or neurological disorders such as epilepsy, Parkinson's
disease, dementia, patients with head injury, chronic uncontrolled diseases,
pacemaker, previous treatment with tDCS or electroconvulsive therapy, using
HRT, on medications for the treatment of vasomotor symptoms, such as
paroxetine, fluoxetine, sertraline, citalopram and venlafaxine, patients with more
than seven points on the Hamilton Depression Rating Scale, in addition to
contraindications to the use of tDCS.

Participants in the tDCS group were given active stimulation: the anode
electrode is placed in the area of the motor cortex M1, C3 or C4 position in the
dominant hemisphere (International 10-20 EEG System); the cathode electrode
is placed over the contralateral supraorbital region to the anode. tDCS
treatment time and stimulus intensity: 2mA, 20 min, 10 days.

The participants in the placebo group received placebo-sham stimulation:
the device was turned off after 30 seconds of active stimulation with the

electrodes in place at the same active stimulation sites.

Before the intervention began, questionnaires were applied to both
groups to collect data, the questionnaires were validated to assess quality of life
(Women's Health Questionnaire - WHQ) and depressive symptoms (Hamilton
Depression Rating Scale) and logs were provided to record hot flashes for
seven days prior to the intervention. Once the intervention finished, the WHQ
was administered to both groups again, and logs were provided to record hot

flashes for 30 days after the intervention.

As a primary endpoint, hot flashes will be assessed by being recorded in
a log. The participants recorded the number and intensity of hot flashes for 7
days before and 30 days after the intervention.

As secondary endpoints, levels of depressive symptoms will be
measured, and also used as exclusion criteria, by the Hamilton Depression
Rating Scale before the first application. Quality of life and health status after
application will be assessed by the WHQ translated and validated for Brazilian

Portuguese.
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6.4. Results

Thirty participants were selected and randomized. In the sample
characterization, both groups were found to be homogeneous in the analyzed
characteristics, except that the placebo group spent less time without treatment
for hot flashes when compared to the treated group. However, when this

variable was corrected, the statistical nonsignificance was maintained (Table 1).

Table 1 — Sample characterization

Variables tDCS Placebo-sham p
(n=15) (n=15)
Age (years) — mean = SD 55.3+5.6 53.8+5.6 0.459
Education (years) — mean + SD 13.3+5.0 11.9+4.5 0.407
BMI (kg/m?) — mean + SD 28.0+5.0 29.3+5.1 0.474
Obesity — n (%) 6 (40.0) 6 (40.0) 1.000
Has children — n(%) 12 (80.0) 14 (93.3) 0.598
Smoking — n(%) 0(0.0) 1(6.7) 1.000
Use of alcohol - n(%) 2(13.3) 3(20.0) 1.000
Amenorrhea duration (months) - median (P25 — 60 (16 — 100) 24 (17 - 60) 0.233
P75)
Previous treatment — n(%) 8(53.3) 6 (40.0) 0.714
Time without treatment (months) - median (P25 48 (11 -60) 6(2-9) 0.020
- P75)
Depression scale — median (P25 — P75) 6(4-28) 3(2-7) 0.389
WHQ — median (P25 — P75)
Depression 1(0-2) 1(0-3) 0.935
Sleep 2(1-3) 2(1-3) 0.461
Hot flash 2(2-2) 2(2-2) 1.000

As a primary endpoint (Table 2), the number of hot flashes/day (mean)
was analyzed. In both groups, a similar behavior is noted when hot flush x time
is analyzed: reduction in the mean of hot flashes in the three consecutive weeks
following the intervention, and the total number of hot flashes in the fourth week
becomes similar again to that at the baseline (Fig 1). After adjusted by

treatment time, the results remain without statistical significance (p>0.05).
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Variables tDCS Placebo-sham Effects
Mean + SE Mean + SE Time Group Group x Time

No. of hot flashes <0.001 0.914 0.238

Week 0 75.8+6.0° 79.0+6.2°

Week 1 57.0+ 7.8 61.6 +9.6™

Week 2 55.9+7.1° 56.8 +8.9°

Week 3 542 +7.2° 56.3 +8.9°

Week 4 70.1+8.9° 64.9 + 10.7*
Proportion of 0.574 0.362 0.916
intense hot flashes

Week 0 435+6.4 48.8 £ 6.7

Week 1 32.7+6.6 43.4+99

Week 2 33.2+7.1 44.3+9.4

Week 3 35.1+7.6 46.6 +10.3

Week 4 36.7+7.7 44.8 +10.2
Proportion of 0.354 0.037 0.611
moderate hot flashes

Week 0 455+5.7 38.5+5.1

Week 1 439+5.3 26.1+5.2

Week 2 43.7+6.2 24.7+5.5

Week 3 40.0+6.8 26.8+6.2

Week 4 41.2+7.8 28.8+6.1
Proportion of mild 0.041 0.634 0.730
hot flashes

Week 0 11.0+3.7° 11.8 £ 3.2°

Week 1 23.4+6.4° 30.7+8.7°

Week 2 23.0+7.2° 31.1+7.9°

Week 3 24.9+8.3° 26.6+7.3°

Week 4 24.0+8.5° 26.6+7.3°

ab Equal letters do not differ by the Bonferroni test at a level of significance of 5%.
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Fig 1 — Mean of total hot flashes x time
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For the intensity of hot flashes in the placebo-sham group, there was a

decrease in the ratio of intense to moderate hot flashes (Table 2). Conversely,

in the tDCS group, there was a decrease in the mean of intense hot flashes and

an increase in the mean of mild hot flashes (Figs 2 and 3). Thus, a clinical

improvement of symptoms in the tDCS group can be inferred.
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Fig 3 — Mild hot flashes x time
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For the secondary endpoint, in the parameters analyzed (sleep,
depression, hot flashes) for quality of life using the WHQ, there was no

significant difference between groups and within groups (Table 3).

Table 3 — WHQ comparison before and after treatment.

WHQ tDCS Placebo-sham p
Md (P25 to Md (P25 to P75)
P75)

Depression
Before 1(0to?2) 1(0to3) 0.935
After 1(0to1) 1(0to2) 0.775
Difference 0(-1to0) 0(-1to1) 0.305
P 0.059 0.755

Sleep
Before 2 (1to3) 2(1to3) 0.461
After 2 (1to3) 2(1to3) 0.744
Difference 0(-1to0) 0(0to1) 0.325
P 0.564 0.861

Hot flush
Before 2(2to2) 2(2to2) 1.000
After 2(2to2) 2(2to2) 0.539
Difference 0(0to0) 0(0to0) 0.539
P 0.317 0.102

Total score
Before 5(3to7) 4 (3to8) 0.838
After 5(3to6) 4(3to6) 0.744
Difference -1(-1to0) 0(-1to1) 0.389
P 0.112 0.747

For statistical analysis, the quantitative variables were expressed as
mean and standard deviation / standard error or median and interquartile range.
Categorical variables were described by absolute and relative frequencies. To
compare means between groups, Student’s t test for independent samples was
applied. In case of asymmetry, the Mann-Whitney test was used. To compare
proportions, Pearson’s chi-square test or Fisher's exact test were used. To
assess the number of hot flashes and the intensity proportions of hot flashes
between and within groups, simultaneously, the model of generalized estimating
equations (GEE) adjusted by Bonferroni was applied. For the WHQ score, due
to the asymmetry in distribution, nonparametric tests were used. For intragroup
comparisons, the Wilcoxon test was used, and for intergroup comparisons, the
Mann-Whitney test was employed. The significance level was set at 5% (p <
0.05), and analyzes were performed using the SPSS version 21.0 software.



42

6.5. Discussion

The postmenopausal period is a time of intense physical and emotional
changes for most women. For some women, the symptoms associated with this
period may be particularly exhaustive, impairing daily activities and
compromising the quality of life. Countless studies have been conducted in
order to achieve an optimal treatment for patient complaints from vasomotor
systems (the most common ones) to sleep and emotional lability issues.
Despite this search, we do not have the optimal treatment yet that could be
applied to all women, or the vast majority of them without adverse effects and
with a good therapeutic response. Currently, the use of HRT is what gives the
best results. However, some women fail to obtain clinical improvement or

cannot use it (breast cancer patients, for example).

Neuromodulatory techniques (which do not induce neuronal action
potentials), such as tDCS and its clinical application, have been developed for
decades. Among their outstanding advantages is the easy administration and
their rare, mild adverse effects. Perhaps the greater importance of
neuromodulatory techniques arises from their effects extending beyond the time
of application: with constant current density, an increase in stimulus duration
determines the occurrence and duration of post-effects on humans and animals.
tDCS has few adverse effects. The reported effects include discomfort or itching
at the administration site, skin erythema, mild dizziness or nausea, headache

and drowsiness.

Due to the possibility of neuronal changes in a non-invasive way, and the
lack of studies in the area, the potential effect of neuromodulation on the
improvement of clinical presentation is found to be promising due to a
perception shift from intense to mild hot flashes. Usually, mild hot flashes are
better tolerated by patients as they do not interfere so much with their quality of
life. In view of the innovating nature of the study, the results, despite not
showing statistical significance, support the idea of broadening the investigation
with a larger number of patients and extending the intervention days. The

described technique showed minimum undesired effects, which makes its use
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plausible in daily clinical medicine. The small number of patients for each arm

and the short time are highlighted as study limitations.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Os sintomas vasomotores sdo 0s sintomas mais comuns no periodo de
transicdo menopausica. E provavelmente o principal sintoma que leva as
pacientes desta faixa etaria a procurar atendimento médico em virtude da

perda da qualidade de vida.

Muito se estudam terapias alternativas aos TRH para tratamentos dos
fogachos uma vez que existem contraindicacdes a reposi¢cdo hormonal, efeitos
colaterais de médio a longo prazo com esta terapia e até mesmo opcao
pessoal de cada paciente para ndo querer fazer uso de estrogenos e/ou
progestagenos. Mas é comprovado, por estudos, que estas terapias nao
hormonais sdo quase nada ou pouco efetivas para diminuicdo/reducdo das

ondas de calor nas pacientes quando comparado com a TRH.

Com esse intuito, abre-se a possibilidade de se testar a neuromodulacéo
para modificacdo da percepcao dos fogachos e desta forma melhorar qualidade
de vida. Como mencionado anteriormente, € uma técnica segura, usado ha
alguns anos, com poucos efeitos colaterais com resultados promissores nas

areas da psiquiatria e neurologia.

Mesmo com dificuldades relacionadas a propria técnica (impossibilidade
de auto aplicacdo no uso domiciliar, a necessidade de sessfes continuas e a
longo prazo, a interferéncia na corrente quando movimentacéo, alteracdo da
corrente se meio causar resisténcia maior ou menor, como por exemplo
cabelos molhados), o tDCS pode torna-se no futuro (apds novos estudos com

abrangéncias maiores) uma alternativa ao tratamento dos fogachos.
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8. ANEXOS

ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do projeto: Efeito da estimulacdo transcraniana de corrente
continua nos sintomas vasomotores do climatério: ensaio clinico
randomizado, cego, em paralelo, controlado com placebo-sham

A Sr.2 estd sendo convidada para participar de um estudo que esta sendo
desenvolvido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, que tem por objetivo
avaliar a melhora dos fogachos utilizando um tratamento alternativo ao
tratamento hormonal (Terapia de Reposi¢cdo Hormonal) e a paroxetina (o Unico
antidepressivo validado para tratamento de fogachos), em mulheres que ja
pararam de menstruar, e compara-las a um grupo sem tratamento.

A menopausa é um momento importante para a mulher, sendo periodo de
grande transformacao. Dentre as varias situacdes surgidas nesse momento, 0s
sintomas, em especial os sintomas vasomotores (fogachos), apresentam-se
como as principais queixas das pacientes. Inumeros estudos séo realizados no
sentido de diminuir ou eliminar esses sintomas.

Se a Sr.2 aceitar participar do estudo primeiramente devera responder a
questionario para avaliacdo dos fogachos. Este questionario devera ser
respondido por mais uma vez durante a realizacao do estudo. Apos responder
ao questionario, a Sr.2 serd sorteada para participar de um de dois grupos:
grupo com e sem tratamento.

Apoés o sorteio, 15 pacientes, sem nenhum custo, receberdo Estimulacao
Elétrica Transcraniana (TDCS), método ndo invasivo de tratamento, pelo
periodo de 10 dias consecutivos. Outras 15 pacientes serdo consideradas
como grupo controle, sem receber o tratamento com TDCS ou tratamento
farmacoldgico. Apos a TDCS, as pacientes serdo imediatamente com
questionarios e reavaliadas durante todo o més subsequente através de
anotacdes em diarios das ondas de calor. O objetivo da realizacdo deste
estudo em pacientes com fogachos € a diminuicdo ou cessac¢éo dos fogachos.
Durante a realizacdo da TDCS, podem ocorrer sonoléncia, coceira ou dor de
cabeca. O grupo em uso de placebo podera nédo apresentar tais alteracbes

sintomaticas. Apos o fim da pesquisa, serdo oferecidos, para as pacientes dos
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dois grupos, outros tratamentos, caso as pacientes se mantenham com
sintomas de fogachos, além do acompanhamento no ambulatério de Climatério
deste hospital.

Os riscos e desconfortos pela participacdo no estudo estdo relacionados ao
uso do TDCS, ja explicados acima. Podera haver pequeno desconforto por
responder perguntas sobre sua intimidade nos questionarios utilizados do
estudo.

As informacdes pessoais e dados obtidos nas avaliagbes de cada
participante serdo mantidos confidenciais e somente serdo utilizados para os
fins da pesquisa. Os resultados do estudo serdo divulgados em conjunto e 0
nome das participantes nao aparecera. A participacdo € totalmente voluntaria e
a Sr.2 tem o direito de retirar seu consentimento de participacdo nessa
pesquisa em qualquer momento em que achar necessario, sem prejuizo do
atendimento assistencial recebido na instituicdo. A Sr.2 ndo tera nenhum custo
e ndo recebera nenhum tipo de remuneracao pela participacdo no estudo.

Os pesquisadores poderdo esclarecer quaisquer duvidas e/ou
guestionamentos referentes a pesquisa, que possam surgir no decorrer da
mesma e apos seu término. A pesquisadora responsavel pelo estudo é a Profa.
Dra. Maria Celeste Oso6rio Wender, que pode ser contatada no Servigco de
Ginecologia e Obstetricia — HCPA — telefone 51 33598117, ou Dra. Ménia
Steigleder Bianchi - Fone (51) 9178-9852. Também podera ser contatado o
Comité de Etica em Pesquisa/Hospital de Clinicas de Porto Alegre, através do
telefone(51) 3359-7640, ou no 2° andar do HCPA, de segunda a sexta, das 8h
as 17h.

As participantes também receberdo informacfes sobre os resultados da
pesquisa quando a mesma for concluida. Este Termo € assinado em duas vias,
sendo uma para a participante e outra para as pesquisadoras.

Declaro que recebi e compreendi as informagdes sobre a participacdo no
estudo e concordo voluntariamente em participar.

Nome:

Assinatura;

Pesquisador:

Assinatura:
Data: [/ [/
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ANEXO 2 — Modelo de questionario para coleta de dados sécio demograficos
NEUROMODULACAO TRANSCRANIANA NO TRATAMENTO DOS

SINTOMAS VASOMOTORES DO CLIMATERIO: ENSAIO CLINICO

RANDOMIZADO

N°: PRONTUARIO: DATA:
NOME:

DATA DE NASCIMENTO: TELEFONE:
ALTURA: PESO: IMC:

Idade (anos): Idade
Escolaridade (anos de estudo): Escolaridade
Grupo: (0) Placebo (1) Tdcs Grupo

Paridade:G___ P C A

N2 de gestacoes N2 Gest

N@ de partos vaginais PV

N2 de cesarianas PC

N2 de abortamentos Aborto
Obesidade: (0) Ndo (1)Sim Obesidade
Tabagismo: (0) Ndo (1)Sim Tabagismo

Ne de cigarros/dia: Ne de cigarros/dia
Uso de dlcool: (0) Ndo (1)Sim Uso de dlcool

Frequéncia (vezes/semana):

Data da ultima menstruacdo (més/ano):

DUM
Meses em amenorreia:

Tto prévio para sintomas da menopausa: (0) Ndo (1) | Tto prévio
Sim

MedicagGes: (1) TRH (2)ISRS (3)isoflavonas (4) Med Menopausa
outros




(0) Outros: Outros
Tempo de tto (em meses): Tempo ttol
Ha quanto tempo sem tto (em meses): Tempo tto2

Comorbidades: (0) Ndo (1)Sim

Comorbidades1

Quais:
(1)HAS (2)DM1 (3)DM2 (4)
Hipertireoidismo

(5) Hipotireoidismo (6 ) Depressao

(0) Outras:

Comorbidades2

Medicacao para doenca crénica: (0) Ndo (1)Sim

Med crénical

Quais: ( 1) Antihipertensivos ( 2) Insulina
( 3) Antiglicemiantes orais (4)
Metimazol/Propiltioracil

(5) Levotiroxina ( 6 ) Antidepressivos

(0) Qutras:

Med crbénica2

Aplicacdo tDCS

N° 1 2 3 4 5 6

10

DATA




ANEXO 3—- Women’s Health Questionnaire

Por favar diga-nos como se sente agora ou como tem se seatido NOS ULTIMOS DIAS, marcando
com um “x” o quadrado correspondente 4 resposta para cada um dos seguintes itens.
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Eu acordo antes da hora e entlio

durmo mal 0 1080 da A0HE e
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“com um “x” o quadrado correspondente 4 resposta para cada um dos seguintes itens,

Por faver diga-nos como se sente agora ou como lem se sentido NOS ULTIMOS DIAS, marcando

8.

19.

27.

Eutenho doresdecabeca. .. oo s

Fu me sinto mais cansada do gue de costume ...

Fu tenho [OnEUIAS .o e e n e

Meus seios estao doridos e 5ensivelS. i

Fu sofro de dores nas costas

OU 1as pernas € nos bﬁi{;OS

Futenho ondas de calor o

Eu estou mais desastrada do gue de costume. ...

Fu me sinto um tanfo viva e entusiasmada .o

Eu tenho colicas ou desconforto na bariga e

Fu me sinto indisposia ou n2useada. .o
Eu perdi interesse pelo $EX0

Fu tenho sensagdes de bem-ostar € PaZo. oo

Eu tenho menstruagdes abundantes. oo,

{Deixe em branco se ndo tiver mais menstruagdes)

Fu sofro de suores nOITOS oo rerven e

£ Professor Mare Honter, Ring's Collape Lovdon, UK
Bruztlion Poruguese ~ whabrd doc

Sim.

COIN CeNeza

&

Sim,

A5 Veres

O

]
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O
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o o o o
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com um “x” o quadrado correspondente & resposta para cada um dos seguintes itens.

Por favor diga-nos como se sente agora ou como tem se sentido NOS ULTIMOS DIAS, marcando

Sim, Sta, Nio,
com certeza Ag verss raramenfe
28 Hutenho a impressdo que minha barriga esta
inchada, grande . [ Ll ]
29 Futenho dificuldade para pegar no SON0 ....ooocorvoceo. i i (W]
Mo Bufregiientemente sinto formigamento
FELS ITEOS € 108 PES st [ [:} O

31 Buoestou sastisfeita com meu relacionamento

SEXUAT QUUBT e e 1 ] £l

(Por favor deixe em branco se nfo for sexualmente ativa)

320 Bume sino lisicamente aitaenie. .o e, O O .

33 Hutenhe dificuldade para me concentrar. ... ] 1 i

3. Duevido a secura da vagina, a relagfio sexual
3¢ Lormnou deseonfortavel oo, 1 [ i

(Por favor deixe em branco se niio for sexualmente ativa)

35 Butenho necessidade de urinar mais freqitentemente

do que de costume ...l

36, Minha memonia ¢ fTaca. oo i | i

37, E muito dificil para vocé lidar com qualquer um dos sintomas, queixas acima?
SIM/NAQ. Se sim, quais:

€3 Pyofessar Myra Hunier, King's College Loudon, UK
Brusilin Portnguese — whybra# dos

Nio,
absolutamente
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ANEXO 4 — Escala de Avaliacdo de Depressao de Hamilton

No banco:

Data: Entrevistador:

Testagem:

Escala de Depressao de Hamilton

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o numero apropriado.

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca,
desamparo, inutilidade).

0. Ausente

1. Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.
2.Sentimentos relatados espontaneamente com
palavras.

3. Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto
é, com a expressdo facial, a postura, a voz e a
tendéncia ao choro.

4. Sentimentos deduzidos da comunicagdo verbal e
ndo-verbal do paciente.

2. SENTIMENTOS DE CULPA

0. Ausente

1. Auto-recriminacdo; sente que decepcionou os
outros.

2. Idéias de culpa ou ruminagdo sobre erros
passados ou mas agoes.

3. A doenga atual & um castigo.

4. Ouve vozes de acusagdo ou denlncia e/ou tem
alucinagdes visuais ameagadoras.

3. suIcipio

0. Ausente.

1. Sente que a vida ndo vale a pena.

2. Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade
de sua prépria morte.

3. Idéias ou gestos suicidas.

4.Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria,
marcar 4).

4, INSONIA INICIAL

0. Sem dificuldades para conciliar o sono.

1. Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o
sono, isto &, mais de meia hora.

2. Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono
todas as noites.

5. INSONIA INTERMEDIARIA

0. Sem dificuldades.

1. O paciente se queixa de inguietude e perturbagdo
durante a noite.

2. Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2
(exceto para urinar).

6. INSONIA TARDIA

0. Sem dificuldades.

1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir

2. Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a
cama.

7. TRABALHO E ATIVIDADES

0. Sem dificuldades.

1. Pensamento e sentimentos de incapacidade,
fadiga ou fraqueza relacionada a atividades, trabalho
ou passatempos.

2. Perda de interesse por atividades (passatempos
ou trabalho) quer diretamente relatada pelo
paciente, quer indiretamente por desatengéo,
indecisdo e vacilagdo (sente que precisa esforgar-se
para o trabalho ou atividade).

3. Diminuigdo do tempo gasto em atividades ou
queda de produtividade. No hospital, marcar 3 se o
paciente ndo passar ao menos 3 horas por dia em
atividades externas (trabalho hospitalar ou
passatempo).

4, Parou de trabalhar devido & doenga atual. No
hospital, marcar 4 se o paciente ndo se ocupar com
outras atividades, além de pequenas tarefas do leito,
ou for incapaz de realizé-las sem ajuda.

8. RETARDO (lentiddo de idéias e fala; dificuldade de
concentragdo; atividade motora diminuida)

. Pensamento e fala normais.
. Leve retardo & entrevista.

. Retardo ébvio a entrevista.
. Entrevista dificil.

. Estupor completo.
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. AGITACAO

0. Nenhuma.

1. Inquietude.

2. Brinca com as maos, com os cabelos, etc,

3. Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.

4. Torce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos,
morde os labios.

10. ANSIEDADE PSIQUICA

. Sem dificuldade.

. Tens3o e irritabilidade subjetivas.

. Preocupacao com trivialidades.

. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.
. Medos expressos sem serem inquiridos.
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11.ANSIEDADE SOMATICA
Concomitantes fisiolégicos de ansiedade, tais como:

Gastrointestinais: boca seca,
indisgestdo, diarréla, célicas, eructagéo;
Cardiovasculares: palpitacdes, cefaléia;
Respiratorios: hiperventilagdo, suspiros;
Freqiiéncia urinaria;

flatuléncia,

Sudorese
0.Ausente 1.Leve 2.Moderada
3.Grave 4.Incapacitante

12, SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

0. Nenhum
1. Perda de  apetite, mas  alimenta-se
voluntariamente. Sensagtes de peso no abdomen
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2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou
exige laxativos ou medicacdes para os intestinos ou
para sintomas digestivos.

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0. Nenhum

1. Peso nos membros, nas costas ou na cabeca.
Dores nas costas, cefaléia, mialgias. Perda de
energia e cansago.

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido,
marcar 2.

14, SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, disturbios
menstruais

0. Ausentes

1. Leves

2. Intensos

15, HIPOCONDRIA

0. Ausente

1.Auto-observacdo aumentada (com relagdqo ao
corpo)

2. Preocupagdo com a salide

3. Queixas freqlentes, pedidos de ajuda,etc.

4, Idéias delirantes hipocondriacas.

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)
A. Quando avaliada pela histéria clinica

0. Sem perda de peso.

1. Provavel perda de pesoc associada & moléstia
atual.

2. Perda de peso definida (de acordo com o
paciente)

3. Néo avaliada.

B..Avaliada semanalmente pelo psiquiatra
responsdvel, quandc sdo medidas alteragdes reais
de peso

0. Menos de 0,5 Kg de perda por semana.
1. Mais de 0,5 Kg de perda por semana.
2. Mais de 1 Kg de perda por semana.

3. Ndo avaliada.

17. CONSCIENCIA

0. Reconhece que esta deprimido e doente.

1. Reconhece a doenga mas atribui-lhe a causa & ma
alimentagdo, ao clima, ao excesso de trabalho, a
virus, a necessidade de repouso, etc.

2. Nega estar doente.

18. VARIA(;E\O DIURNA
A. Observar se os sintomas sao piores pela manha
ou & tarde. Caso NAO haja variagdo, marcar

"nenhuma".

0. Nenhuma

1. Pior de manha.
2. Pior a tarde.

B. Quando presente, marcar a gravidade da
variagde. Marcar "nenhuma" case NAO haja
variagdo.

0. Nenhuma.
1. Leve
2. Grave

NOTA: Caso haja variacdo diurna, s6 a contagem
referente & sua gravidade (1 ou 2 pontos no item
18B) é que deve ser incluida na contagem final. O
item 18 A nao deve ser computado.

19. DESPERSONAL[ZAgﬁO E PERDA DE NO@KO DE
REALIDADE
Tais como: sensacgoes de irrealidade, idéias niilistas

. Ausente

. Leve,

. Moderadas.

. Graves.

. Incapacitantes.
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20. SINTOMAS PARANOIDES

0. Nenhum.

1. Desconfianca.

2. Idéias de referéncia.

3. Delirio de referéncia e perseguigéo.

21, SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS

0. Nenhum.
1. Leves,
2. Graves.

SOMAR OS PONTOS OBTIDOS EM TODOS OS
ITENS: CONTAGEM TOTAL (0-62)



ANEXO 5 — Diario das ondas de calor

DATA: / /

Vocé apresentou onda de calor durante a noite anterior ou no dia de hoje?
NAQ]

SIM]

Caso tenha respondido SIM, informar no quadro ao lado, para cada episédio de onda de calor, a severidade que considerou:
- LEVE (apresentei onda de calor, sem transpiracao);
- MODERADA (apresentei onda de calor com transpiragdo, mas isso ndo interrompeu minha atividade);

- INTENSA (apresentei onda de calor com transpiragéo e isso interrompeu minha atividade).

REGISTRO DE ONDAS DE CALOR

N° RANDOMIZACAO:

[0 Leve Leve
Episodio 1 [0 Moderada Episddio 9 H Moderada
[] Intensa [] Intensa
H Leve H Leve
Episddio 2 Moderada Episédio 10 Moderada
[] Intensa [] Intensa
H Leve H Leve
Episadio 3 Moderada Episédio 11 Moderada
[] Intensa [] Intensa
[0 Leve [] Leve
Episodio 4 [0 Moderada Episédio 12 [] Moderada
[] Intensa [] Intensa
[0 Leve [0 Leve
Episddio 5 [J Moderada Episédio 13 [] Moderada
[] Intensa [] Intensa
[0 Leve [0 Leve
Episddio 6 [J Moderada Episédio 14 [] Moderada
[] Intensa [] Intensa
Leve Leve
Episédio 7 H Moderada Episédio 15 H Moderada
[] Intensa [] Intensa
Leve Leve
Episédio 8 H Moderada Episédio 16 H Moderada
[] Intensa [] Intensa




