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RESUMO

EFEITO DA ESTIMULAGAO DO RAMO AURICULAR DO NERVO VAGO NA
FIBROMIALGIA: UM ESTUDO TRANSLACIONAL EM RATOS E HUMANOS

A fibromialgia € uma sindrome caracterizada por dores articulares e musculares
generalizadas, podendo ser acompanhada de fadiga, alteragdes cognitivas, do
humor e do sono. Acomete em sua grande maioria mulheres e sua prevaléncia
em média é de 3% da populagdo mundial. De etiologia ainda ndo definida,
algumas evidéncias recaem sobre a sensibilizagdo do sistema nervoso central,
0 que leva ao quadro de hiperalgesia e disturbios autonédmicos. Nesse sentido,
sendo o nervo vago uma importante rota aferente ao sistema nervoso central,
onde entre muitas das suas fungdes, conta com projecdes encefalicas
envolvidas no controle nociceptivo e na percepgcédo da dor, o objetivo deste
estudo € avaliar a influéncia da estimulagcdo do ramo auricular do nervo vago na
percepcao da dor, bem como no controle do humor e do sono. Esta pesquisa
caracteriza-se como translacional e possui duas etapas, a primeira experimental
“ndo clinica”, utilizando um modelo de fibromialgia induzida por reserpina em
ratos, e a segunda experimental “clinica”, com uma populagdo de mulheres
diagnosticada com fibromialgia. Em ambas as etapas, o tratamento foi feito por
acupuntura auricular no ramo auricular do nervo vago. Foram realizadas
avaliagbes comportamentais, que tiveram como desfecho primario dor e como
desfechos secundario depressdo, sono, ansiedade, funcionalidade e
determinacao da concentragcdo de fator neurotréfico derivado do encéfalo
(BDNF), interleucinas (IL) IL-6, IL-8, IL-10 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a). Esta tese é apresentada no formato de artigos, dividida em quatro capitulos,
sendo o primeiro um revisao narrativa, seguido por um estudo nao clinico, um
protocolo de estudo clinico e por fim, um ensaio clinico randomizado controlado,

duplo cego e de trés bracos.

Palavras-chave: ramo auricular do nervo vago; acupuntura auricular;

fibromialgia; dor crénica; depresséo



ABSTRACT

Fibromyalgia is a syndrome characterized by widespread joint and muscle pain,
which may be concomitant with fatigue, cognitive, mood and sleep disorders. It
affects mostly women and its average prevalence is 3% of the world population.
Of still undefined etiology, some indications fall on the sensitization of the central
nervous system, which leads to hyperalgesia and autonomic disorders. In this
sense, as the vagus nerve is an important afferent route to the central nervous
system, where, among many of its functions, it has encephalic projections
involved in nociceptive control and pain perception, the objective of this study is
to evaluate the influence of stimulation of the auricular branch of the vagus nerve
in the perception of pain, as well as in the control of mood and sleep. This
research is characterized as translational and has two stages, the first
experimental “pre-clinical”, using an model of fibromyalgia induced by reserpine
in rats, and the second experimental “clinical”, with a population of women treated
with fibromyalgia. In both stages, the treatment was performed by auricular
acupuncture in the auricular branch of the vagus nerve. Behavioral were
evaluated, which had as primary symptoms pain and as secondary symptoms
depression, sleep, anxiety, functionality and of the concentration of brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), interleukins (IL) IL-6, IL-8, IL-10 and tumor necrosis
factor alpha (TNF-a). This thesis is presented in the format of manuscript, divided
into four chapters, the first being a narrative review, followed by a preclinical
study, a clinical study protocol and finally, a randomized controlled, double-blind,

three-arm clinical trial.

Keywords: auricular branch of the vagus nerve; auricular acupuncture;

fibromyalgia; chronic pain; depression
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APRESENTAGAO

A presente tese esta vinculada ao Programa de Pds-Graduagdo em
Neurociéncias da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). O estudo foi
conduzido sob orientagdo da Profa. Dra. Morgana Duarte da Silva, que esta a
frente do Laboratério de Neurobiologia da Dor e Inflamagéo (LANDI).

A construgcdo deste estudo envolveu uma equipe de mestrandos,
doutorandos e alunos de iniciacdo cientifica, todos vinculados ao LANDI, além
do doutorando responsavel por esta tese. O Doutorando Marcos Lisboa Neves
(autor da tese) é formado em fisioterapia pela Universidade Luterana do Brasil
(Canoas - RS) no ano de 1998; possui formagao em acupuntura pela Associagcao
Brasileira de Acupuntura (ABA) no ano de 2000, com treinamento avangado em
acupuntura e tui na pela Universidade de Shandong (China) no ano de 2011;
especializagdo em dor e medicina paliativa pela Universidade Federal do Rio
Grande do Sul — UFRGS em 2014 e mestrado em neurociéncias pela
Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC em 2018. Atuou por 15 anos
como fisioterapeuta na Unido Gaucha dos Policiais Civis — UGAPOCI, além de
ter também atuado no Hospital Moinhos de Vento (Porto Alegre - RS), Instituto
de Cardiologia (Porto Alegre - RS) e HU-UFSC (Floriandpolis - SC). Foi membro
do comité de acupuntura e dor da Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor —
SBED (2016 - 2017), filiada a Associacao Internacional para o Estudo da Dor —
IASP; e foi vice-presidente da regional de Santa Catarina da Associagao
Brasileira de Fisioterapia Traumato-Ortopédica — ABRAFITO (2022-2023).

Esta tese aborda uma condicdo dolorosa crénica que tem relevante
impacto na sociedade, acometendo principalmente mulheres e que traz prejuizos
econbmicos, sociais e emocionais para aproximadamente 3% da populagao
brasileira. A intervencéo terapéutica escolhida como abordagem no presente
trabalho esta entre as praticas integrativas e complementares reconhecidas pelo
Sistema Unico de Saude (SUS). Sendo assim, optou-se por realizar um estudo
translacional que envolveu uma pesquisa nao clinica, com ratas Wistar, € um
estudo clinico piloto, randomizado controlado, com mulheres diagnosticadas
com fibromialgia. Além disso, foram escritos uma revisdo narrativa e um

protocolo de estudo clinico. O primeiro ja publicado e o segundo submetido.
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A tese é apresentada na forma de artigos e dividida em quatro capitulos.
No primeiro capitulo a revisdo narrativa aborda o estado da arte da acupuntura
auricular e da estimulagao do ramo auricular do nervo vago. No segundo capitulo
um estudo ndo clinico foi conduzido utilizando o modelo de fibromialgia induzida
por reserpina em ratas. No terceiro capitulo € apresentado o protocolo do estudo
clinico que foi submetido para publicagdo. No quarto capitulo é apresentado o
estudo clinico piloto com mulheres diagnosticadas com fibromialgia. Por fim, sdo

apresentadas as consideragoes, perspectivas e a conclusdes da tese.
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1 INTRODUGAO

1.1 Fibromialgia

A fibromialgia (FM) é uma condigdo coOnica caracterizada por dores
articulares e musculares generalizadas, fadiga, altera¢gdes do humor, do sono e
da cognicéo (YILMAZ et al., 2018). Estima-se que a sua prevaléncia seja em
torno de 3% da populagdo mundial (Figura 1), ocorrendo principalmente em
mulheres, com idade que varia de 35 a 65 anos (SARZI-PUTTINI et al., 2020). A
etiologia da FM nao foi completamente elucidada, contudo, evidéncias recaem
sobre a sensibilizagao do sistema nervoso central (SNC), o que leva ao quadro
de hiperalgesia, alodinia e disturbios autonémicos. Nesse sentido, a relagao
entre nocicepgdo e 0 seu processamento cognitivo parece resultar em uma
percepcdo exagerada de dor (GALVEZ-SANCHEZ et al., 2018).

Estudos que utilizam exames de imagem em pacientes com FM
mostraram altera¢des na regido do cortex pré-frontal ventro lateral, com aumento
da concentragdo de glutamato, quando comparados aos seus controles
(FERACO et al., 2011). Observa-se também aumento da concentragdo de
glutamato na amigdala dessas pacientes (VALDE'S et al., 2010), assim como na
regido da insula posterior (HARRIS et al., 2008, 2009). Da mesma forma, o perfil
inflamatério dessas pacientes vem mostrando relacdo com o aumento da
concentracao de citocinas pro-inflamatérias no soro, como a interleucina (IL)-6,
e o fator de necrose tumoral (TNF)-a, assim como IL-8 no liquido
cefalorraquidiano (KADETOFF et al., 2012; TSILIONI et al., 2016).

Apesar disso, ainda ndo existe um marcador biolégico especifico para a
FM e seu diagndstico é clinico. Segundo o Colégio Americano de Reumatologia,
um paciente satisfaz os critérios para o diagnéstico de FM se apresentar as trés
condicdes a seguir: (1) indice de Dor Generalizada (IDG) > 7 e Escala de
Intensidade dos Sintomas (EIS) > 5 ou IDG 3-6 com escore da EIS > 9 (Figura
1); (2) os sintomas devem estar presentes de forma semelhante ha pelo menos
3 meses; (3) o paciente nao deve ter outro disturbio que possa vir explicar o seu
quadro de dor persistente (WOLFE et al., 2010).
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Figura 1. Instrumentos de avaliacdo da fibromialgia.

1DG - INDICE DE DOR GENERALIZADA

AREA SIM MAD AREA SIM NAD
Cervical Torax
Abdome Dorso
Lombar Mandibula E
Mandibula D Ombro E
Ombro O Braco E
Brago D Antebraco E
Antebraco D Cuadril E
Quadril D CoxaE
Coxa D Perna E
Perna D Total
EGS — ESCALA DE GRAVIDADE DOS SINTOMAS
Intensidade dos sintomas Ausente (0) Leve (1) Moderado (2) Grave (3)
Fadiga

[cansaco nasatividades)
Sono nao reparador
{acordar cansado)
Sintomas cognitivos

(falta de memaoria e concentracdo)

Sintomas somaticos
(dores no corpo)
Total

IDG, cada item vale um ponto e o escore maximo é de 19 pontos; EGS, os itens variam de 0-1
pontos e o0 escore maximo é de 12 pontos. Fonte: autor, a partir dos dados de WOLFE et al.,
2016.

Contudo, esses critérios levaram a erros de classificacdo quando
aplicados a sindromes de dor regionais. Sendo assim, o Colégio Americano de
Reumatologia revisou os critérios diagndsticos no ano de 2016, e atualmente
atende aos critérios para diagnéstico de fibromialgia o individuo que apresentar:
(1) dor generalizada, definida como dor em pelo menos 4 de 5 regides do corpo
(superior esquerda, superior direita, inferior esquerda, inferior direita e cabeca -
mandibula, peito e abdomen néo estéo incluidos); (2) os sintomas devem estar
presentes em um nivel semelhante por pelo menos trés meses; (3) indice de Dor
Generalizada (IDG) > 7 e Escala de Intensidade dos Sintomas (EIS) > 5 ou IDG
4-6 com escore da EIS > 9; (4) o diagnéstico de fibromialgia n&o necessita excluir

a presenga de outras doengas clinicamente importantes (WOLFE et al., 2016).
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A FM é a terceira condicdo musculoesquelética mais comum e, dentre as
modalidades terapéuticas indicadas para essa condicdo, destacam-se a
utilizacdo de farmacos analgésicos, anticonvulsivantes e antidepressivos;
exercicio fisico; terapia cognitivo comportamental (TCC); educagéo do paciente
e terapias complementares como acupuntura, massagem e hidroterapia
(SUGERMAN et al., 2014; SARZI-PUTTINI et al.,, 2020). Porém, essas
abordagens terapéuticas apresentam diversos contrapontos, como frequéntes
efeitos adversos das terapias farmacolégicas, além das difivuldades que os
alguns pacientes tem de aderir aos exercicios fisicos e a psicoterapia. O fato é
que ainda nao existe um padrdo ouro de tratamento para pacientes com FM
(SARZI-PUTTINI et al., 2020).

Todavia, € importante lembrar o papel de terapias complementares, ou,
melhor dizendo, das Praticas Integrativas e Complementares em Saude (PICS),
destacando aqui a sua inserg¢do no Sistema Unico de Saude do Brasil (SUS). A
implementagdo de tais praticas na saude publica brasileira estdo em
consonancia com as diretrizes da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e visam
estimular mecanismos naturais de prevencdo de agravos e recuperagao da
saude. Atualmente, levando em consideragcdo dados de 2017, ja sdao mais de
8.200 Unidades de Atencao Basica de Saude (UBS) que ofertam alguma de
PICS no Brasil, como & o caso da acupuntura e da auriculoterapia (MINISTERIO
DA SAUDE, 2018). Sé entre 2016 e 2017, mais de 4.200 profissionais de saude
de atencéao basica concluiram a formagao de auriculoterapia por meio de curso
de capacitagao promovido pela parceria entre a Universidade Federal de Santa
Catarina e o Ministério da Saude do Brasil (TESSER, 2019).

1.2 Acupuntura auricular e estimulagao vagal

Existe crescente evidéncia para o uso da acupuntura auricular
(auriculoterapia) e para participagdo do nervo vago em diversas condigdes de
saude, incluindo dor, depressao e eplepsia. Em condi¢gdes de dor, o uso da
neuromodulagao vagal possui potencial antinociceptivo e influéncia na redugao
da percepcao de dor (FROKJAER et al., 2016).

O nervo vago possui ampla distribuicdo no organismo e um importante

papel na homeostase, sendo responsavel pelo mecanismo parassimpatico do
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controle autonémico das atividades dos sistemas cardiovascular, respiratorio,
gastrointestinal e enddcrino (BROWNING, 2015). Contudo, apenas 20% das
suas fibras desempenham fungao motora, os 80% restantes s&o aferentes
sensoriais (FRANGOS et al., 2015; JOHNSON et al., 2018).

Segundo Porges (2001), enquanto as fibras vagais aferentes fazem
conexdes com o nucleo do trato solitario (NTS), suas fibras motoras constituem
circuitos que partem do nucleo motor dorsal do vago (NMD) ou do nucleo
ambiguo (Figura 2). As conexdes entre o NTS e o NMD formam o complexo
motor dorsal do vago (CMD) abrangendo principalmente os dérgéos viscerais
subdiagragmaticos, como o trato gastrointestinal. Enquanto as fibras vagais
motoras do nucleo ambiguo formam o complexo vagal ventral (CVV),
abrangendo  principalmentes  dérgdos  viscerais  supradiagragmaticos,
influenciando na fonagao, degluticdo e na atividade cardiaca (MARTINS, 2021).
Nesse caso, apos os baroreceptores enviarem sinais do aumento da frequéncia
cardiaca até o NTS, sinais excitatérios sao enviados ao nucleo ambiguo. Deste
local, ha ativagéo de fibras eferentes vagais, que por sua vez, atuam de forma
inibitéria sobre o nodo sinoatrial, reduzindo a frequéncia cardiaca. Dessa
maneira, a atividade parassimpatica vagal atua de forma protetora aumentando
a variabilidade da frequéncia cardiaca (WANG, 2001).

A atividade reflexa do vago também esta envolvida na resposta
imunoldgica, suas fibras aferentes possuem receptores para diversas citocinas
e a resposta inflamatéria detectada pelas vibras aferentes vagais ativa os
neurénios do NTS. O nucleo possui circuitarias neuronais que fazem sinapse no
(i) hipotalamo, ativando o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), resultando na
liberacao de glicocorticoides; (ii) no NMD, resultando na liberagao de acetilcolina
que ira se ligar em receptores nicotinicos nos macréfagos, microglia e linfocitos,
inibindo sua atividade pro-inflamatdria; (iii) e no pléxo celiaco, ativando a via do
nervo esplénico, inibindo a liberagdo de TNF por érgaos linféides, como o bago,
conforme Figura 2 ( TRACEY, 2002; MARTINS, 2021).



Figura 2. Circuitos neurais e nucleos vagais.
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RANV-D, ramo auricular do nervo vago direito; RANV-E, ramos auricular do nervo vago
esquerdo; HPT, hipotalamo; NPB, nucleo parabraquial; NA, nucleo ambiguo; NMD. Nucleo motor

dorsal do vago; NTS, nucleo do trato solitario; PC, pléxo celiaco. Fonte: autor.

O vago também possui ramificagdo para o pavilhdo auricular, seu unico

ramo sensorial somatico, onde é denominado ramo auricular do nervo vago

(RANV), que inerva a pele do centro da auricula, principalmente abrangendo as

conchas auriculares (cava e cimba) e o conduto auditivo (BOROVIKOVA et al.,

2000) (Figura 3).
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Figura 3. Ramo auricular do nervo vago.
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Abrangéncia do ramo auricular do nervo vago na concha central do pavilhdo auriclar. Fonte:
autor, a partir dos dados de PEUKER et al., 2002.

A eletroestimulagéo transcutanea dessas regides auriculares vem sendo
utilizada de forma exitosa em substituicéo a eletroestimulagao invasiva do nervo
vago, para evitar os riscos de um procedimento cirurgico na colocagao de
eletrodos no ramo cervical do vago, além de sequélas como tosse e rouquidao
(GAO, 2012).

Estudos com ressonancia magnética funcional (fMRI) e estimulagéo vagal
transcutanea via auricular, em voluntarios saudaveis, confirmaram seu
envolvimento com a ativagao de neurdnios do NTS e do locus ceruleus (LC), no
tronco encefalico (NAPADOW et al. 2012; BREIT at al., 2018). O NTS possui
projegcdes para o bulbo rostro ventromedial (RVM), para a substancia cinzenta
periaquedutal (SCP), hipotalamo e para outras estruturas que compdem o
sistema limbico (SL), incluindo amigdala (Amig) e cortex pré-frontal (CPF),
regides chaves para a percepg¢ao da dor e importantes na modulagao inibitoria
nociceptiva (Figura 4). A eletroestimulacédo vagal transcutanea pode reduzir o
sinal em areas como amigdala, hipocampo, cortex cingulado anterior (CCA) e
giro para-hipocampal, por meio das conchas do pavilh&o auricular (USICHENKO
et al., 2017).
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Figura 4. Ramo auricular do nervo vago e suas conexdes centrais e periféricas.
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RANV, ramo auricular do nervo vago; NTE, nucleo trigeminal espinal; NTS, nudcleo do trato
solitario; PB, nucleo parabraquial; LC, locus ceruleus; SPC, substancia cinzenta periaquedutal;
Hip, hipotalamo; Amig, amigdala; Tal, talamo; Cl, cortex insular; CCA, cértex cingulado anterior;
CPF, cortex pré-frontal; S1; cortex somatosensorial primario. Fonte: autor, adaptado de
NAPADOW et al., 2012.

Ademais, dados do Laboratério de Neurobiologia da Dor e da Inflamacgao
(LANDI), publicados na revista Life Science (2022), indicam que a estimulagéo
do RANV promove reducgao da resposta nociceptiva de origem inflamatéria, tanto
viscero-somatica, quanto somatica, em modelos de dor aguda em ratos. Os
resultados mostraram que a estimulacdo do RANV do pavilhdo auricular
esquerdo foi capaz de inibir a nocicepcao visceral por meio da reducdo do
numero de contor¢gbes abdominais induzidas por acido acético, tanto em ratos
machos, quanto em fémeas, com inibicdo de 52 a 64% comparado ao grupo
controle. Ja na nocicep¢cao somatica, observado pelo teste da formalina, a
estimulacdo do RANV promoveu redugdo da nocicepgao neurogénica e
inflamatdria, com inibicdo de 38 a 52% comparado ao controle. Além disto, foi
observado que o efeito analgésico produzido pela estimulacdo do RANV no
modelo do acido acético foi bloqueado pela vagotomia cervical do ramo esquerdo
e pelo pré-tratamento dos animais com atropina ou mecamilamina, que sao

antagonistas colinérgicos (NEVES et al., 2022).
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Sendo assim, a estimulacdo do RANV se mostra um método terapéutico
promissor em diversas condi¢gdes, e que merece maior investigacdo. Os dados
obtidos durante o meu mestrado, em modelos de dor aguda, serviram de base
para darmos continuidade com novos experimentos, agora para avaliar a eficacia
da estimulagdo vagal dentro de um modelo de FM induzida por reserpina em
ratos, assim como em pacientes humanos com FM.

Desta forma, a hipotese da presente pesquisa € que a acupuntura sobre
o RANV-E produza efeito analgésico, tanto no modelo de FM por reserpina em

animais, como em mulheres diagnosticadas com esta sindrome.
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2 JUSTIFICATIVA

A FM é uma doenca crdnica bastante comum e seu tratamento ainda
representa um grande desafio para os profissionais da saude. O manejo da FM
combina terapias farmacologicas com intervencdes nao farmacologicas. Ainda
que fagcam parte das diretrizes clinicas no manejo da FM, farmacos moduladores
da dor, como antidepressivos (ex. duloxetina e amitriptilina) e antiepilépticos (ex.
gabapentina ou pregabalina), possuem seus efeitos limitados ao tempo do
tratamento. Em estudos, a propor¢gdo de pessoas que alcangam um alivio
satisfatorio da dor é pequena, geralmente de 10-15% a mais do que o placebo,
Ou seja, apenas uma pequena proporgao de participantes tem uma boa resposta
ao tratamento (SAXE et al., 2012; WIFFEN et al., 2013; MOORE et al., 2021).

Ademais, intervengbes nao farmacoloégicas, como exercicio, s&o
indicadas como primeira linha de tratamento em diretrizes recentes,
especialmente porque elas possuem efeitos clinicamente relevantes em
diferentes dominios dos sintomas da FM, como dor, disturbios do sono, fadiga,
sintomas afetivos (depressao/ ansiedade), déficit funcional e comprometimento
cognitivo, além de menos efeitos colaterais do que os medicamentos
(MACFARLANE 2017; PERROT et al., 2014).

Contudo, é importante destacar os beneficios de intervengdes ainda nao
totalmente comprovadas, principalmente no sentido de propiciar uma janela
terapéutica para poder iniciar abordagens ativas, visto que a maioria dos
pacientes com FM apresentam dificuldade de iniciar € manter um programa de
exercicios. A insercao da acupuntura e da auriculoterapia dentro da politica
nacional de saude vem ganhando espago e trazendo incentivo as pesquisas,
principalmente pela necessidade de se buscar maior e melhores evidéncias,
tanto para sua eficacia, quanto efetividade e seguranca.

Nesse sentido, estudos com estimulacdo do RANV vém demonstrando
resultados promissores em diferentes condigdes, com evidéncia crescente na
agao analgésica e anti-inflamatéria, incluindo também condi¢des emocionais e
cognitivas. Sendo assim, o presente estudo propde investigar os efeitos da
estimulacédo do RANV em um modelo de FM induzido por reserpina em ratos, e

em mulheres diagnosticadas com FM.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos da estimulagdo do RANV por acupuntura na fibromialgia,

em modelo com ratas e em humanos mulheres.

3.2 Objetivos especificos

a) Elucidar o referencial teérico da acupuntura auricular e da estimulagao do
RANV;

b) Avaliar o efeito da estimulagdo do RANV na alodinia mecénica, na
hiperalgesia térmica ao frio, no comportamento tipo depressivo, na
concentracdo de BDNF e das interleucinas IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a, no
cortex pré-frontal e no hipocampo, dentro do modelo de fibromialgia
induzida por reserpina em ratas;

c) Avaliar os efeitos da estimulacdo do RANV em mulheres diagnosticadas
com fibromialgia, por meio da intensidade e distribuigcdo da dor, indices de
depressao, ansiedade, pensamento catastrofico sobre dor, qualidade do
sono, funcionalidade e gravidade dos sintomas;

d) Avaliar se existe diferenca da resposta terapéutica, comparando a
estimulacdo do RANV-D com o RANV-E, tanto no modelo de fibromialgia

em animais, como em mulheres diagnosticadas com fibromialgia.
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4 METODOS E RESULTADOS

Esta Tese de Doutorado apresenta seus principais resultados divididos
em capitulos, sendo cada, respectivamente, um manuscrito completo de (1) uma
revisdo narrativa, (2) um estudo ndo clinico, (3) um protocolo de tratamento, e

(4) um ensaio clinico duplo cego com trés bracgos .

Capitulo 1
“Ear acupuncture and neuromodulation: narrative review”

Manuscrito completo publicado no periddico Longhua Chin Med.
2022;5:27. https://dx.doi.org/10.21037/Ilcm-21-42, referente ao objetivo (a).

Capitulo 2

“A resposta terapéutica da acupuntura manual sobre o ramo auricular do nervo

vago no modelo de fibromialgia € dependente da lateralidade auricular”
Manuscrito do estudo pré-clinico, referente aos objetivos (b) e (d), ainda

nao submetido.

Capitulo 3

“Stimulation of the auricular branch of the vagus nerve by acupuncture in the

individual with fibromyalgia: Randomized, controlled, double-blind clinical trial.”
Protocolo submetido no periédico Longhua Chin Med. Referente aos

objetivos (c) e (d). Aceito pelos editores e aguardando o retorno dos revisores.

Capitulo 4

“Efeitos da acupuntura sobre o ramo auricular do nervo vago no manejo da

fibromialgia: um estudo piloto randomizado e controlado por simulacao.”
Manuscrito do estudo clinico, referente aos objetivos (c) e (d), ainda ndo

submetido.


https://dx.doi.org/10.21037/lcm-21-42
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Capitulo 1 — revisao narrativa

pegetot

Ear acupuncture and neuromodulation: narrative review
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Luiza Borges Gentil'*, Adair Roberto Soares dos Santos'**, Morgana Duarte da Silva'»
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Background and Objective: We condweted a narrative review of the literature to deseribe the evolution
of ear acupuncture and ite effects on pain neareanodulation and other disorders. Ear acupuncture is a
therapeutic appeoach that has s own diagnosis amd reazment, and it use by different peoples in antiquity
and modern age has been reported for pain and associated dosorders treatment. Acquiring knowledge of its
nmenromodulatory mechamisms and effects 15 of utmost importance to support it clinieal practice and guide
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Capitulo 2 — estudo nao clinico

A RESPOSTA TERAPEUTICA DA ESTIMULAGAO DO RAMO AURICULAR
DO NERVO VAGO NO MODELO DE FIBROMIALGIA E DEPENDENTE DA
LATERALIDADE AURICULAR.

Marcos Lisboa Neves'!, Scheila Iria Kraus', Jeane Bachi Ferreira', Jhenifer Karvat', Morgana
Duarte da Silva'.

'Programa de Pdés-graduagdo em Neurociéncias, Universidade Federal de Santa Catarina, Campus
Trindade, Floriandpolis, SC, 88040-900, Brasil.

RESUMO

A fibromialgia € uma sindrome caracterizada por dores somaticas generalizadas,
fadiga, alteragbes cognitivas e do sono. De etiologia ainda n&o definida, algumas
evidéncias recaem sobre a sensibilizagao do sistema nervoso central, o que leva
ao quadro de hiperalgesia e disturbios autonémicos. Considerando o nervo vago
uma importante rota aferente ao sistema nervoso central, com projegdes
encefalicas envolvidas no controle nociceptivo e na percepgao da dor, o objetivo
deste estudo foi avaliar o efeito da acupuntura sobre o ramo auricular do nervo
vago no modelo de fibromialgia induzida por reserpina. Ratos Wistar fémeas
foram tratadas com acupuntura no ramo auricular do nervo vago esquerdo ou
direito e comparadas a grupo nao submetido ao tratamento. Foram feitas
avaliagdes comportamentais para dor, depressdo, sono, e analise da
concentracao do fator neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF), interleucinas
(IL) IL-6, IL-1PB, IL-10 e do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), no hipocampo
e cortex pré-frontal. A acupuntura sobre o ramo auricular do nervo vago direito,
mas néo esquerdo, produziu reducio da alodinea mecanica e térmica, melhora
do comportamento tipo depressivo e redugao do numero de despertares durante
0 sono dos animais. Além disso, aumentou a concentracdo de BDNF cértex pré-
fontal. Nossos dados demostram que apenas a estimulagdo por acupuntura
manual no ramo auricular do nervo vago direito é eficaz no modelo de

fibromialgia induzida por reserpina em ratas.

Palavras-chave: ramo auricular do nervo vago; acupuntura auricular;

fibromialgia; dor crénica; depresséo
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1. INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) € uma sindrome complexa de etiologia indefinida,
descrita como uma dor crbnica primaria na subdivisdo da dor cronica
generalizada (TREEDE et al., 2019). Estima-se que sua prevaléncia seja em
torno de 3% da populagédo mundial, acometendo principalmente mulheres de 35
a 65 anos, em uma proporg¢ao de 3:1 em relagdo aos homens (SARZI-PUTTINI
et al., 2020). Individuos com FM apresentam a dor de caracteristica nociplastica,
pois apresentam dor apesar de nao existir dano tecidual aparente, nem doenca
ou lesdo do sistema somatossensorial que cause a ativagdo de nociceptores
periféricos (CHIMENTI et al., 2018; TREEDE et al., 2019).

A FM também é caracterizada por fadiga, alteragdes do sono, déficit
cognitivo e problemas de humor, que parecem estar relacionados com diferentes
alteragbes no sistema nervoso, como um aumento da sensibilizagao, que leva
ao quadro de hiperalgesia e disturbios autonémicos (SARZI-PUTTINI et al.,
2020). Estudos com exames de imagens em pacientes com FM mostram
alteragcdes em regides encefalicas como cértex pré-frontal ventro lateral e
estruturas limbicas (HARRIS et al., 2008, 2009; VALDE'S et al., 2010; FERACO
et al., 2011). Da mesma forma, esses pacientes possuem um perfil inflamatério,
com aumento na concentracdo de citocinas pro-inflamatérias, como a
interleucina (IL)-6 e o fator de necrose tumoral (TNF) (TSILIONI et al., 2016).

Dentre as abordagens terapéuticas, destacam-se a utilizacdo de farmacos
antidepressivos, exercicio fisico e terapias complementares como acupuntura,
massagem e hidroterapia (ROOKS et al., 2007; HAUSER et al.,, 2009;
SUGERMAN, 2014). Nesse sentido, existe crescente evidéncia para o uso da
estimulacdo do ramo auricular do nervo vago (RANV) por acupuntura com
potencial agao terapéutica na dor e na depressao (FROKJAER et al., 2016).

Recentemente nosso grupo de pesquisa publicou um estudo
demonstrando que a estimulagdo por acupuntura manual no RANV-E
(esquerdo), mas ndao no RANV-D (direito), foi capaz de produzir um efeito
antinociceptivo em modelos de dor aguda viscero-somatica, também em ratos
(NEVES et al. 2022). Sendo assim, decidimos investigar a mesma intervengéo

terapéutica em um modelo de fibromialgia induzida por reserpina.
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Muitos modelos de indu¢édo da FM sao utilizados em roedores para maior
elucidagcado de seus mecanismos e poténciais alvos terapéuticos, entre eles a
inducdo por reserpina subcuténea, solugdo salina muscular e a exposi¢cao ao
estresse. Contudo, o modelo de indugao por reserpina parece ser o mais préoximo
ao quadro clinico em humanos, evocando dor espontdnea, fadiga,
comportamento tipo depressivo e disturbios do sono (BRUM et al., 2022).

Sendo assim, o presente estudo investigou os efeitos da estimulagdo do
RANV-D e RANV-E, com acupuntura, em ratas submetidas ao modelo de

fibromialgia induzida por reserpina.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Animais

A amostra foi composta por ratos Wistar, fémeas, com idade de 45-65
dias, pesando em média entre 200-250g, obtidos do biotério da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC). Os animais foram alojados - cinco animais
por caixa - a temperatura ambiente (22 + 1 °C, 50-80% de umidade) com um
ciclo claro/escuro de 12 h (comecando as 6h) e tiveram ad libitum acesso a ragao
e agua, padronizadas para ratos de laboratério. Todos os experimentos foram
aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de
Santa Catarina (CEUA/UFSC), sob o protocolo experimental CEUA n°
9733250219, e seguiram as diretrizes do NIH (Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals, NIH Publication 86-23), bem como o Guia do Conselho
Nacional de Pesquisa para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratoério. Os
experimentos também foram conduzidos de acordo com as normas éticas para
a investigacdo da dor experimental em animais conscientes e as diretrizes
brasileiras para o cuidado de animais de laboratério (ZIMERMANN, 1983;
CONCEA, 2013). O trabalho obedeceu as diretrizes do ARRIVE (DU SERT et al.
2020) e do STRIAAM (MORE et al., 2021). Todos os esforgos foram feitos para
reduzir o numero de animais utilizados. Ao final de cada experimento, ou em
caso de sofrimento, os animais foram eutanasiados em camara de CO2. Nenhum

animal foi excluido dos experimentos.
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2.2 Design experimental

Foi utilizado um total de 47 animais, divididos em grupos controle e
intervengao, randomizados em 4 grupos experimentais (5-8 animais por grupo).
As caixas de alojamento dos animais foram divididas aleatoriamente em grupos
intervencao e controles. Os animais foram avaliados por pesquisadores cegos
em relagao a intervencgéo, em dois protocolos que verificaram a agao terapéutica
da estimulacdo do RANV por acupuntura no modelo de FM induzida por
reserpina. Foram feitas avaliagdes comportamentais de alodinia mecéanica, dor
espontanea, alodinia ao frio, forca das patas anteriores, comportamento tipo
depressivo e qualidade dos sono (Figura 1). Posteriormente os animais foram
eutanasiados e foram coletadas estruturas encefalicas para analises
bioquimicas.

No primeiro protocolo os animais foram divididos em quatro grupos
distintos: (G1) os animais deste grupo receberam o veiculo de diluigdo da
reserpina, via subcutanea (s.c.), e ndo foram tratados; (G2) os animais deste
grupo receberam reserpina 1 mg/kg (s.c.) e ndo foram tratados; (G3) os animais
deste grupo receberam reserpina 1 mg/kg (s.c.) e foram tratados com a
estimulacdo do RANV do lado esquerdo (RANV-E); e (G4) os animais deste
grupo receberam reserpina 1 mg/kg (s.c.) e foram tratados com a estimulagao
do RANV do lado direito (RANV-D). No segundo protocolo, os animais foram
divididos em trés grupos distintos: (G1) os animais deste grupo receberam o
veiculo da reserpina, via subcutanea (s.c.) e nao foram tratados; (G2) os animais
deste grupo receberam reserpina 1 mg/kg (s.c.) e ndo foram tratados; (G3) os
animais deste grupo receberam reserpina 1 mg/kg (s.c.) e foram tratados com a

estimulagédo do RANV-D por acupuntura manual.
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Figura 1. Desenho experimental
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Figura elaborada pelo autor, utilizando a plataforma Mind the Graph@.

2.3 Drogas

Para a realizagdo desta pesquisa foram utilizadas as seguintes
substancias: isoflurano (Cristalia, Sdo Paulo, Brasil), reserpina (Sigma Chemical
Co., St. Louis, EUA), kits para teste enzimatico ELISA para citocinas TNF-a, IL-
1B, IL-6, IL-10 e para o fator neurotréfico BDNF (R&D Systems Elisa, EUA;
ThermoFisher, Massachusetts, EUA).

2.4 Inducdo do modelo de fibromialgia

Para indugao do modelo de fibromialgia foi utilizado reserpina na dose de
1 mg/kg s.c., dissolvida em solugéo salina e 5% de Tween 80, uma vez por dia,
por trés dias consecutivos, as 9h da manh3a, injetada no dorso do animal
(NAGAKURA et al., 2009; WELLS et al., 2017). A reserpina € um alcaloide
(SINGH, 1955), extraida das raizes da Rauwolfia Serpentina, um arbusto
encontrado na regido sul e sudeste da Asia, que ja foi utilizada no tratamento da

hipertensdo (LOBAY, 2015). Seu mecanismo de ac&o inibe o transporte de
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monoaminas, por meio de ligagdo irreversivel aos transportadores de
monoamina vesicular (VMAT1 e VMAT2), com efeitos colaterais de depressao e
dor generalizada (NAGAKURA et al., 2009).

2.5 Estimulagdo do RANV com acupuntura

Os animais foram previamente sedados com 1-2 % de isoflurano, através
de cone nasal. Apos a verificagdo do estado de consciéncia de cada animal, por
meio do pingamento da cauda e das pregas interdigitais, duas agulhas de
acupuntura com tamanho 0,18 mm (espessura) X 8 mm (comprimento), da
marca Dong Bang, foram implantadas a uma profundidade de 1-2 mm da
superficie da pele, nas regides superior (centro da cimba da concha) e inferior
(centro da cava da concha) das conchas do pavilhdo auricular direita ou
esquerda, e estimuladas manualmente por meio de dois semi-giros (direito e
esquerdo) por segundo, durante 30 segundos em cada agulha. Apos esse
procedimento as agulhas foram retiradas e duas micro agulhas de ago inox,
estéreis, especificas para acupuntura auricular, da marca Dong Bang, com
tamanho 0,22 mm (espessura) X 1,5 mm (comprimento), foram implantadas, nas
mesmas regides do agulhamento anterior, e fixadas com fita microporosa da

marca Micropore - 3M (Figura 2 A-C).

Figura 2. Acupuntura no RANV.
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(A) Insergcédo e manipulagao de duas agulhas de acupuntura, (B) colocacdo de duas agulhas de
acupuntura auricular e (C) fixagdo com fita microporosa. Fonte: autor.
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Esta regido auricular ja foi mapeada em ratos, e comparada com a
auricula humana, sendo a regiao de maior abrangéncia de inervagao do RANV
(FOLAN-CURRAN et al., 1994). Também vale lembrar que o método de
anestesia utilizado ja foi validado por outros autores no uso em experimentos
que avaliam nocicepg¢ao em ratos (KINGERY et al. 2002) e, em nosso estudo, o
anestésico foi utilizado com o objetivo de minimizar o estresse da restricéo e da
colocagao de agulhas nos animais. O tempo de procedimento realizado em cada
animal teve em média a duracdo de 3 minutos, tempo que os animais ficaram
anestesiados com isoflurano, bem abaixo do tempo necessario para o isoflurano
produzir efeito antinociceptivo (KINGERY et al., 2002).

E importante destacar que a escolha de dois tipos diferentes de agulhas
para o tratamento se deu por: (1) a primeira (agulha de acupuntura) possibilitar
melhor manipulagédo, conforme realizado no estudo de Gao et al. (2008); (2) a
segunda (micro agulha) possibilitar maior tempo de permanéncia, sem a
necessidade de manter o animal sob o efeito da anestesia por isoflurano, como
ja realizado em nosso estudo anterior (NEVES et al., 2022). Sendo assim, logo
que a agulha foi implantada e fixada com micropore, os animais foram retirados
do isoflurano e a micro agulha permaneceu implantada durante todo o tempo dos
testes comportamentais. O tratamento foi realizado por um pesquisador com
experiéncia em laboratério de pesquisa e acupuntura, em dias alternados,
iniciando no 2° dia apds a ultima dose de reserpina e finalizando no 16° dia. Os
animais do grupo controle foram sedados com isoflurano pelo mesmo tempo do

grupo intervengao, mas nao receberam acupuntura.

2.6 Avaliagao da alodinia mecanica

Os animais foram ambientados por 20 minutos em caixas transparentes
individuais, medindo 20x17x14, sobre uma plataforma elevada, feita em malha
de arame, permitindo o acesso da superficie ventral das patas posteriores. O
teste de alodinia mecanica foi realizado por meio de filamento de von Frey
(Touch Test - EUA), pelo método ascendente, iniciado por 0,4g até chegar na
gramatura com resposta positiva (DEUIS et al., 2017). Sendo assim, o filamento
de 12g foi escolhido por apresentar resposta positiva quando aplicado na

superficie plantar da pata posterior direita. A partir dai, levando em consideracao
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0 numero de respostas positivas de 10 aplicagdes, alternando entre os animais,
foi registrado a porcentagem de resposta positiva de cada animal. Esse teste foi
realizado 24 horas antes da indugédo do modelo por reserpina (basal), e apos 24
horas da ultima dose de reserpina, ou seja, no primeiro dia apos a ultima dose
de reserpina, e assim seguindo nos dias 2, 4, 8 e 16. Nesta fase do experimento

o avaliador estava cego para os grupos experimentais.

2.7 Avaliagao da dor esponténea

Com objetivo de quantificar a dor espontanea dos animais, e sendo a dor
espontanea uma condigdo comum na fibromialgia em humanos (BRUM, 2022),
foi aplicada a Grimace Scale (GS) para ratos. Essa escala possui cinco itens de
observacado facial, que inclui a contracdo orbital, protuberancia do nariz,
protuberancia da bochecha, posi¢cao das orelhas e alteracdo do bigode. Cada
item da escala € pontuado de 0-2, onde O representa auséncia de alteragao, 1
representa alteragcdo moderada e 2 a alteragao obvia (SOTOCINAL et al., 2011).
A escala foi aplicada nos mesmo dias da analise pelo von Frey, enquanto os
animais estavam posicionados na plataforma de avaliacdo, descrita no item

anterior, e avaliados de forma cega para os grupos experimentais.

2.8 Avaliagao da hiperalgesia térmica ao frio

Para avaliacdo da sensibilidade térmica ao frio foi utilizado o teste da
acetona. Nesse teste, 50 pl de acetona foi instilado na superficie plantar da pata
posterior direita usando uma seringa. A quantidade de resposta na retirada da
pata, definida como encolher, sacudir, lamber ou morder o membro, foi medida
por 1 minuto, apds a aplicagao de acetona. A aplicacao de acetona foi realizada
cinco vezes, alternadamente entre os animais, sob a pata traseira direita. A
resposta de cada animal foi convertida em um percentual geral ao longo de 5
aplicagbes (CHOI et al., 1994; YAMAMOTO et al., 2016). Para este teste, os
animais foram ambientados por 20 minutos em caixas transparentes individuais,
medindo 20x17x14, sobre uma plataforma elevada, feita em malha de arame,
para permitir o acesso da superficie ventral das patas traseiras. O percentual de

resposta de cada animal, como o comportamento de elevagao da pata, agitagao,
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lambida ou mordida, foi considerado indicativo de hiperalgesia ao frio. O teste da
acetona foi realizado no 6° dia apds a ultima dose de reserpina e o avaliador

estava cego para os grupos experimentais.

2.9 Avaliagao da atividade locomotora

Para a avaliacdo da atividade locomotora foi usado o teste do campo
aberto. Este teste consiste em uma arena de madeira revestida com uma férmica
branca impermeavel (100 x 100 cm) e com o piso dividido em 25 quadrados (20
x 20 cm), marcados com linhas pretas, sendo 9 quadrados centrais e 16
periféricos. As paredes tém 40 cm de altura e a luminosidade sobre o aparato é
de 10 lux. As ratas sao colocadas individualmente no centro do aparato e durante
5 min o numero de quadrados cruzados com as quatro patas é registrado. Uma
reducao no numero de travessias, quando comparada ao grupo controle, foi
interpretada como uma perda na atividade locomotora (LIM et al., 2008). Este
teste fornece informacgdes importantes sobre a mobilidade do animal, uma vez
que as analises comportamentais utilizadas no estudo dependem da resposta

motora dos ratos. O avaliador estava cego para os grupos experimentais.

2.10 Avaliagao do comportamento tipo depressivo

O teste de preferéncia de sacarose (PS) foi realizado no intuito de avaliar
o comportamento tipo aneddnico. Para o teste, foram utilizados dois bebedouros
na caixa-moradia dos animais, um deles preenchido com 250 ml de agua e outro
com o mesmo volume de sacarose a 3% (LUEDTKE et al., 2014; RIAZ et al.,
2015). Os bebedouros foram colocados sobre a grade das caixas € em posi¢cao
opostas. Este teste teve duracio total de 2 horas, sendo que apos 1 hora do seu
inicio a posi¢ao das garrafas foi trocada, no intuito de evitar o viés de preferéncia
por lugar pelos animais. A PS foi calculada utilizando a férmula: %PS= [ingestao
de solugao de sacarose (ml) / (ingestao de solugao de sacarose (ml) + ingestéao
de agua (ml)] x 100 (LUEDTKE et al., 2014). O consumo de sacarose € 0
consumo de liquido total (ingesta de agua + ingesta de sacarose), foram
calculados para todos os grupos experimentais no 9° dia apds a ultima dose de

reserpina.
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O teste do nado forgcado também foi utilizado para avaliar a possivel
atividade antidepressiva da estimulacdo do RANV, o teste esta associado a
desesperanga, que € um sintoma presente em humanos com depressao. Para
tanto, os animais foram submetidos a habituacado durante 15 minutos, 24 horas
antes do dia do teste, ou seja, no 10° dia apds a ultima dose de reserpina. Os
animais foram colocados individualmente em cilindros de policloreto de vinilo
(didmetro interno de 21 cm; altura de 50 cm) cheios com agua, a uma
profundidade de 30 cm e uma temperatura de 24 a 25°C. Desta forma, eles foram
forcados a nadar durante 5 minutos consecutivos, e o tempo gasto nadando,
esforcando-se, ou imovel, e a laténcia para imobilidade foi analisada (LU et al.,
2017). O teste foi flmado e as imagens foram posteriormente analisadas e
avaliadas. Apds este periodo o animal foi retirado da agua, secado e recolocado
na sua caixa. Esse teste foi realizado no 11° dia apds a ultima dose de reserpina,
posteriormente aos demais testes citados anteriormente. O individuo que avaliou

as imagens estava cego para 0s grupos experimentais.

2.11 Avaliagao da forga de preensao dos membros anteriores (Grip Force)

Foi utilizado um dinamémetro digital de tragdo, modelo DD-500
(Instrutherm Instrumentos de Medigao Ltda., Brazil), calibrado pelo fabricante,
para medir a forga de preensdo dos membros anteriores (CABE et al. 1978),
conectado a uma grade de aco (MATTSSON et al., 1986) de 1,5 mm, medindo
30 X 10 cm e contendo uma trama em torno de 6 cm? em cada quadrado. A
grade estava conectada ao dinamdmetro e o animal era colocado com as patas
anteriores sobre a grande e, assim que fosse feita a preenséo, o rato era puxado
pelo corpo, e ndo pela cauda, para tras, onde o pico da forca de tragdo em
gramas foi registrado em um display no momento que o animal soltava a grade.
Foi feita a média de 3 medicdes consecutivas por animal, com um intervalo de 1
minuto. A avaliagao da forca de preencao foi realizada no 5° dia apés a ultima

dose de reserpina, de forma cega para o grupo experimental.
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2.12 Avaliagao do sono

Para a avaliagdo do sono, optamos por uma analise comportamental, ao
invés de registros eletrofisiologicos como EEG (eletroencefalograma) e EMG
(eletromiograma). Essa analise levou em consideracao trés aspectos: laténcia,
numero de despertares e tempo total que os animais permaneceram dormindo.
Esses sao trés aspectos comumente abordados em questionarios clinicos para
avaliacdo da qualidade do sono e que levamos em consideragdo em nossa
analise.

Nossos registros foram feitos em uma sala controlada de 8 m? com
iluminagao de 1.200 lumens (luz branca) e temperatura de 22°, isolada de ruidos
e da presenga humana. Os animais foram ambientados nesta sala por trés dias
consecutivos, durante 2 horas. Foram usadas caixas idénticas a do biotério,
medindo 40x34x45 cm, contendo apenas dois animais por caixa, separados por
uma divisoria de acrilico transparente, criando dois ambientes de 40x17x45, e
com dois orificios de 2 cm de diametro para facilitar a visualizacdo e o contato
entre os animais. As caixas continham um fundo com adesivo preto, que foi
recoberto com brita na cor preta, para propiciar maior contraste com os animais
e facilitar os registros. A filmagem foi realizada no 7° dia apds a ultima dose de
reserpina.

Na gravacao foi utilizada uma Webcam Logitech C270, conectada a um
computador, com uma distancia de 50 cm acima da caixa. O tempo de gravacao
foi de 4 horas em dois blocos de 2 horas, sendo que o primeiro bloco contou
como ambientagdo e somente o segundo bloco foi usado para analise, visto que
nas duas primeiras horas o0s animais mantiveram um comportamento
predominantemente exploratério. As analises das gravagdes foram feitas por um
avaliador que considerou que o animal estivesse dormindo quando: o seu
comportamento de imobilidade era combinado com uma postura encolhida (bola)
em um dos cantos da caixa, colocando a cabega junto e sob o corpo (Figura
3A). Isso ocorre devido que no ciclo claro os ratos tendem a dormir na postura
de bola, com os olhos fechados e em contato com um dos cantos da caixa, pois
a claridade é um estimulo aversivo para esses animais (VAN BETTERAY et al.,

1991). Seguindo este critério, foi contabilizado o tempo de laténcia para dormir,
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o numero de despertar e o tempo total que o animal passou dormindo (Tabela

1). O avaliador também estava cego para o grupo experimental.

Figura 3. Analise comportamental do sono.

-

As duas imagens mostram os animais em imobilidade, porém, na primeira imagem (A) o animal
esta numa postura encolhida (bola) e na segunda imagem (B) ele permanece com a cabeca
erguida, uma postura que constantemente era alternada com movimentos e nao foi considerada
dormindo. Fonte: autor, a partir dos dados de VAN BETTERAY et al., 1991.

Tabela 1. Avaliagdo comportamental do sono.

AVALIAGAO COMPORTAMENTO

. Tempo para adotar a postura de imobilidade em
LATENCIA PARA DORMIR bola.

Numero de vezes que o animal sai da postura de
NUMERO DE DESPERTARES bola.

do tempo total que o animal permanece imével na
TEMPO DE SONO postura de bola.

A coluna da esquerda mostra os trés aspectos avaliados no teste e a coluna da direita os critérios
analisados em cada item.
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2.13 Quantificacdo da concentracao de citocinas e BDNF

Apods o término de todos os experimentos, os animais foram eutanasiados
por overdose de CO2 e assim retirados cortex pré-frontal e hipocampo. Essas
estruturas foram armazenadas a -80°C, para posterior dosagem de BDNF e das
citocinas proé-inflamatérias (IL-6, IL-18 e TNF-a) e anti-inflamatéria (IL-10), por
meio do teste enzimatico ELISA, conforme recomendacgcao do fabricante, da
empresa R&D Systems.

As amostras foram homogeneizadas em uma solugédo de PBS (solugéo
salina tamponada com fosfato) contendo Tween 20 (0,05%), fluoreto de
fenilmetilsulfonil (PMSF, 0,1 mM), acido etilenodiaminotetracético (EDTA, 10
mM), aprotinina (2 ng/ml) e cloreto de benzeténio (0,1 mM). Em seguida, foram
centrifugadas a 3000 r.p.m (10 min, 4°C), sendo o sobrenadante coletado para
as analises. As proteinas totais foram avaliadas conforme o método de Bradford,
e os niveis de citocinas inflamatérias e BDNF foram verificados de acordo com
as recomendacdes dos fabricantes dos kits de ELISA para ratos (R&D Systems,
Minneapolis, MN, EUA; ThermoFisher Scientific, Massachusetts, EUA). As
leituras de absorbancia foram realizadas em um leitor TECAN, no comprimento

de onda da 450 nm. O avaliador estava cego para o grupo experimental.

2.14 Analise estatistica

Todos os dados passaram por teste de normalidade de Shapiro-Wilk e
seus resultados sao apresentados com erro padrdo da média (EPM) para cada
grupo, avaliados estatisticamente por ANOVA de uma e duas vias com medidas
repetidas, seguida por pos-hoc de Tukey. Todos com multiplas comparacoes,
utilizando o GraphPad Prism Versao 7.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego,

CA). Os valores de p<0,05 foram considerados como indicativos de significancia.
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3. RESULTADOS

3.1 Alodinia mecanica

Os resultados apresentados na Figura 4 mostram que o0s grupos
Reserpina (DM -58,75; 95% IC -82,01 a -35,49), RANV-E (DM -70,00; 95% IC -
93,26 a -46,74) e RANV-D (DM -61,25; 95% IC -84,51 a -37,99) tiveram um
aumento significativo no percentual de resposta no primeiro dia apds a ultima
aplicacao de reserpina, comparados ao grupo controle. No quarto dia, apenas o
grupo RANV-D apresentou reducao significativa no percentual de resposta em
relacdo ao grupo Reserpina (DM 36,25; 95% IC 12,99 a 59,51), que se seguiu
nos demais dias. Também € possivel observar que nao existe diferenca
significativa entre o grupo que recebeu acupuntura no RANV-E, quando
comparado com o grupo Reserpina. Esses dados indicam que a estimulagao por
acupuntura no RANV-D foi eficaz em reduzir o comportamento de alodinia

mecanica induzido pela reserpina.

Figura 4. Efeito da estimulagdo do RANV sobre o limiar mecanico (von-Frey) no modelo de

fibromialgia induzida por reserpina.
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Os resultados representam a média de 8 animais por grupo e as linhas verticais indicam o erro
padrao da média (E.P.M.). Os asteriscos mostram o nivel de significAncia estatistica em relagcéo
ao grupo controle e os sustenidos em relagdo ao grupo reserpina. (ANOVA de duas vias com
medidas repetidas, seguida por pos-hoc de Tukey), ****p < 0,0001, ¥#p < 0,001 e ¥ p < 0,0001.
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3.2 Percepgéo de dor espontanea pela Escala Grimace (EG)

Os resultados apresentados na Figura 5 mostram que os grupos
Reserpina (DM -6,00; 95% IC -6,644 a -5,356), RANV-E (DM -5.12; 95% IC -
5,769 a -4,481) e RANV-D (DM -5,37; 95% IC -6,019 a -4,731) tiveram um
aumento significativo na pontuagdo da EG no primeiro dia ap6s a ultima
aplicagao de reserpina, comparados ao grupo controle. No oitavo dia, apenas o
grupo RANV-D apresentou redugdo na pontuagcéo da EG em relagdo ao grupo
Reserpina (DM 2,12; 95% IC 1,481 a 2,769), que se seguiu no 16° dia. Também
€ possivel observar que nao existe diferenga significativa entre o grupo que
recebeu acupuntura no RANV-E, quando comparado com o grupo Reserpina.
Esses dados indicam que a estimulacdo por acupuntura no RANV-D foi eficaz
em reduzir o comportamento que reflete a dor espontdnea induzida pela

reserpina.

Figura 5. Efeito da estimulacdo do RANV na percepgdo de dor espontdnea no modelo de

fibromialgia induzida por reserpina.
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Estimulacdo do RANV na Os resultados representam a média de 8 animais por grupo e as linhas
verticais indicam o erro padrdo da média (E.P.M.). Os asteriscos mostram o nivel de significancia
estatistica em relagé@o ao grupo controle e os sustenidos em relagéo ao grupo reserpina. (ANOVA
de duas vias com medidas repetidas, seguida por pos-hoc de Tukey), ****p < 0,0001 e ##p <
0,0001.
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3.3 Hiperalgesia térmica ao frio

Os resultados apresentados na Figura 6 mostram que, comparados ao
grupo controle, os animais do grupo reserpina (DM -61,25; 95% IC -85,96 a -
36,54) e RANV-E (DM -45,00; 95% IC -69,71 a -20,29) tiveram um aumento
significativo no tempo de resposta positiva durante o teste de acetona. Contudo,
o tratamento de acupuntura sobre o RANV-D reduziu o tempo de resposta (DM
50,00; 95% IC 25,29 a 74,71), comparado ao grupo Reserpina. Estes dados
indicam que a estimulagédo por acupuntura no RANV-D foi eficaz em reduzir a

hiperalgesia térmica ao frio induzida pela reserpina.

Figura 6. Efeito da estimulagcdo do RANV na hiperalgesia térmica ao frio, pelo teste da acetona,
no modelo de fibromialgia induzida por reserpina.

Teste Acetona

100+ o

S
= i O
2 501 o
Q.
3 © i
o
o ©

o
0- COOTO00 @

Controle Reserpina RANV-E RANV-D

Os resultados representam a média de 8 animais por grupo e as linhas verticais indicam o erro
padrao da média (E.P.M.). Os asteriscos mostram o nivel de significAncia estatistica em relagéo
ao grupo controle e os sustenidos em relagdo ao grupo reserpina. (ANOVA de uma via seguida
por pos-hoc de Tukey), ****p < 0,0001, **p < 0,01 e ¥##p < 0,0001.
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3.4 Atividade motora

Os resultados apresentados na Figura 7 mostram que nao houve
diferenga entre os quatro grupos em relagdo ao numero de cruzamentos (Figura
7A) e no tempo que os animais permaneceramno centro do campo aberto
(Figura 7B). Estes dados indicam que a reserpina e a acupuntura sore o0 RANV

nao influenciaram a atividade motora dos animais.

Figura 7. Efeito da estimulacdo do RANV sobre atividade motora no modelo de fibromialgia

induzida por reserpina.
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Os resultados representam a média de 8 animais por grupo e as linhas verticais indicam o erro
padrdo da média (E.P.M.). ANOVA de uma via seguida por pos-hoc de Tukey.

3.5 Comportamento tipo anedénico

Os resultados apresentados na Figura 8 mostram que, comparados ao
grupo controle, os animais do grupo reserpina tiveram um redugdao no consumo
de sacarose (DM 20,38; 95% IC 15,04 a 25,71), assim como os animais do grupo
RANV-E (DM 27,75; 95% IC 22,42 a 33,08). Contudo, o tratamento de
acupuntura sobre o RANV-D aumentou o consumo de sacarose (DM -20,38; 95%
IC -25,71 a -15,04), quando comparado ao grupo Reserpina. Estes dados
indicam que a estimulagio do RANV-D por acupuntura reverteu o

comportamento tipo aneddnico induzido pela reserpina.
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Figura 8. Efeito da estimulagdo do RANV sobre o comportamento tipo aneddnico no modelo de

fibromialgia induzida por reserpina.
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Os resultados representam a média de 8 animais por grupo e as linhas verticais indicam o erro
padrao da média (E.P.M.). Os asteriscos mostram o nivel de significancia estatistica em relagcao
ao grupo controle e os sustenidos em relagdo ao grupo reserpina. (ANOVA de uma via seguida
por pos-hoc de Tukey), **p < 0,01, ****p < 0,0001 e **#p < 0,0001.

3.6 Comportamento tipo depressivo

Os resultados apresentados na Figura 9 mostram que, comparados ao
grupo controle, os animais do grupo Reserpina tiveram um aumento significativo
no tempo de imobilidade (DM -55,38; 95% IC -95,84 a -14,91), assim como os
animais do grupo RANV-E (DM -60,38; 95% IC -100,8 a -19,91), no teste do nado
forgado. Contudo, € possivel observar que no grupo que recebeu acupuntura no
RANV-D teve uma redugédo significativa no tempo de imobilidade (DM 51,63;
95% IC 11,16 a 92,09), quando comparado ao grupo Reserpina. Estes dados
indicam que a estimulagédo por acupuntura no RANV-D foi eficaz em reduzir o
comportamento tipo depressivo induzido pela reserpina, visto que os animais

nao apresentaram alteracdes na atividada locomotora no teste do campo aberto.
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Figura 9. Efeito da estimulagdo do RANV no comportamento tipo depressivo no modelo de

fibromialgia induzida por reserpina.
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Os resultados representam a média de 8 animais por grupo e as linhas verticais indicam o erro
padrao da média (E.P.M.). Os asteriscos mostram o nivel de significancia estatistica em relagao
ao grupo controle e os sustenidos em relagédo ao grupo reserpina. (ANOVA de uma via, seguida
por pos-hoc de Tukey), **p < 0,01 e #p < 0,01.

3.7 Avaliacao da forca de preensdo dos membros anteriores

Os resultados apresentados na Figura 10 mostram que os animais que
receberam reserpina e nao foram tratados tiveram uma redugao significativa na
forca de preensao dos membros anteriores (DM 261,4; 95% IC 54,42 a 468,4),
quando comparado ao grupo controle. Contudo, o tratamento com acupuntura
sobre o RANV-D reverteu a redugao de forga (DM -215,2; 95% IC -422,2 a -
8,218) dos membros anteriores. Estes dados indicam que a estimulagdo por
acupuntura do RANV-D foi eficaz em preservar a forga modelo de fibromialgia

induzida por reserpina.
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Figura 10. Efeito da estimulacdo do RANV-D na forga dos membros anteriores no modelo de

fibromialgia induzida por reserpina.
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Os resultados representam a média de 5 animais por grupo e as linhas verticais indicam o erro
padrao da média (E.P.M.). O asterisco mostra o nivel de significAncia estatistica em relagdo ao
grupo controle (ANOVA de uma via, seguida por pos-hoc de Tukey), ¥p < 0,05.

3.8 Avaliacdo comportamental do sono

Os resultados apresentados na Figura 11 mostram que n&o houve
diferenca entre os trés grupos em relagéo a laténcia ou tempo de imobilidade
(Figura 11 A-B). Contudo, a Figura 11B mostra que os animais que receberam
reserpina e foram tratados com acupuntura sobre o RANV-D tiveram uma
reducao significativa no numero de despertar, quando comparados ao grupo
Reserpina (DM 3.000; 95% IC 1,027 a 4,973). Estes dados indicam que a
estimulacao por acupuntura do RANV-D influenciou no comportamento do sono

dos animais por meio do numero de vezes que o0s animais despertaram.
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Figura 11. Efeito da estimulagdo do RANV-D no comportamento do sono.
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Os resultados representam a média de 5 animais por grupo e as linhas verticais indicam o erro
padrao da média (E.P.M.). Os asteriscos mostram o nivel de significancia estatistica em relagao
ao grupo controle e os sustenidos em relagédo ao grupo reserpina. (ANOVA de uma via, seguida
por pos-hoc de Tukey), ##p < 0,01.

3.9 Quantificacdo da concentracéo de citocinas e BDNF

Os resultados apresentados na Figura 12 A-D mostram que os animais
do grupo Reserpina tiveram um aumento significativo na concentragéo de TNF-
a (DM -7,25; 95% IC -14,13 a -0,38), IL-13 (DM -146,1; 95% IC -264,1 a -28,08),
IL-6 (DM -0,51; 95% IC -0,84 a -0,18) e IL10 (DM -5,09; 95% IC -10,14 a -0,037),
quando comparados com o grupo controle, e o tratamento com acupuntura sobre

o RANV nao foi capaz de reverter esse aumento.
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Figura 12. Efeito da estimulagdo do RANV-D por acupuntura na concentragao de citocinas no

cortex no modelo de fibromialgia induzida por reserpina.
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Os resultados representam a média de 5 animais por grupo e as linhas verticais indicam o erro
padrao da média (E.P.M.). Os asteriscos mostram o nivel de significancia estatistica em relagéo
ao grupo controle e os sustenidos em relagédo ao grupo reserpina. (ANOVA de uma via, seguida
por pos-hoc de Tukey), **p < 0,01 e *p < 0,05.

Os resultados apresentados na Figura 13 A-D mostram que tanto a
reserpina, como o tratamento com acupuntura sobre o RANV-D, nao
influenciaram significativamente na concentragédo das citocinas TNF-q, IL-13 e

IL-6 e IL-10 no hipocampo dos animais.
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Figura 13. Efeito da estimulagdo do RANV-D por acupuntura na concentragao de citocinas no

hipocampo no modelo de fibromialgia induzida por reserpina.
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Os resultados representam a média de 5 animais por grupo e as linhas verticais indicam o erro

padrao da média (E.P.M.). ANOVA de uma via, seguida por pos-hoc de Tukey.

Os resultados apresentados na Figura 14 mostram que tanto a reserpina,

como o tratamento com acupuntura sobre o RANV-D, ndo influenciaram

significativamente na concentragcdo de BDNF no cortex pré-frontal e no

hipocampo dos animais.
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Figura 14. Efeito da estimulagdo do RANV-D na concentracdo de BDNF.
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Os resultados representam a média de 5 animais por grupo e as linhas verticais indicam o erro
padrdo da média (E.P.M.). ANOVA de uma via, seguida por pos-hoc de Tukey.

4. DISCUSSAO

A FM continua sendo um grande desafio para clinicos e pesquisadores.
Ainda n&o existe consenso sobre as suas causas, assim como um padrao ouro
de tratamento. O uso de farmacos, pelo menos de forma isolada, se mostra
clinicamente eficaz em menos da metade dos pacientes tratados (SARZI-
PUTTINI et al., 2020). Nesse sentido, a combinacao de terapias pode ser uma
forma de individualizar o tratamento e centraliza-lo no paciente. Sendo assim,
novos estudos sdo necessarios para melhorar o manejo dessa condi¢do. Nosso
estudo se propls a investigar a agao da estimulagcdo do RANV por meio de
acupuntura, usando o modelo experimental de indu¢cao de FM em ratos por
reserpina.

A reserpina € um alcaléide que bloqueia o transporte vesicular de
monoaminas, levando a um quadro de hiperalgesia muscular, alodinia e aumento
do comportamento tipo depressivo (FAVERO et al., 2017; KISO et al., 2018). A
administracao de reserpina em ratos aumenta o tempo de imobilidade dos
animais no nado forgado, um comportamento avaliado tipo depressivo, além de
provocar alodinea mecanica (TAGUCHI et al. 2015; SHIBRYA et al., 2017).

Embora tenhamos usado a diluigdo da reserpina em solugao salina, nossos
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resultados mimetizam os estudos que usam diluicdo em acido acético, induzindo
dor generalizada e comportamento tipo depressivo. Demonstramos que os
animais que receberam reserpina desenvolveram alodinea mecanica,
hiperalgesia ao frio, perda de forca e comportamento tipo depressivo,
corroborando com os resultados de outros estudos (TAGUCHI et al., 2015;
SHIBRYA et al., 2017; FAVERO et al., 2017; KISO et al., 2018; NAGAKURA et
al. 2019). Os animais que receberam reserpina tiveram aumento significativo na
alodinea mecanica e na dor espontanea, avaliada por meio da EG, até o final
dos experimentos (16 dias), demonstrando que nosso modelo de FM mimetizou
uma condicao crbénica, da mesma forma como demonstrado por Nakamura et al.
(2019).

Em nosso presente estudo, o tratamento por acupuntura no RANV-D se
mostrou eficaz no controle da dor, forca e na melhora do comportamento tipo
depressivo, resultado este, que nao foi alcangado com a acupuntura no RANV-
E. Salientamos que uma série de estudos de acupuntura no RANV, em modelos
de dor em ratos, ja foram realizados, porém esses estudos usaram condi¢des de
nocicepg¢ao aguda, como o teste do acido acético intraperitoneal ou carraginina
na pata (CHUNG et al., 2011). Além disso, € importante destacar que os
resultados obtidos nesses estudos foram com tratamento bilateral ou através do
ramo esquerdo dos animais (CHUNG et al., 2011; ZUROWSKI et al., 2012).

A partir dos nossos primeiros resultados dentro do modelo de reserpina,
nossos experimentos focaram em investigar somente a intervengao sobre o
RANV-D. No primeiro deles, utilizando a analise comportamental do sono dos
animais durante o ciclo claro, demonstramos que nosso modelo de reserpina nao
influenciou no tempo total que os animais permaneceram dormindo, na laténcia
ou no numero de despertares. No entanto a estimulacdo com acupuntura sobre
o RANV-D foi capaz de reduzir o numero de despertares, comparado aos dois
demais grupos. Com excegéo do estudo de Van Betteray et al. (1991), tivemos
dificuldade para encontrar publicagdes que avaliassem a qualidade do sono de
ratos por meio do comportamento, pois os estudos costumam utilizar analises
por EEG e EMG (MCKENNA et al., 2008; RUNNOVA et al., 2021). Acreditamos
que a analise da qualidade do sono de forma comportamental em ratos € uma

metodologia possivel, simples e barata, além de mimetizar apectos que sao
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avaliados clinicamente em humanos. Contudo, incentivamos que essa
metodologia seja melhor estuda.

Nosso modelo de indugao de FM por reserpina aumentou a concentragao
das citocinas TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-10 no cortex pré-frontal dos animais. O
aumento de citocinas pro-inflamatérias como TNF-a, IL-13 e IL-6 ja sGo bem
descritos em estudos com fibromialgia e essas citocinas parecem estar bastante
envolvidas na sinalizagao da dor e na deplecdo da atividade do eixo HPA,
contribuindo para as condi¢des de fadiga e depresséo, influenciando diretamente
o estado motivacional (GUR, 2008). Embora nosso tratamento n&o tenha
revertido os aumentos das citocinas no cortex pré-frontal, em modelos de dor
aguda a eletroestimulacao transcutanea do RANV bilateral foi capaz de reverter
0 aumento da concentragdo de TNF-a, IL-1B e IL-6 no soro dos animais (ZHAO
et al. 2012). No modelo de insuficiéncia cardiaca em ratos, para avaliar o efeito
antiinflamatorio do tratamento por eletroestimulagdo transcutanea no RANV, a
analise por PCR das citocinas IL-6, IL1-B e TNF-a no tronco encefalico e
prosenceéfalo, também mostrou que tratamento foi reverteu o aumento de IL-6 no
tronco encefalico e de IL1- no prosencéfalo (SUBRAMANIAN et al. 2020).

Em estudos com intervencgao invasiva, os niveis aumentados de citocinas
IL-6, IL-1B no hipocampo de ratos submetidos a um modelo de epilepsia foram
reduzidos apos a eletroestimulagao invasiva do ramo cervical esquerdo do vago
(QI et al. 2022). A eletroestimulacdo invasiva do nervo vago cervical direito
também reverteu o0 aumento das citocinas IL-6, IL-18 no hipocampo de ratos com
dor generalizada e comportamento tipo depressivo, causados por estresse
continuo (NAMGUNG et al. 2022).

Analisamos a concentracdo da citocina antiinflamatéria IL-10 e
curiosamente nossos resultados demonstraram que os animais que receberam
reserpina tiveram um aumento de IL-10 no cortex. Fizemos nossa coleta de
estruturas no décimo sexto dia de experimento e esses dados podem indicar um
possivel processo de restauragcao apos a fase M1 do processo inflamatério,
sinalizando uma mudanca para a fase M2, corroborando com demais achados
que também trabalharam com a administracdo de reserpina em ratos e
analisaram a coleta de estruturas apo6s o vigésimo dia da indugéo (CUNHA et al.
2022).
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Embora a nossa intervencao de estimulacdo do RANV-D por acupuntura
nao tenha aumentado significativamente a concentracdo de BDNF, podemos
notar uma tendéncia de aumento no cértex pré-frontal, quando comparado aos
demais grupos. O BDNF € uma neurotrofina chave para neuroplasticidade e que
€ encontrada em grandes concentragdes no hipocampo e cortex, estudos com
estimulacédo vagal demonstram aumento de fatores neurotréficos no cortex de
ratos, entre eles o BDNF (FOLLESA et al., 2007). O nervo vago desempenha um
papel importante nas neurotrofinas, a partir das conexdées do NTS com o nucleo
parabraquial e para diversas regides encefalicas, com destaque para o
hipocampo e cértex. Nesse sentido, a vagotomia produz importante redugao das
neurotrofinas, e a estimulagdo de um vago integro € capaz de aumentar a

concentracdo de BDNF no cortex e diminuir no hipocampo (ROSSO et al. 2020).

4. CONCLUSAO

Nossos resultados demonstraram que a acupuntura realizada sobre o
RANV-D, mas nao sobre o RANV-E, foi capaz de reverter as respostas
comportamentais impostas pelo modelo de FM induzido por reserpina em ratas,
mas nao influenciou na concentragcdo de citocinas e BDNF no cértex e no

hipocampo dos animais.
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ABSTRACT

Background: Fibromyalgia (FM) affects 2—4% of the world’s population and is
characterized by complex polysymptomatology, including widespread chronic
pain, fatigue, and unrefreshing sleep. There is currently evidence of auricular
acupuncture being used for pain conditions, especially through stimulation of the
auricular branch of the vagus nerve (ABVN). The purpose of this study is to
evaluate the effect of ABVN stimulation by acupuncture in women with FM while
observing pain indices and comparing the treatment performed on the left and
right ears. In addition, we will analyze associated disorders such as depression,
anxiety, catastrophic thinking, sleep quality, and functionality, as well as
determine the blood concentration of inflammatory mediators and anti-
inflammatory cytokines.

Methods: A randomized controlled trial will be conducted with assessors,
statisticians, and participants — all blinded. The participants will be 51 adult
women, aged between 18 - 65 years, and diagnosis of FM according to the
American College of Rheumatology (ACR) criteria. Participants will be randomly
allocated to: (1) ABVN-Right group; (2) ABVN-Left group; or (3) Sham group. The
intervention will be carried out once a week, for four consecutive weeks. ABVN
stimulation will be performed using two acupuncture needles in the superior and
inferior regions of the concha of the right or left pavilion. After removing the
needles, two vaccaria seed spheres will be fixed in the same place. The primary
outcome will be the pain assessed by a numerical pain scale (NPRS). Other
forms of assessing pain will be used as secondary outcome measures, such as
algometry and generalized pain index questionnaires, fibromyalgia impact
questionnaire, and catastrophic thoughts about pain scale. Other assessments
will be conducted as: Beck Depression Inventory (BDI); Beck Anxiety Inventory
(BAI); Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQIl); Specific Functional Scale; Heart
rate variability (HRV); Pressure pain threshold (algometer); strength of the upper
limbs (digital dynamometer); Blood pressure; blood oxygen saturation; blood
glucose level; and cytokines analyses.

Conclusions: The findings will help provide evidence on ABVN stimulation. In

addition, this study would also clarify data on symptoms and biological markers
found in individuals with FM.

Keywords: pain, vagus nerve, fibromyalgia, acupuncture.
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INTRODUCTION

Approximately 2—4% of the world population has Fibromyalgia syndrome.
Therefore this problem is the third most common musculoskeletal condition in
terms of prevalence, just behind low back pain and osteoarthritis.”? Fibromyalgia
(FM) is characterized by a complex polysymptomatology including widespread
chronic pain, fatigue, and unrefreshing sleep, as well as other symptoms not
explained by structural or pathologically defined causes (functional symptoms),
autonomic disturbances, cognitive dysfunction, somatic symptoms, and
psychiatric disorders. The diagnosis of FM is strictly clinical due to the subjectivity
of symptoms and the lack of biomarkers.34

FM pathogenesis is not fully understood. The main hypotheses state that
there is a genetic predisposition, stressful life events, peripheral (inflammatory)
and central (cognitive-emotional) mechanisms that interact to create pain
perception due to neuromorphological modifications (“nociplastic pain”).4°
Currently, the detection of pro-inflammatory substances and organ-specific and
non-specific autoantibodies in the serum of patients with FM has highlighted the
role of neuroinflammation in this process. There is evidence of significant
differences in peripheral blood cytokine profiles of patients with FM compared to
healthy controls, including both pro-inflammatory (such as Tumor necrosis factor
[TNF]-a, interleukin [IL]-6, IL-8) and anti-inflammatory (IL-10, IL-4, IL-5)
cytokines, as well as chemokine and other substances. 678

The involvement of many substances, and psychological, behavioral, and
social factors make the treatment of FM difficult. The treatment of individuals with
FM needs to be multimodal and involves aspects of the patient's education,
physical exercises, pharmacotherapy, and psychotherapy. The combination of
the use of complementary therapies in this multimodal approach has been
suggested, and an increasing number of studies support the use of acupuncture
for the treatment of FM.%'0 Acupuncture involves stimulating points (acupoints)
through the skin, especially with the use of needles. Acupuncture points can be
identified on certain parts of the body, including the head, ear, or hand (i.e., scalp,
auricular, and hand acupuncture, respectively).%10

There is currently evidence of the use of auricular acupuncture in pain

conditions, especially due to the availability of vagal stimulation in the auditory
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pavilion.” The vagus nerve originates in the brainstem, runs down both sides of
the neck and spreads through the organs of the chest and abdomen, but it also
has a branch to the pinna, called the auricular branch of the vagus nerve (ABVN),
reaching the center of the ear, where the auricular concha and the auditory canal
are located.' Preclinical studies have shown that vagal stimulation effectively
modulates pain, and the use of stimulation devices has been investigated in
humans. However, there is a need for further studies that separately investigate
the effects of ABVN stimulation and other therapies in FM, with longer follow-up
and a larger number of patients.'314

The primary purpose of this study is to evaluate the effect of ABVN
stimulation by acupuncture in individuals with fibromyalgia while observing pain
indices and comparing the treatment performed on the left and right ears.
Furthermore, we will analyze associated problems such as depression, anxiety,
catastrophic thinking, sleep quality and functionality. Additionally, we will conduct
a pre-planned secondary analysis to determine the blood concentration of
inflammatory mediators, as well as anti-inflammatory cytokines, in women with
fibromyalgia. Finally, we will correlate the primary outcome, pain, with the
secondary outcomes of depression, anxiety, catastrophic thinking, sleep quality,
functionality, and the concentration of inflammatory and anti-inflammatory

mediators.

METHODS

Trial Design

The study is a double-blind, randomized controlled clinical trial (patient and
evaluator) and was designed following the SPIRIT guideline for randomized trials
and will evaluate the effects of acupuncture ABVN stimulation in individuals with
fibromyalgia and compare treatment performed in left and right ear. Figure 1

outlines the trial phases.
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Participants and Eligibility criteria

In this study, 51 adult women (randomized into three groups) will be
recruited. The study eligibility criteria are women aged between 18 - 65 years;
with the diagnosis of fibromyalgia (FM), according to the American College of
Rheumatology (ACR) criteria. The participant will be evaluated and screened for
eligibility under the supervision of the first researcher, a neurologist doctor, via
telephone contact (Figure 1). Researcher 1 will take the initial data, verify the
participant's eligibility and will apply the consent term. Participants will be
ineligible (exclusion criteria) for participation if they have cancer; suspected or
confirmed pregnancy; cognitive problems that compromise assessments or
treatment, such as misunderstanding of questionnaires; unstable heart

conditions; lesions in the ear pinna or absence thereof.

Recruitment, Randomization, and Allocation

This research will be carried out in the Ambulatory rooms of the
Department of Physiological Sciences, under the care of the Pain and
Inflammation Neurobiology Laboratory (LANDI), located at the Biological
Sciences Center (CCB) of the Federal University of Santa Catarina (UFSC), in
Florianopolis, Santa Catarina, Brazil. Recruitment will be carried out in the city of
Floriandpolis (Santa Catarina, Brazil), through advertisements in the community
and social networks. An anamnesis, questionnaires, physical assessments
(Researcher 2), blood collection, and glucose assessment (Researcher 3) will be
performed during the first visit.

The randomization process will be previously generated using Excel 2010
software (Microsoft), and the allocation in the experimental group will be
performed after the procedure by the same researcher 3 (Figure 1). Each
experimental group will receive a corresponding color (e.g., blue - ABVN-R
stimulation; yellow - ABVN-L stimulation; green - Sham treatment) and papers
with this description will be placed inside an opaque sealed envelope. Researcher

3 will draw the envelope, keeping it in the participant's folder. The envelope will
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be opened only on the first treatment session by researcher 4, who is responsible
for the treatments of the individuals. The envelope will be stored in a place

accessed only by the team participating in the treatments.

Figure 1. Experimental design. Experimental treatments groups.

Screen Initial Final ~ Follow-up
for Eligibility x* Evaluation k Treatments k Evaluation x‘ 3 months later
=4 Inclusion/ Review Eligibility, Consent, Treatment - CuEshoaires, Cusstonnanes,
¥/ Exclusion Criteria Enrollment, Anamnesis, performed Prysical Eic
Conducted by Questionnaires and Physical accordingto the Absessments, Hood 483853 Meglts:

collection, Glucose

The
End

Telephone call by Assessments. Conducted by experimental e ondudedby
RS eannat Researcher2 group. Conducted Assessment. Researcher2and3.
by Researcherd. Conducted by
Blood collection, Glucose Elestarcher2 and.y;
Assessment, Randomization T P ey Sy T i
and A!Iﬂcatmn inthe 1 Experimental Groups: 1
Experimental group 1 1-ABVN-R; 2- ABVN-L; 3- Sham |
Conducted by Researcher3. R T e s (P 4

(1) auricular branch of the vagus nerve (ABVN)-Right (ABVN-R) stimulation; (2) ABVN-Left
(ABVN-L) stimulation; and (3) Sham - simulated treatment will be performed.

The research team and Blinding

The entire research team was previously trained, with the completion of a
training course to qualify the team in the techniques and to standardize the
assessments and treatments of this study. The course was conducted by
researchers MLN and MDS, Physical therapists (PT), and acupuncturists with
years of experience in the topics covered. The team comprises undergraduate
and graduate students from the Federal University of Santa Catarina (UFSC), as
well as volunteers (health professionals interested in scientific research).
Relevant information: (1) first, make contact with participants and perform the
initial eligibility assessment; (2) each researcher is part of only one group, being
an evaluator or a therapist; (3) all evaluators (researchers 2 and 3) are blinded to
which experimental group the participant belongs to; (4) the therapies were under
the responsibility of a physical therapist and a physician, they were called
researcher 4 — the therapists are not part of the assessment team; (5) data
tabulation and statistical analysis will be performed respectively by two
individuals blinded to the experimental groups, where only they will have access
to this data.
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Intervention

Patients screened and examined will be allocated to experimental groups:
1 - ABVN-R group; 2 - ABVN-L group; or 3 - Sham group. The therapists will treat
the participants according to the proposed groups, and the intervention will be
carried out once a week for four consecutive weeks. All participants will be
directed to the treatment room (two rooms without mirrors or reflective objects
were reserved), instructed to sit comfortably in a chair, next to a stretcher, and
close to the needle disposal site. Participants are advised not to use their cell
phones during treatment, and the appointment schedule is programmed so that
participants do not meet in the corridors of the building, avoiding conversations
between them.

ABVN-R group: ABVN stimulation will be performed using two Qi Zhou
acupuncture needles (0.20 mm X 15 mm). The needles will be inserted using an
applicator to a depth of 2-3 mm from the surface of the auricular skin in the
superior (center of the conch crest) and inferior (center of the conch cava) regions
of the concha of the right pavilion (ABVN). -R). They will be stimulated with
manual half-turns in both directions - once per second, first to the right, then to
the left, and so on for 30 seconds. At the end of the stimulation, the needles will
be maintained for 10 minutes and then removed and discarded in front of the
participant, prompting him to view the discard. Next, on the same two stimulated
points, two vaccaria seed spheres will be placed, and fixed with microporous tape
(Micropore — 3M). Patients will be instructed to stimulate each point for 10
seconds, three times daily (once per day shift). On the fourth day, the seeds must
be removed by the patient. If they fall off spontaneously, the patient will be
advised not to replace the auricular points. On the following week (day seventh
after ABVN stimulation), participants should return for the next session, when the
same procedure will be repeated.

ABVN-L group: the entire treatment procedure will be similar to the one
described in the ABVN-R group; however, the stimulated auricular points will be
in the left ear pavilion (L).

Sham group: simulated treatment will be performed. For this, the therapist
will use the applicator in the upper (center of the conch crest) and inferior (center

of the conch cava) regions of the shell of the left pavilion (ABVN-L), but without
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the application of needles. Instead, a metal rod with a blunt tip and 1mm in
diameter will be used.’®'® The manual half-turns of the needles will be simulated,
in the same way described above, for 30 seconds. At the end of the stimulation,
the patient remains still for 10 minutes, and then the needle removal will be
simulated. The therapist discreetly places a needle in her hand, places it close to
the participant's ear, and then discards the object in the appropriate location,
requesting the patient to visualize the discard. This sham acupuncture method
has already been validated by Sherman (2002)."® Next, on the same two
stimulated points, two vaccaria seed husks will be fixed with microporous tape
(Micropore — 3M). Patients will be instructed to keep the patches on until the next
session. On the following week (day seventh after ABVN stimulation or placebo
stimulation), participants should return for the next session, when the same

procedure is repeated.

OUTCOME MEASURES

Primary Outcomes

Individuals with FM have widespread pain and increased sensitivity to
mechanical pressure and cold temperatures. Therefore, the primary outcome will

be the pain assessed by a numerical pain scale (NPRS)."7:18

Secondary Outcomes

Other forms of assessing pain will be used as secondary outcome
measures, such as algometry and generalized pain index questionnaires,
fibromyalgia impact questionnaire, and catastrophic thoughts about pain scale.
In addition, FM is also characterized by the presence of several other symptoms,
especially fatigue, and unrefreshing sleep, so measures to assess sleep, quality
of life, fatigue, and function will be used, such as symptoms severity with patient
specific functional scale and dynamometry. Moreover, autonomic system
assessments and general health measures will be performed, such as checking

blood pressure, heart rate variability, oxygen saturation, and glucose.
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Importantly, the presence of psychiatric disorders will be verified with
scales to assess depression and anxiety. Stimulation of the ABVN-R, but not the
left branch, is linked to dopaminergic neurons in the brainstem, an essential
neural circuit for motivation and reward,'® so there may be a difference in the
stimulation of the ABVN-R and ABVN-L. In this way, the observation of the effect
and the difference between the data of these experimental groups (ABVN-R
versus ABVN-L stimulation) will also be verified in the present research. Although
there are no specific biochemical markers for the disease, measures of
inflammatory and anti-inflammatory mediators, such as cytokines, will be
analyzed. Data related to research outcomes will be collected by blinded
evaluators at baseline, in four weeks, and three months after the first session, for
all outcomes except blood analysis, which will be evaluated only at baseline and
after four weeks of treatment. The importance of full follow-up will be emphasized
and accompanied by the main researcher, and if any patient interrupts the
treatment, she will be contacted by telephone to find out the reason. In case of

withdrawal, her data will later be analyzed as an intention to treat.

Assessment of Pain

The Numerical Pain Scale (NPRS) is a unidirectional pain assessment
instrument used in adults. It is a numerical version of the Visual Analogue Scale,
in which an individual chooses the number (minimum of 0 and maximum of 10
points) that best describes the intensity of their pain (0 - no pain and 10 - worst
pain ever).?°

The Generalized Pain Index (GDI) is calculated as the sum of 19 body
areas referred to as painful by patients, with one point for each area.

Meanwhile, the Symptom Intensity Scale (EIS) is composed of an
assessment of symptoms such as fatigue, non-restorative sleep, cognitive
disorders, and somatic disorders on a severity scale.?’

Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) is the instrument that specifically
assesses the quality of life in patients with FM, involving issues related to
functional capacity, professional status, psychological disorders, and physical
symptoms, including pain. The higher score represents a greater impact of

fibromyalgia on quality of life, with the maximum score being 100.22
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Finally, the Pain Catastrophizing Scale (PCS) is composed of two scales
(coping and catastrophizing strategies) associated with the words almost never
and almost always at their ends. Its internal correlation coefficient (Cronbach a)

is 0.89, which suggests that the internal consistency of this scale is adequate.?

Other Evaluation Related to Fibromyalgia

The Beck Depression Inventory (BDI) is a self-rated measure of
depression that consists of 21 items, including symptoms and attitudes. The items
refer to sadness, pessimism, feelings of failure, lack of satisfaction, feelings of
guilt, feelings of punishment, self-depreciation, self-accusations, suicidal
thoughts, crying spells, irritability, social withdrawal, indecision, distortion of body
image, work inhibition, sleep disturbance, fatigue, loss of appetite, weight loss,
somatic worry, decreased libido. The internal consistency of the scale is 0.81 for
females.?*

The Beck Anxiety Inventory (BAI) consists of twenty-one questions about
how the individual has been feeling in the last week, expressed in common
anxiety symptoms such as sweating and feelings of distress. Each item has four
possible answers, respectively: no, slightly, moderately, and severely. The
Brazilian version showed good psychometric characteristics, with a Cronbach's a
of 0.88.%%

The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQIl) is a questionnaire that
assesses sleep quality and its disturbances over a period of 1 month prior to its
application. It was developed by Buysse and collaborators?® and validated for
Portuguese in 2011 by Bertolazi?’. The global score ranges from 0 to 21, and the
higher the score, the worse the sleep quality.?®

The Specific Function Scale is an instrument where the patient reports the
three items she considers herself most unable to perform in her activities of daily
living. In addition to reporting the activities, the patient gives a score from 0 to 10
regarding her level of capacity for this activity, where 0 is totally incapable and 10
is totally capable.?®

Heart rate variability (HRV) is considered the gold standard for quantitative
autonomic balance, providing an indirect view of autonomic tone. It may also be

an important marker of psychological well-being.?® High HRV is related to good
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adaptive capacity in different situations, or stimuli, just as low HRV can be
associated with greater health risk.3® Anxiety disorders are associated with
reduced HRV, just as low HRV is associated with low parasympathetic activity.3
The HRV assessment will be performed during the first and fourth consultations,
with the patient sitting, using the Polar H10 equipment and the Elite HRV
application, doing continuous recording for 20 minutes, 5 minutes at baseline
before acupuncture, and 5 minutes after placing the needles or vaccaria seeds.

The extracted data will be analyzed by the Kubios program.

Pressure pain threshold will be assessed using an algometer (JTECH
Commander, Salt Lake City, USA). The pressure applied to the skin of the
individuals will be performed three times at each point. These points feel the belly
of the superior trapezius and tibialis anterior muscles. Pressure will be measured
in pounds; peak pressure will be recorded automatically, and the average of three
repetitions will be used for statistical analysis.3?

The evaluation of the strength of the upper limbs, through handgrip, will be
performed using a digital dynamometer (Instrutherm model DM-90) with a unit of
measurement of a kilogram (Kg) and a maximum capacity of 90 kg and accuracy
of +/-0.5kg. The patient will be sitting with the upper limb at 90 degrees and
without assistance in supporting the instrument. The test will be performed three
times on each limb, in a non-alternating manner, with a verbal encouragement
command by the evaluator, holding for 3 seconds in maximum grip and an interval
of 30 seconds between each test. The largest measure will be taken as a
reference value on each side.33

Blood pressure will be checked using an automatic digital arm
sphygmomanometer (Omron HEM-7122), while blood oxygen saturation will
require using a finger oximeter (G-Tech Portable Oled Graph), and the blood
glucose level will be verified through a capillary blood glucose test (ACCU CHEK
ACTIVE — ROCHE).

Biomarker selection and measurement: Venous blood samples will be
collected in test tubes containing a separation gel and centrifuged at 7000 rpm
for 10 min (4 °C). The supernatant will be collected and stored in a -80°C freezer
until analysis. Cytokines kits will be used to measure the serum levels of

cytokines by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA, kits from R&D
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Systems). 100 pyL of sample aliquots for each measurement of the following
cytokines will be used in the present work: IL-1p, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-
a, and IFN-y. Sample processing will be performed according to the
manufacturer's specifications. The absorbance for all cytokines studied will be
performed using a plate reader of 450 and 570 nm (Multi-reader infinite m200
TECAN - LAMEB/UFSC). The investigators performing the assays will be blinded
to the patient group.

DATA ANALYSIS

The sample size was calculated using the MGH Biostatistics Center
(Boston, MA) online program. The calculation will be performed by estimating a
minimum detectable difference of 2 points on the numerical pain scale (NPRS) at
the 12-week follow-up, with a significance level of 0.05 and a test power of 90%.
This calculation generated a sample of 14 individuals per group, totaling 42
subjects. Assuming a conservative estimate of study dropout of 20%, the
recruitment of 17 individuals per group was planned, totaling 51 participants3*.

Descriptive data and scores for the primary outcome (NPRS) and
secondary outcomes (questionnaires, physical assessments, and cytokines)
before and after the interventions, as well as at follow-up, will be tabulated in
Microsoft Excel 2016, maintaining the randomization numbering and the color of
the groups, thus guaranteeing the confidentiality of the data. Shapiro's-Willkstest
will be applied to test the normality distribution of the data; according to the
distribution, one-way ANOVA will be applied for parametric data or the Kruskal-
Walli’s test for non-parametric data. Data will be represented by the mean and
standard deviation of the mean. An analysis of covariance (ANCOVA) will be
conducted to assess the effect of treatment on its outcomes: scores obtained
from the questionnaires and the NPRS, using post-treatment means as
dependent variables, pre-treatment means as covariates, and the group as a

factor fixed.
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MONITORING

In this study, data will be managed by a blinded data entry and
management team. The training course was carried out prior to the recruitment
of participants, but the research team will hold periodic meetings every month, to
review the safety, verify experiences and modify where appropriate. No formal
audit is scheduled for this trial. Human subject approval will be maintained using
a central system at the institution, and all needed amendments will be
documented in the manual of procedures with corresponding updates to relevant

parties.

RESEARCH ETHICS APPROVAL & CLINICAL TRIAL REGISTRATION

The study was registered in the Brazilian Registry of Clinical Trials (RBR-
10d3crcf) after its approval by the Research Ethics Committee of the Federal
University of Santa Catarina (CAAE 36783520.9.0000.0121). We have fewer
than 50% of participants enrolled, and all of them will provide informed consent
prior to participation in the trial, signing the Free and Informed Consent Form
(ICF) before participating in the study. The checklist protocols were sent for
review by the journal: (1) Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials (SPIRIT) statement; (2) CONsolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) guidelines; and (3) Template for Intervention
Description and Replication (TIDieR) checklist.

TRIAL RESULTS

Data collection is expected to be completed by early 2023. Data analysis
and manuscript preparation are expected to be completed in mid-2023. The
research team intends to perform data analysis to publish the results in a peer-
reviewed journal and present findings at professional conferences. Possible harm

and adverse effects reported by patients will also be described in the results.
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DISCUSSION

This is the first large-scale study designed to assess the effect of ABVN
stimulation by acupuncture in individuals with fiboromyalgia. This study has the
potential to provide information on auricular treatment and can substantially
impact the field of rehabilitation, especially in patients with chronic pain, such as
individuals with fibromyalgia. Importantly, especially for countries with a broad
health system such as Brazil, the data from the present research may provide
evidence for early intervention programs, which may include complementary
therapies such as ABVN stimulation in the treatment of chronic diseases.
Unfortunately, a limitation of the study is the impossibility of blinding the
therapists. Furthermore, this study is not going to be conducted multicentrically
and will have only women in the sample, which may narrow our results down to
just one population. In addition to the data on the therapy studied, the data from
the present research can also provide evidence of biological markers found in
individuals with fibromyalgia, serving as input for the diagnosis of the disease or
its intensity. The results can directly impact health and rehabilitation

professionals, policymakers, patients and their families.
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RESUMO

EFEITOS DA ACUPUNTURA SOBRE O RAMO AURICULAR DO NERVO
VAGO NO MANEJO DA FIBROMIALGIA: UM ESTUDO PILOTO
RANDOMIZADO E CONTROLADO POR SIMULAGAO

Introducéao: a fibromialgia € uma sindrome caracterizada por dores articulares
e musculares generalizadas, acompanhada de fadiga, alteragdes cognitivas, do
humor e do sono. De etiologia ainda nao definida, algumas evidéncias recaem
sobre a sensibilizagdo do sistema nervoso central, o que leva ao quadro de
hiperalgesia e disturbios autonémicos. Nesse sentido, o nervo vago € uma
importante rota aferente ao sistema nervoso central e tratamenos com a
estimulagdo transcutdnea do ramo auricular do nervo vago apresentam
crescente evidéncias no manejo de condigdes como epilepsia, depressao e dor.
Objetivos: este estudo visa avaliar a eficacia da acupuntura no ramo auricular
do nervo vago na reducdo da intensidade da dor e da gravidade dos sintomas
gerais relacionados a fibromialgia. Metodologia: uma amostra de 51 mulheres
diagnosticadas com fibromialgia foi randomizada em trés grupos. Um grupo
recebeu uma intervencdo por acupuntura auricular sobre o ramo auricular do
nervo vago esquerdo; um segundo grupo recebeu a mesma intervengao, porém,
na auricula direita; e um terceiro grupo recebeu acupuntura simulada na auricula
esquerda. Foram feitas avaliagbes comportamentais tendo como desfecho
primario a dor e como desfechos secundarios a depresséo, ansiedade, sono,
catastrofizacéo, funcionalidade, qualidade de vida e variabilidade da frequéncia
cardiaca. Resultados: a acupuntura sobre o ramo auricular do nervo vago nao
foi eficaz na reducédo da dor, mas reduziu a gravidade dos sintomas gerais de
mulheres com fibromialgia. Conclusao: esses achados fornecem dados para
viabilizar novos estudos clinicos randomizados controlados com maior
populagdo amostral, a fim melhorar as evidéncias para o uso da acupuntura

auricular sobre o nervo vago no tratamento da fibromialgia e suas comorbidades.

Palavras-chave: ramo auricular do nervo vago; acupuntura auricular;

fibromialgia; dor crénica; depresséo
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INTRODUGAO

A fibromialgia (FM) € uma condigao crbnica caracterizada principalmente
por dores somaticas generalizadas, fadiga, altera¢cées do sono e da cognicéo,
atingindo em média 3% da populagdo mundial e acometendo principalmente
mulheres (SARZI-PUTTINI et al., 2020). A etiologia da FM ainda ¢é incerta, mas
as principais evidéncias recaem sobre a sensibilizagdo do sistema nervoso
central (SNC), alteracbes imunologicas e fatores psicossociais, levando ao
quadro crénico de hiperalgesia e disttrbios autonémicos (GALVEZ-SANCHEZ et
al., 2018; MARTINS et al., 2021).

Existe crescente evidéncia para o uso da acupuntura auricular e para
participagédo do nervo vago na modulagédo do SNC em condi¢gées como epilepsia,
transtorno depressivo maior, insénia e dor (WANG et al., 2022) . Acupuntura é
um recurso nao farmacolégico que esta entre as recomendagdes da European
League Against Rheumatism (EULAR) para o tratamento da fibromialgia
(MACFARLANE et al., 2017). Pesquisas sugerem que o0 uso da acupuntura
auricular pode ser vista como um intervencdo promissora na reducido da
intensidade da dor, da incapacidade fisica e do uso de medicamentos, além de
melhorar a qualidade de vida de adultos com dor lombar crénica (MOURA et al.,
2019). Nesse sentido, em condigdes de dor, o uso da neuromodulagéo vagal
também possui potencial antinociceptivo e influéncia na redugao da percepcao
de dor (FROKJAER et al., 2016). Contudo, existem poucos estudos que avaliam
a eficacia da estimulagdo do nervo vago em pacientes com fibromialgia
(MARTINS et al., 2021).

O nervo vago origina-se no tronco encefalico, descende bilateralmente
pela regido cervical e se ramifica por 6rgao da cavidade toracica e abdominal,
com diferencas anatémicas na sua distribuicdo (BREIT at al., 2018). No sistema
nervoso central, o nervo vago possui conexdes com estruturas encefalicas
envolvidas na percepcéo da dor (NAPADOW et al., 2012). Seu unico ramo
somatico abrange a pele das conchas auriculares com fibras
predominantemente do tipo Ad (delta) e € denominado ramo auricular do nervo
vago (RANV) (PEUKER et al.,, 2002; DABIRI et al., 2020). Acupuntura e
eletroestimulagéo transcutdanea do RANV sao amplamente utilizadas no manejo

da dor e depressado, mas poucos estudos abordam a influéncia da lateralidade



83

da estimulac&o nos resultados terapéuticos (JOHNSON, 2018; MARTINS et al.
2021; NEVES et al. 2022).

No Brasil, a acupuntura esta presente dentro das Praticas Integrativas e
Complementares em Saude (PICS) inseridas no Sistema Unico de Saude (SUS).
A implementacdo dessas praticas esta em consonancia com as diretrizes da
Organizagao Mundial de Saude (OMS) e visam estimular mecanismos naturais
de prevengao de agravos e recuperagao da saude. Levando em consideragao
dados de 2017, ja sao 8.200 Unidades de Atencao Basica de Saude (UBS) que
ofertam alguma das PICS, como é o caso da acupuntura e da auriculoterapia,
como também é chamada a acupuntura auricular (MINISTERIO DA SAUDE,
2018). Entre 2016 e 2017, mais de 4.200 profissionais de saude de atencao
basica concluiram a formacado de auriculoterapia por meio de curso de
capacitagao promovido pela parceria entre o Ministério da Saude do Brasil € a
Universidade Federal de Santa Catarina (TESSER, 2019).

Sendo assim, acreditamos que a estimulagdo do RANV por acupuntura
pode ser um método terapéutico promissor no manejo de pacientes com
fibromialgia. Ela representa um procedimento simples, de facil execussao, baixo
custo e que carece de maior investigagdo. Portanto, este estudo tem como
objetivo investigar a eficacia da acupuntura sobre o RANV no manejo da dor e
de demais sintomas relacionados com a fibromialgia, assim como verificar se a

lateralidade do tratamento influencia nos resultados.

METODOS

DESENHO DO ESTUDO

Este estudo piloto, randomizado e controlado por simulagdo, com trés
bracgos, foi realizado com mulheres diagnosticadas com fibromialgia, seguindo
os critérios do American College of Rheumatology (ACR). O estudo foi realizado
entre janeiro de 2022 e marg¢o de 2023, no ambulatério do Departamento de
Ciéncias Fisiologicas, sob os cuidados do Laboratério de Neurobiologia da Dor
e Inflamacdo (LANDI), localizado no Centro de Ciéncias Biolégicas da

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), em Floriandpolis, Brasil. Todos
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os procedimentos realizados neste estudo estdo de acordo com as normas éticas
de pesquisa com seres humanos, registradas no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (RBR-10d3crcf) e aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Santa Catarina (CAAE 36783520.9.0000.0121) . Além
disso, um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi assinado
pelos pacientes e o estudo seguiu a Declaragdo de Recomendacgdes para
Ensaios Intervencionistas (SPIRIT); Diretrizes dos Padrdes de Relatdérios de
Testes Consolidados (CONSORT); Padrbes para Relatar Intervengcbes em
Ensaios Clinicos de Acupuntura (STRICTA) e Lista de Verificagdo do Modelo

para Descricao e Replicagao da Intervengao (TIDier).

PARTICIPANTES

A amostra foi recrutada por redes sociais e teve como critérios de inclusao
serem individuos do sexo feminino, com idade entre 18 e 65 anos,
diagnosticadas de fibromialgia conforme os critérios do American College of
Rheumatology (ACR), com dor igual ou maior que 3 pontos na escala numérica
de dor (END) e sob condicbes de poder caminhar de forma independente,
compreender o idioma portugués brasileiro suficientemente bem para
preenchimento dos questionarios. O diagnéstico de fibromialgia foi confirmado
por um médico especializado e integrante da equipe de pesquisa. Foram
excluidos individuos que apresentavam bandeiras vermelhas como fratura,
malignidade/cancer; gravidez suspeita ou confirmada; alteragdes cognitivas;
condigbes cardiacas instaveis; lesdes no pavilhdo auricular ou auséncia do
mesmo. Todos os individuos foram esclarecidos sobre os objetivos e
procedimentos realizados na pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado pelos Comité de Etica da Universidade
Federal de Santa Catarina — UFSC.

INTERVENCAO
Os participantes dos grupos intervengao receberam quatro atendimentos

(1x/ semana) realizados por um fisioterapeuta com 25 anos de experiéncia em

acupuntura. Dois grupos receberam esse tratamento, sendo um no RANV-D e
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outro no RANV-E. A intervengao de acupuntura sobre o RANYV foi realizada com
duas agulhas filiformes (0,20mm X 15mm, Dong Bang), inseridas de forma
oblicua a uma profundidade de 2-3 mm na superficie da pele auricular, na parte
superior (centro da cimba da concha) e inferior (centro da cava da concha). Cada
agulha foi estimulada por 30 segundos com semivoltas manuais de um
movimento por segundo em ambas as diregdes (direita e esquerda). As agulhas
foram mantidas na orelha por um tempo total de 10 minutos, onde foi realizada
uma segunda estimulagéo (descrita anteriormente) passados 5 minutos. Apds,
as agulhas foram retiradas suavemente e substituidas por dois micropores
contendo uma semente de vaccaria com diametro de 1,5 mm, onde foram
precionadas manualmentes por 1 minuto. As sementes permaneceram no
pavilhdo auricular por 4 dias, seguido por 3 dias de descanso (Figura 1). Os
pacientes foram orientados a estimular os dois ponto auriculares por 1 minuto e
3 vezes ao dia, procurando deixar a orelha com uma sensacéo de calor. Este

procedimento foi repetido por 4 semanas consecutivas.

Figura 1: Intervencao.
inicio final

9 ] )

atendimento assepsia estimulacio sementes 4 dias 7 dias

10 minutos

As agulhas foram inseridas e estimuladas, imediatamente e apds 5 minutos. Apds 10 minutos, eles foram removidos e
substituidos por dois adesivos contendo uma semente. As sementes permaneceram por 4 dias no RANV e no sétimo dia

0 paciente retornou para a proxima sessao. Fonte: autor.

Um grupo controle recebeu 4 sessdes (1x/ semana) de intervengao
simulada pelo mesmo profissional. Foi usado o mesmo dispositivo (tubo plastico)
para insergdo das agulhas verdadeiras (Figura 2A e 2B), porém as agulhas
foram substituidas por uma haste de ago com 1 mm de didmetro e com a ponta
romba, ja validado por Sherman (2002) e descrito no protocolo de Vas (2011). O

mesmo rito da acupuntura verdadeira foi mantido durante a intervencéo. As
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agulhas tiveram as suas embalagens abertas na frente do paciente, porém, a
verdadeira agulha foi substituida pela falsa no momento da inserg¢ao e guardada
para posteriormente serem descartada. Foram simuladas as manipulagbes com
semigiros manuais das agulhas, por 30 segundo, e ao final da estimulagdo o
paciente permaneceu imovel por 10 minutos. Sé entao foi simulada a retirada da
agulha. O terapeuta colocou discretamente as agulhas verdadeira na sua mao,
aproxima-a da orelha da participante e, logo apds a simulagéo de retirada,
descartou as agulhas verdadeiras no lixo perfuro-cortante, solicitando a
vizualizacdo do descarte pelo paciente. Finalizando o procedimento, foram
colocados dois adesivos de micropore sem sementes, mas contendo um
pequeno disco de papelao escuro, com 300 de gramatura e com diametro de 2

mm.

Figura 2: Localizagao dos dois pontos auriculares sobre o RANV.

A
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(A) insercéo da agulha de acupuntura, seguida da colocagédo de dois adesivos; (B) simulagdo com agulha falsa, seguido

da colocagédo de dois adesivos sem sementes. Fonte: autor.
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DESFECHOS

A intensidade da dor foi avaliada como desfecho primario, por meio da
Escala Numérica de Dor (END). Esse desfecho também pode ser avaliado pelo
Indice de Dor Generalizada (IDG) e pela Escala de Gravidade dos Sintomas
(EGS). Como desfecho secundario foi avaliado a depressao por meio do
Inventario de Depressdo de Beck (IDB); a ansiedade pelo Inventario de
Ansiedade de Beck (IAB); a catastrofizacdo pela Escala de Pensamentos
Catastroficos Sobre Dor (EPCD); a funcionalidade e qualidade de vida pelo
Questionario Sobre o Impacto da Fibromialgia (QIF); o sono pelo indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP); o limiar de dor a pressao (PPT) por
algometria; a forgca dos membros supeiores por dinamometria; e a variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC). Esses dados foram coletados antes do tratamento
(basal), ap6s 4 semanas (reavaliagao) e no final de 12 semanas apdés o primeiro

atendimento (follow-up).

Avaliacéo da dor

A END é um instrumento unidirecional de avaliacdo de dor usada em
adultos. E uma versdo numérica da Escala Visual Analégica, na qual um
individuo escolhe um nimero (minimo de 0 e maximo de 10 pontos) que melhor
descreve a intensidade da dor do individuo (O representa “sem dor” e 10
representa “pior dor de todos os tempos”). Seu coeficiente de correlagado
intraclasse € de 0,96 e considerado alto (MISAILIDOU et al., 2010).

O indice de Dor Generalizada (IDG) é um instrumento que descreve 19
areas do corpo, perfazendo as regides superior e inferior, assim como os lados
direito es esquerdo, onde cada ares vale um ponto e a soma das 19 areas,
referidas como dolorosas pelo paciente, atinge o maximo de 19 pontos. Ja a
Escala de Intensidade dos Sintomas (EIS) é composta por 4 itens que avaliam
em quatro graus (0-3) os sintomas de fadiga, sono nao restaurador, disturbios
cognitivos e dor somatica, somando o maximo de 12 pontos. Conforme os
critérios do American College of Rheumatology (ACR), na fibromialgia o IDG
deve ter pontuacdo acima de 7, como EIS acima de 5 ou IDG entre 4-6, com
escore da EIS maior que 9 (WOLFE et al., 2016).
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Avaliagédo da depressao

O IDB é um questionario que tem como objetivo avaliar a depresséo,
originariamente desenvolvido por Beck, Ward, Mendelson, Mock e Erbaugh
(1961). E uma escala de auto-percepcdo composta por 21 itens com quatro
opgdes de resposta. A soma final da pontuagao representa de 0 a 13, nenhuma
depressao; de 14 a 19, depressao leve; 20 a 28, depressao moderada; e de 29
a 63, depressédo grave. No Brasil, sua validacdo fatorial foi realizada por
Gorenstein e Andrade (1998), demostrando que os fatores de dimensao de
autodepreciagao, cognicao-afeto e dimensao somatica possuiam coeficientes de
fidedignidade (alfa de Cronbach) 0,76; 0,77 e 0,66; respectivamente (Gandini eta
la., 2007).

Avaliacédo da ansiedade

O IAB é um dos instrumentos composto por 21 itens com quatro opcoes
de resposta, onde a soma de todos o itens resulta na pontuacao de 0-10 para
grau minimo de ansiedade; de 11-19, ansiedade leve; 20-30, ansiedade
moderada; e 31-63, ansiedade severa. Ele foi desenvolvido por Beck, Epstein,
Brown e Steer (1988) e validado na sua versao em portugués para o Brasil por
Quintdo (2013). A versao brasileira apresentou boas caracteristicas

psicométricas, com a de Cronbach de 0,88 (Quintao et al., 2013).

Avaliagdo do pensamento catastréfico sobre dor

A EPCD é composta de duas escalas (estratégias de enfrentamento e
catastrofizagao) composta de 9 itens escalonados em uma escala Likert que
varia de 0 a 5 pontos associados as palavras quase nunca e quase
sempre, nas suas extremidades. O escore total € a soma dos itens divididos
pelo numero de itens respondidos, sendo que o escore minimo pode ser 0 e o
maximo 5, ndo existindo pontos de corte. Sendo assim, escores mais elevados
indicam maior presenga de pensamentos catastroficos. Seu coeficiente de
correlagao interna (Cronbach a) € de 0.89, o que sugere que a consisténcia
interna desta escala é adequada (JUNIOR et al. 2008).
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Avaliagao da funcionalidade e qualidade de vida

O QIF foi proposto inicialmente em 1991, por Burckhardt e colaboradores,
e validado para o portugués em 2006 (MARQUES et.al.), do original Fibromyalgia
Impact Questionnaire (FIQ). O instrumento avalia a qualidade de vida
especificamente em pacientes com FM, envolvendo questbes relacionadas a
capacidade funcional, situacao profissional, disturbios psicolégicos e sintomas
fisicos. E composto por 19 questdes, organizadas em 10 itens. Quanto maior o
escore, maior € o impacto da fibromialgia na qualidade de vida, sendo que a
pontuacdo maxima € 100 (MARQUES et al., 2006).

Avaliagéo da qualidade do sono

O IQSP é um questionario que avalia a qualidade do sono e seus
disturbios ao longo de um periodo de 1 més, antes da sua aplicagdo. Foi
desenvolvido por Buysse e colaboradores em 1989 e validado para o portugués
em 2011 por Bertolazi e colaboradores. Consiste em 19 questdes
autoadministradas e 5 respondidas pelo companheiro de quarto, sendo essas
usadas somente em condigdes clinicas. As 19 questdes sdo agrupadas em sete
componentes em uma escala de 0 a 3. A pontuagado global varia de 0 a 21 e

guanto maior a pontuagao, pior a qualidade do sono (BERTOLAZI et al., 2011).

Limiar de dor a pressao

Para a avaliagdo do PPT (do inglés, Pressure pain threshold) foi utilizado
um algébmetro digital (JTECH Commander, Salt Lake City, EUA). O PPT é
definido como a pressdo minima necessaria para provocar dor. A pressao
aplicada na pele dos individuos foi realizada trés vezes em cada ponto, utilizando
um ponteira de 1 cm?. Esses pontos foram localizados no ventre dos musculos
trapézio superior e tibial anterior, em ambos os lados. A presséao foi medida em
libras; a pressao de pico foi registrada automaticamente assim que o paciente
alertasse o avaliador, onde foi levado em consideracdo a média de trés

repeticdes para analise estatistica (Fisher, 1987).
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Forgca dos membros superiores

A avaliagdo da forca de membros superiores foi realizado por meio de
preensdo manual, utilizando um dinamémetro digital (Instrutherm modelo DM-
90) com unidade de medida de quilograma (Kg) e capacidade maxima de 90 kg
e de +/-0,5kg. O paciente ficou sentado com o membro superior a 90 graus e
sem auxilio na sustentacao do instrumento. O teste foi realizado trés vezes em
cada membro, de forma nado alternada, com comando de incentivo verbal do
avaliador, segurando por 3 segundos em pegada maxima e intervalo de 30
segundos entre cada teste. A maior medida foi tomada como valor de referéncia
de cada lado (REIS et al., 2011).

Variabilidade da frequéncia cardiaca

A medicao da VFC é considerada uma medida quantitativa para avaliar o
equilibrio autonémico, fornecendo uma viséo indireta sobre o tonus autonémico.
A flutuacédo da frequéncia cardiaca durante um periodo de tempo, comumente
medida por eletrocardiograma (ECG), pode ser também um importante marcador
de bem-estar psicoldgico, saude cardiovascular geral e um preditor de
mortalidade (VANDERLEI, 2009). A alta VFC esta relacionada a boa capacidade
adaptativa em diferentes situagdes, ou estimulos, enquanto a baixa VFC pode
estar associada a um maior risco a saude (ERNST, 2017). Além disso, a baixa
VFC pode comprometer as fungdes homeostaticas, reduzindo a capacidade do
corpo de lidar com estressores internos e externos (KIM, 2018). Para tanto, o
exame da VFC foi feito com o equipamento da marca Polar, modelo H10 e

analisado pelo progrma Kubios HRVStandard, versao 3.5.0

TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi calculado utilizando o programa online
http://estatistica.bauru.usp.br/calculoamostral/ta_comparacao_multipla_indepen
dentes.php. O caélculo foi realizado estimando um numero minimo necessario
para fins de um estudo piloto, assim como uma diferenga minima detectavel de

2 pontos na escala numérica de dor no follow-up de 12 semanas, um desvio
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padrao estimado de 1,6 e com nivel de significancia de 0.05 e um poder de teste
de 80% (JULIOUS, 2005; SALAFFI et al., 2004). Este calculo gerou uma amostra
de 14 individuos por grupo, totalizando 42 sujeitos. Admitindo-se uma estimativa
conservadora de desisténcia do estudo em 20% planejou-se o recrutamento de

17 individuos por grupo, totalizando 51 sujeitos.

RANDOMIZACAO

O processo de randomizagao dos grupos foi previamente gerado no
software Excel 2010 (Microsoft) por um pesquisador independente e os numeros
sorteados foram colocados em envelopes opacos lacrados, numerados e
sequenciados, somente aberto apds a inclusido, pelo pesquisador responsavel
pelo tratamento e na frente de cada paciente.

A amostra foi randomizada em 3 grupos. O grupo 1 (controle) recebeu a
intervencdo simulada na auricula esquerda; o grupo 2 (RANV-D) recebeu
acupuntura verdadeira na auricula direita; e o grupo 3 (RANV-E) recebeu

acupuntura verdadeira na auricula esquerda.

CEGAMENTO

Os avaliadores e pacientes permaneceram cegos durante todo o estudo,
somente o terapeuta tinha conhecimento dos grupos. As consultas foram
agendadas com um intervalo de tempo evitando que pacientes de diferentes
grupos se encontrassem ou trocassem informagdes, garantindo a ocultagdo. Um
mesmo ritual de atendimento foi mantido para todos os grupos, respeitando o
minimo de interacdo com o terapeuta. Os pacientes também foram orientados a

nédo falar sobre o seu tratamento com os avaliadores.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados descritivos e as pontuacdes para o desfecho primario e
secundarios foram tabulados no Microsoft Excel 2010. Nas analises dos dados
foi usado o pacote estatistico para as ciéncias sociais, do inglés SPSS -

Statistical Package for the Social Sciences, versao 15.0, (IBM Corp, Armonk,
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NY). Com excessao da analise da VFC, onde foi usado programa GraphPad
Prism, versao 8.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). O nivel de
significancia de 0,05 foi adotado para todas as analises.

Os dados com as caracteristicas da amostra foram expressos como
frequéncias absolutas e relativas, utilizando média e desvio padréo (DP) para
variaveis quantitativas e com distribuicdo normal no teste de Shapiro-Wilk, caso
contrario, foram apresentados utilizando mediana e intervalo interquartio (1Q). Na
apresentacao das variaveis categoricas, foi utilizado o testes qui-quadrado.

Para a comparacdo das variaveis quantitativas dos grupos, todos os
dados passaram por teste de normalidade de Shapiro-wilk, teste de esfericidade
de Mauchly's e teste de homogeneidade de Levene's. Os dados relacionados a
forca do membro superior esquerdo (MSE) e de limiar de dor a presséo (PPT)
do musculo trapézio superior direito, ndo possuiam variancias homogéneas ou
distribuicdo normal, portanto ndo cumpriram os pressupostos da ANOVA e foram
analisados com teste ndo-paramétricos de Mann-whitney U. A ANOVA fatorial
mista, seguido pelo post-hoc de Bonferroni, foi utilizada na analise dos demais
dados como dor (END), variaveis especificas da fibromialgia (QIF, IDG e EGS),
depressao (IDB), ansiedade (IAB), pensamento catastréfico relacionado a dor
(EPCD) e sono (IQSP). Para a analise da VFC foi utilizado ANOVA de duas vias,
seguida pelo post-hoc de Tukey.

RESULTADOS
APRESENTAGCAO E ANALISE DOS DADOS

Oitenta e oito mulheres atenderam ao recrutamento para participar da
pesquisa. Destas, 63 foram consideradas elegiveis durante a primeira triagem,
sendo que 12 se recusaram a assinar o termo de consentimento. Portanto, 51
mulheres com idade entre 18 e 65 anos foram incluidas no estudo. Elas foram
randomizadas em 3 grupos, com um total de 17 participantes por grupo. O grupo
1 (G1) recebeu um tratamento simulado (Sham) no pavilhdo auricular esquerdo;
o grupo 2 (G2) recebeu um tratamento no pavilhdo direito (RANV-D); e o grupo
3 (G3) no pavilhao esquerdo (RANV-E). Trés (3) participantes ndo completaram
o tratamento por positivarem para Covid-19, duas (2) ndao compareceram na
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reavaliagcédo (T1) por terem mudado de cidade, e oito (8) ndo compareceram ao

follow-up (T2) por ndo responderem ao contato de retorno (Figura 3).

Figura 3. Fluxograma descrevendo as fases do estudo.

Elegibilidade do participante e formulario
de consentimento informado
(n=88)

Inelegibilidade (n=25)

- ldade superior a 65 anos (3)
Recusaram (n=12) - Pontuagé&o abaixo do corte
na validacao (22)

Consentimento informado e
acordado
(n=51)

Randomizados (n=51) Positivaram para

COVID-19
(n=3)
G1 - RANV-Sham G2 - RANV-D G3 - RANV-E
(n=17) (n=17) (n=17)
Completaram o Completaram o Completaram o
tratamento (n=15) tratamento (n=17) tratamento (n=16)
Mudanca de
cidade
(n=2)
Perda na Perda na Perda na
reavaliagdo reavaliagdo reavaliagdo
(n=0) (n=1) (n=1)
N&o retornaram
(8)
Perda no follow-up Perda no follow-up Perda no follow-up
(n=3) (n=2) (n=3)
Analisados (17) Analisados (17) Analisados (17)

A amostra foi composta inteiramente por individuos do sexo feminino
(100%), com idade média de 46,82 (36-58) anos, tempo médio dos sintomas de
11,29 (5-20) anos, nivel de dor na escala numérica (END) de 6,98 (6-8),
pontuacgao no Indice de dor Generalizada (IDG) de 14,52 (12-17), pontuagao na
Escala de Gravidade dos Sintomas (EGS) de 9,83 (8-12), média de frequéncia
cardiaca de 76,35 (11,18) e indice de massa corporal de 28,01 (5,86) kg/m. Além

disso, 18 (35,3) pacientes relataram uso de antidepressivos, 33 (64,7) uso de
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analgésicos nao opioides e 12 (23,5) de anticonvulsivantes. Conforme a Tabela

1, os grupos foram homogéneos para os parametros avaliados.

Tabela 1. Dados demograficos basais e caracteristicas clinicas.

CARACTERISTICAS CONTROLE RANV-D RANV-E TOTAL VALOR
(N=17) (N=17) (N=17) (N=51) p

IDADE, MEDIANA (Q1-Q3) 51,12 (40-61) 44,41 (33-585) 44,94 (34,5-56,5) 46,82 (36-58)  0.184K
TS, MEDIANA (Q1-Q3) 11.65 (5-20) 12,12 (7,5-20) 10,12 (5-17,5) 11,29 (5-20)  0.654K
END, MEDIANA (Q1-Q3) 6.87 (5,25-8.75) 6.68 (6-8) 7.25 (6-8,7) 6,98 (6-8) 0.469K
IDG, MEDIANA (Q1-Q3) 15.81 (14-18)  14.37 (11,25-17)  13.5(10,25-16) 14,52 (12-17)  0.158%
EGS, MEDIANA (Q1-Q3) 10,12 (7,25-12) 9.68 (8-11) 9.68 (8-12) 9,83 (8-12) 0.548K
FC, MEDIA (DP) 74.11 (11.84) 79.76 (11.92) 75.17 (9.45) 76,35 (11,18)  0.300°
IMC, MEAN (DP) 28.81 (7.96) 25.71 (4.44) 29.50 (3.97) 28,01(5,86)  0.133*
AD, N (%) 7 (41,2) 6 (35.3) 5 (29,4) 18 (35,3) 0.7739
ANH, N (%) 11 (64,7) 12 (70,6) 10 (58,8) 33 (64,7) 0.7739
AC, N (%) 4(23,5) 5 (29,4) 3(17,6) 12 (23,5) 0.7219

TS = tempo dos sintomas; END = escala numérica de dor; IDG = indice de dor generalizada; EGS = escala
de gravidade dos sintomas; FC = frequéncia cardiaca; IMC = indice de massa corporal; AD = uso de
antidepressivos; ANH = uso de analgésicos ndo hormonais; AC = uso de anticonvulsivantes; (Q1-Q3) =
percentis; (DP) = desvio padrdo; N = nimero. Kteste Kruskal-Wallis, AANOVA uma via, %teste qui-quadrado
de Person.

EFEITO SOBRE A INTENSIDADE DA DOR

A analise intragrupo mostrou uma reducgao significativa na intensidade da
dor no grupo que recebeu tratamento no RANV-E (G3) apds 4 semanas (T1),
p=0,001 (DM 2,81; 95% IC 1,02 a 4,60) e no follow-up de 12 semanas, p=0,009
(DM 2,31; 95% IC 0,48 a 4,13). Mas a analise intergrupo ndo mostrou diferenca

significativa (Tabela 2).
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Tabela 2. Comparacgao intragrupo e intergrupo no desfecho primario dor (END) no basal, pds-intervengéo e no follow-up (N=71).

END
Intergrupo
Sham RANV-D RANV-E
(G1) (G2) (G3) Grupos p Diferenga das medias (95% IC)
Basal 6,87(2,70) 6,68(,81) 7,25(1,94) G1-G2 1,000 ,188 (-1,740; 2,115)
G1-G3 1,000 -,375 (-2,302; 1,552)
G2-G3 1,000 -,563 (-2,490; 1,365)
4 semanas 5,50(3,52) 5,56(2,63) 4,43(2,85) G1-G2 1,000 -,063 (-1,087; 3,587)
G1-G3 ,978 1,063 (-1,597; 3,722)
G2-G3 ,896 1,125 (-1,535; 3,785)
12 semanas 6,75(2,74) 5,50(2,55) 4,93(2,67) G1-G2 ,571 1,250 (-1,087; 3,587)
G1-G3 ,180 1,813 (-,524; 4,149)
G2-G3 1,000 ,563 (-1,774; 2,899)
Intragrupo

Basal - 4 semanas

Basal - 12 semanas

4 semanas - 12 semanas

1,375 (-,412; 3,162)

,186

,125 (-1,700; 1,950)

1,000

,125 (-2,580; ,080)

,072

1,125 (-,662; 2,912)

374

1,188 (-,637; 3,012)

,338

,063 (-1,267; 1,392)

1,000

2,813 (1,025; 4,600)

,001*

2,313 (488; 4,137)

,009*

-,500 (-1,830; ,830)

1,000

Todos os valores sao apresentados como média. ANOVA fatorial mista seguida pelo post-hoc de Bonferroni. Comparagdes significativas sao destacadas em negrito e o nivel de significancia com

asterisco.
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EFEITO SOBRE OS PARAMETROS ESPECIFICOS DA FIBROMIALGIA

indice de Dor Generalizada (IDG)

A analise intragrupo mostrou um reducgao significativa na pontuagao do
questionarios IDG no grupo controle (G1) apés 4 semanas (T1), p=0,009 (DM
3,50; 95% IC 0,71 a 6,28); no grupo que recebeu o tratamento no RANV-D (G2)
apos 4 semanas (T1), p=0,017 (DM 3,25; 95% IC 0,46 a 6,03), e no follow-up de
12 semanas (T2), p=0,028 (DM 3,00; 95% IC 0,25 a 5,74); e no grupo que
recebeu o tratamento no RANV-E (G3) apenas apds 4 semanas (T1), p=0,023
(DM 3,12; 95% IC 0,34 a 5,90). Contudo, a analise intergrupo ndo mostrou

diferenca significativa (Tabela 3).

Escala de Gravidade dos Sintomas

A analise intragrupo mostrou uma redugao significativa na pontuagéo do
questionario IDG apenas no grupo que recebeu o tratamento no RANV-E (G3)
apos 4 semanas (T1), p=0,009 (DM 2,18; 95% IC 0,44 a 3,92), e no follow-up de
12 semanas (T2), p=0,000 (DM 2,93; 95% IC 1,38 a 4,93). Essa redugao foi
significativa na analise intergrupo no follow-up (T2), quando comparada ao grupo
controle (G1), p=0,033 (Tabela 3).

Questionario de Impacto da Fibromialgia (QIF)

A analise intragrupo mostrou uma redugéo significativa na pontuagao do
questionario QIF no grupo controle (G1) apés 4 semanas (T1), p=0,023 (DM
9,89; 95% IC 1,10 a 18,67); no grupo que recebeu o tratamento no RANV-D (G2)
no follow-up de 12 semanas (T2), p=0,035 (DM 11,23; 95% IC 0,62 a 21,83); e
no grupo que recebeu o tratamento no RANV-E (G3) apds 4 semanas (T1),
p=0,012 (DM 10,76; 95% IC 1,98 a 19,55), e no follow-up de 12 semanas (T2),
p=0,003 (DM 14,99; 95% IC 4,39 a 25,60). Contudo, a analise intergrupo néo
mostrou diferenga significativa (Tabela 3).
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Tabela 3. Comparacao intragrupo dos desfechos secundarios que avaliaram a fibromialgia no basal, pds-intervencgao e no follow-up (N=71).

IDG
Intergrupo
Sham RANV-D RANV-E
(G1) (G2) (G3) Grupos p Diferenga das medias (95% IC)
Basal 15,81(2,50) 14,37(3,38) 13,50 (3,26) G1-G2 ,579 1,438 (-1,268; 4,143)
G1-G3 17 2,312 (-,393; 5,018)
G2-G3 1,000 ,875 (-3,581; 1,831)
4 semanas 12,31(5,18) 11,12(4,75) 10,37(4,42) G1-G2 1,000 1,188 (-3,033; 5,408)
G1-G3 779 1,938 (-2,283; 6,158)
G2-G3 1,000 ,750 (-3,470; 4,970)
12 semanas 13,81(3,93) 11,37(3,81) 11,87(4,24) G1-G2 ,275 2,437 (-1,079; 5,954)
G1-G3 ,532 1,938 (-1,579; 5,454)
G2-G3 1,000 -,500 (-4,017; 3,017)
Intragrupo

Basal - 4 semanas

Basal - 12 semanas

4 semanas - 12 semanas

3,500 (,719; 6,281)

,009*

2,000 (-,746; 4,746)

,230

-1,500 (-3,25; ,251)

,116

3,250 (,469; 6,03)

,017*

3,000 (,254; 5,74)

,028*

-,250 (-2,001; 1,501)

1,000

3,125 (,344; 5,960)

,023*

1,625 (-1,121; 4,371)

444

-1,500 (-3,251; ,251)

,116

Continua —



EGS

Basal

4 semanas

12 semanas

Intragrupo

Basal - 4 semanas

Basal - 12 semanas

4 semanas - 12 semanas

Sham
(G1)

10,12(2,27)

8,62(2,94)

9,50(2,58)

1,500 (-,241; 3,241)

113

,625 (-,930; 2,180)

,969

-,875 (-2,158; ,408)

,290

RANV-D
(G2)

9,68 (1,77)

8,50(2,70)

8,43(2,70)

1,188 (-,553; 2,928)

,290

1,250 (-,305; 2,805)

,155

,063 (-1,221; 1,346)

1,000

RANV-E
(G3)

9,68(2,12)

7,50(3,26)

6,75(3,43)

2,188 (,447; 3,928)

,009*

2,937 (1,382; 4,493)

,000*

750 (-,533; 2,033)

,459

Grupos

G1-G2
G1-G3
G2-G3

G1-G2
G1-G3
G2-G3

G1-G2
G1-G3
G2-G3

p

Intergrupo

Diferenga das medias (95% IC)

438 (-1,382; 2,257)
438 (-1,382; 2,257)
3,50 (-1,819; 1,819)

125 (-2,495; 2,745)
1,125 (-1,495; 3745)
1,000 (-1,620; 3,620)

1,063 (-1,516; 3,641)
2,750 (,172; 5,328)
1,688 (-,891; 4,266)

Continua —
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QIF
Intergrupo
Sham RANV-D RANV-E
(G1) (G2) (G3) Grupos p Diferenca das medias (95% IC)
Basal 70,73(10,05) 66,56 (11,95) 68,30(10,53) G1-G2 ,850 4,176 (-5,387; 13,739)
G1-G3 1,000 2,427 (-7,136; 11,991)
G2-G3 1,000 -1,749 (-11.312; 7,815)
4 semanas 60,84(16,97) 60,31(14,50) 57,54(16,18) G1-G2 1,000 ,525 (-13,473; 14,523)
G1-G3 1,000 3,304 (-10,694; 17,302)
G2-G3 1,000 2,779 (-11,219; 16,777)
12 semanas 64,95(11,37) 55,32(24,26) 53,31(16,82) G1-G2 ,429 9,632 (-6,429; 25,693)
G1-G3 ,234 11,647 (-4,414; 27,708)
G2-G3 1,000 2,016 (-14,045; 18,077)
Intragrupo

Basal - 4 semanas

Basal - 12 semanas

4 semanas - 12 semanas

p

9,892 (1,105; 18,678)

,023*

5,778 (-4,827; 16,383)

,547

-4,114 (-14,057; 5,830)

,927

6,241 (-2,546; 15,027)

,252

11,234 (,629; 21,838)

,035%

4,993 (-4,951; 14,937)

,655

10,768 (1,982; 19,555)

,012*

14,998 (4,393; 25,603)

,003

4,230 (-5,714; 14,174)

,887

Todos os valores sédo apresentados como média. ANOVA fatorial mista seguida pelo post-hoc de Bonferroni. Comparacgdes significativas sdo destacadas em negrito e o nivel de significancia com

asterisco. IDG = indice de dor generalizada; EGS = escala de gravidade dos sintomas; QIF = questionario de impacto da fibromialgia.
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EFEITOS SOBRE A DEPRESSAO, ANSIEDADE, PENSAMENTO
CATASTROFICO SORE DOR E SONO

Inventario de Depressao de Beck (IDB)

A analise intragrupo mostrou uma redugao significativa na pontuagéo do
questionario IBD no grupo que recebeu o tratamento no RANV-D (G2) no follow-
up de 12 semanas (T2), p=0,015 (DM 5,81; 95% IC 0,93 a 10,69); e no grupo
que recebeu o tratamento no RANV-E (G3) apés 4 semanas (T1), p=0,001 (DM
7,87; 95% IC 3,09 a 12,65) e no follow-up de 12 semanas (T2), p=0,000 (DM
9,43; 95% IC 4,55 a 14,31). Contudo, a analise intergrupo ndo mostrou diferenca

significativa (Tabela 4).

Inventario de Ansiedade de Beck (IAB)

A analise intragrupo mostrou uma redugéo significativa na pontuagao do
questionario IAB no grupo que recebeu o tratamento no RANV-D (G2) apés 4
semanas (T1), p=0,000 (DM 10,93; 95% IC 4,49 a 17,37), e no follow-up de 12
semanas (T2), p=0,000 (DM 11,68; 95% IC 6,32 a 17,04); e no grupo que
recebeu o tratamento no RANV-E apds 4 semanas (T1), p=0,010 (DM 8,06; 95%
IC 1,62 a 14,50), e no follow-up de 12 semanas (T2), p=0,000 (DM 9,75; 95% IC
4,39 a 15,10). Contudo, a analise intergrupo ndo mostrou diferencga significativa
(Tabela 4).

Escala de Pensamento Catastrofico Sobre Dor (EPCD)

A analise intragrupo mostrou uma redugéao significativa na pontuagao do
questionario EPCD no grupo que realizou o tratamento no RANV-D (G2) apds 4
semanas (T1), p=0,007 (DM 0,537; 95% IC 0,12 a 0,95), e no follow-up de 12
semanas (T2), p=0,004 (DM 0,67; 95% IC 0,18 a 1,16); e no grupo que realizou
o tratamento no RANV-E (G3) apds 4 semanas (T1), p=0,001 (DM 0,66; 95% IC
0,25 a 1,08), e no follow-up de 12 semanas (T2), p=0,000 (DM 0,79; 95% IC 0,31
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a 1,28). Contudo, a analise intergrupo ndo mostrou diferenga significativa
(Tabela 4).

indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP)

A analise intragrupo mostrou uma redugéo significativa na pontuacgao do
questionario IQSP, o grupo que realizou o tratamento no RANV-D (G2)
apresentou uma reducgdo significativa na pontuagcdo apdés 4 semanas (T1),
p=0,026 (DM 2,37; 95% IC 0,21 a 4,53), e no follow-up de 12 semanas (T2),
p=0,012 (DM 2,31; 95% IC 0,41 a 4,21); e o grupo que realizou o tratamento no
RANV-E (G3) no follow-up de 12 semanas (T2), p=0,024 (DM 2,12; 95% IC 0,22
a 4,02). Contudo, a analise intergrupo ndo mostrou diferenga significativa
(Tabela 4).
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Tabela 4. Comparacgao intragrupo dos desfechos secundarios depressao (IBD), ansiedade (IAB), pensamento catastréfico sobre dor (EPCD) e sono (IQSP 1

e 2) no basal, pés-intervengéo e no follow-up (N=71).

IDB
Intergrupo
Sham RANV-D RANV-E
(G1) (G2) (G3) Grupos p Diferenga das medias (95% IC)
Basal 25,18(14.40) 25,43(10,11) 28,68(9,00) G1-G2 1,000 -,250 (-10,283; 9,783)
G1-G3 1,000 -3,500 (-13,533; 6,533)
G2-G3 1,000 -3,250 (-13,283; 6,783)
4 semanas 21,75(14,04) 21,62 (10,92) 20,81(11,37) G1-G2 1,000 ,125 (-10,599; 10,849)
G1-G3 1,000 ,938 (-9,787; 11,662)
G2-G3 1,000 ,813 (-9,912; 11,537)
12 semanas 21,43(14,32) 19,62(10,48) 19,25(12,28) G1-G2 1,000 1,813 (-9,146; 12,771)
G1-G3 1,000 2,188 (-8,771; 13,146)
G2-G3 1,000 .375 (-10,583; 11,333)
Intragrupo

Basal - 4 semanas

Basal - 12 semanas

4 semanas - 12 semanas

3,437 (-1,344; 8,219)

,242

3,750 (-1,131; 8,631)

,187

,313 (-2,404; 3,029)

1,000

3,812 (-,969; 8,594)

,161

5,813 (,932; 10,693)

,015%

2,000 (-,717; 4,717)

,221

7,875 (3,093; 12,657)

,001*

9,438 (4,557; 14,318)

,000*

1,563 (-1,154; 4,279)

479

Continua —
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IAB
Intergrupo
Sham RANV-D RANV-E
(G1) (G2) (G3) Grupos p Diferenga das medias (95% IC)
Basal 25,00(14,21) 28,75(12,91) 31,68(15,51) G1-G2 1,000 -3,750 (-16,282; 8,782)
G1-G3 ,574 -6,687 (-19,219; 5,844)
G2-G3 1,000 -2,937 (-15,469; 9,594)
4 semanas 22,68(13,32) 17,81(10,02) 23,62(15,90) G1-G2 ,917 4,875 (-6,823; 16,573)
G1-G3 1,000 -,937 (-12,635; 10,760)
G2-G3 ,669 -5,812 (-17,510; 5,885)
12 semanas 21,93(11,01) 17,06(11,85) 21,93(16,10) G1-G2 ,903 4,875 (-6,711; 16,461)
G1-G3 1,000 4,44 (-11,586; 11,586)
G2-G3 1,000 -4,875 (-16,461; 6,711)
Intragrupo

Basal - 4 semanas

Basal - 12 semanas

4 semanas - 12 semanas

2,313 (-4,127; 8,752)

1,000

3,063 (-2,296; 8,421)

,486

750 (-4,541; 6,041)

1,000

10,938 (4,498; 17,377)

,000*

11,688 (6,329; 17,046)

,000*

750 (-4,541; 6,041)

1,000

8,062 (1,623; 14,502)

,010*

9,750 (4,391; 15,109)

,000*

1,688 (-3,604; 6,979)

1,000

Continua —
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EPCD
Intergrupo
Sham RANV-D RANV-E
(G1) (G2) (G3) Grupos p Diferenga das medias (95% IC)
Basal 3,21(1,18) 3,30(,94) 3,50(,95) G1-G2 1,000 -,238 (-1,138; ,662)
G1-G3 1,000 -,299 (-1,200; -,601)
G2-G3 1,000 -,061 (-,961; ,839)
4 semanas 3,06(1,21) 2,73(1,12) 2,78(,99) G1-G2 1,000 ,217 (-,772; 1,205)
G1-G3 1,000 ,285 (-,704; 1,273)
G2-G3 1,000 ,068 (-,920; 1,056)
12 semanas 3,16(1,23) 2,60(1,09) 2,68(1,05) G1-G2 1,000 ,376 (-,607; 1,359)
G1-G3 ,823 ,437 (-,545; 1,420)
G2-G3 1,000 ,061 (-,922; 1,044)
Intragrupo

Basal - 4 semanas

Basal - 12 semanas

4 semanas - 12 semanas

,083 (-,332; ,487)

1,000

,062 (-,426; 549)

1,000

-,021 (-,408; ,367)

1,000

,537 (,123; ,953)

,007*

,676 (,189; 1,164)

,004*

139 (-,249; ,527)

1,000

,667 (,252; 1,081)

,001*

,799 (,311; 1,286)

,001*

132 (-,256; ,520)

1,000

Continua —



105

IQSP
Intergrupo
Sham RANV-D RANV-E
(G1) (G2) (G3) Grupos p Diferenga das medias (95% IC)
Basal 13,62(3,86) 15,18(3,16) 14,56(3,63) G1-G2 ,665 -1,563 (-4,697; 1,572)
G1-G3 1,000 -,937 (-4,072; 2,197)
G2-G3 1,000 ,625 (-2,510; 3,760)
4 semanas 13,62(2,72) 12,81(3,98) 12,43(4,06) G1-G2 1,000 ,813 (-2,393; 4,018)
G1-G3 1,000 1,188 (-2,018; 4,393)
G2-G3 1,000 ,375 (-2,830; 3,580)
12 semanas 13,18(2,99) 12,87(3,48) 12,43(3,36) G1-G2 1,000 ,313 (-2,577; 3,202)
G1-G3 1,000 ,750 (-2,140; 3,640)
G2-G3 ,522 ,438 (-2,452; 3,327)
Intragrupo

Basal - 4 semanas

Basal - 12 semanas

4 semanas - 12 semanas

p

Todos os valores s&o apresentados como média. ANOVA fatorial mista seguida pelo post-hoc de Bonferroni. Comparagdes significativas sdo destacadas em negrito e o nivel de significAncia com

,000 (-2,157; 2,157)

1,000

,438 (-1,464; 2,339)

1,000

/438 (-1,543; 2,418)

1,000

2,375 (,218; 4,532)

,026*

2,313 (,411; 4,214)

,012*

-,063 (-2,043; 1,918)

1,000

2,125 (-,032; 4,282)

,055

2,125 (,223; 4,027)

,024*

,000 (-1,981; 1,981)

1,000

asterisco. IDB = indice de depressao de Beck; IAB = indice de ansiedade de Beck; EPCD = escala de pensamento catastréfico da dor; IQSP = indice de qualidade de sono de Pittsburgh.
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EFEITOS SOBRE A FORCA E O LIMIAR DE DOR A PRESSAO

A analise intragrupo (dominio de tempo) e intergrupo dos dados
parameétricos, nos desfechos que avaliaram a forga e o limiar de dor a pressao

(PPT) ndo demonstrou diferenca estatistica (Tabela 5).

A analise intragrupo dos dados nao parameétricos, mostrou uma redugao
significativa do limiar de dor a presséo no trapézio superior direito (PPT-TD) no
grupo controle (G1) no follow-up de 12 semanas (T2), p=0,004 (Z = -2,85); e no
grupo que recebeu o tratamento no RANV-E apds 4 semanas (T1), p=0,024 (Z
= -2,26); e no follow-up de 12 semanas (T2), p=0,017 (Z = -2,26). Contudo, a

analise intergrupo ndo mostrou diferenca significativa (Tabela 6).
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Tabela 5. Comparacao intragrupo dos desfechos secundarios forca e limiar de dor a pressao (PPT) no basal, pés-intervengéo e no follow-up (N=71).

FORCA (DINAMOMETRIA) DO MEMBRO SUPERIOR DIREITO

Basal

4 semanas

12 semanas

Intragrupo

Basal - 4 semanas

Basal - 12 semanas

4 semanas - 12 semanas

Sham
(G1)

24,73(6,00)

24,96(8,30)

24,68(6,22)

-,231(-3,078; 2,615)

1,000

,050 (-2,748; 2,848)

1,000

281 (-2,250; 2,813)

1,000

RANV-D
(G2)

22,73(6,26)

21,84(5,66)

22,34(6,24)

,887 (-1,959; 3,734)

1,000

387 (-2,410; 3,185)

1,000

-,500 (-3,031; 2,031)

1,000

RANV-E

(G3)

20,43(7,71)

19,11(8,27)

19,86(8,42)

1,313 (-1,534; 4,159)

773

569 (-2,229; 3,366)

1,000

-,744 (-3,275; 1,788)

1,000

Grupos

G1-G2
G1-G3
G2-G3

G1-G2
G1-G3
G2-G3

G1-G2
G1-G3
G2-G3

Intergrupo

Diferenca das medias (95% IC)

2,000 (-3,894; 7,894)
4,300 (-1,594; 10,194)
2,300 (-3,594; 8,194)

3,119 (-3,493; 9,730)
5,844 (-,768; 12,455)
2,725 (-3,887; 9,337)

2,338 (-3,853; 8,528)
4,819 (-1,372; 11,009)
2,481 (-3,709; 8,672)

Continua —
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Basal

4 semanas

12 semanas

Intragrupo

Basal - 4 semanas

Basal - 12 semanas

4 semanas - 12 semanas

Sham
(G1)

5,35(2,66)

4,63(3,61)

3,85(2,62)

713 (-,665; 2,090)

,615

1,494 (-1,294; 4,282)

,568

781 (-2,110; 3,672)

1,000

RANV-D
(G2)

6,76(10,67)

6,54(11,21)

4,36(3,88)

219 (-1,596; 1,159)

1,000

2,394 (-,394; 5,182)

,115

2,175 (-,716; 5,066)

,204

RANV-E
(G3)

4,10(2,80)

3,40(2,00)

3,65(2,53)

700 (-,678; 2,078)

,639

456 (-2,332; 3,244)

1,000

-,244 (-3,135; 2,647)

1,000

Grupos

G1-G2
G1-G3
G2-G3

G1-G2
G1-G3
G2-G3

G1-G2
G1-G3
G2-G3

1,000
1,000
774

1,000
1,000
,615

1,000
1,000
1,000

Intergrupo

Diferenga das medias (95% IC)

1,412 (-7,177; 4,352)
1,244 (-4,521; 7,009)
2,656 (-3,109; 8,421)

-1,906 (-7,974; 4,162)
1,231 (-4,837; 7,299)
3,138 (-2,931; 9,206)

-513 (-3,219; 2,194)
,206 (-2,500; 2,913)
719 (-1,988; 3,425)

Continua —
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Basal

4 semanas

12 semanas

Intragrupo

Basal - 4 semanas

Basal - 12 semanas

4 semanas - 12 semanas

Sham

(G1)

9,21(4,45)

9,30(6,36)

6,95(5,00)

-,088 (-4,232; 4,057)

1,000

2,256 (-3,224; 7,736)

,934

2,344 (- 955; 5,642)

,252

RANV-D

(G2)

12,30(25,54)

11,26(19,08)

9,00(12,77)

1,044 (-3,101; 5,188)

1,000

3,306 (-2,174; 8,786)

422

2,262 (-1,036; 5,561)

,285

RANV-E

(G3)

7,30 (5,41)

7,32(5,57)

7,03(4,83)

-,025 (-4,170; 4,120)

1,000

,263 (-5,218; 5,743)

1,000

288 (-3,011; 3,586)

1,000

Grupos

G1-G2
G1-G3
G2-G3

G1-G2
G1-G3
G2-G3

G1-G2
G1-G3
G2-G3

1,000
1,000
1,000

1,000
1,000
1,000

1,000
1,000
1,000

Intergrupo

Diferenga das medias (95% IC)

-3,094 (-16,541; 10,353)
1,912 (-11,534; 15,359)
5,006 (-8,441; 18,453)

-1,962 (-12,561; 8,636)
1,975 (-8,623; 12,573)
3,937 (-6,661; 14,536)

-2,044 (-9,428; 5,340)
-,081 (-7,465; 7,303)
1,962 (-5,421; 9,346)

Continua —
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Basal

4 semanas

12 semanas

Intragrupo

Basal - 4 semanas

Basal - 12 semanas

4 semanas - 12 semanas

p

Sham
(G1)

8,60(4,13)

7,35(5,23)

7,19(5,41)

1,250 (-1,513; 4,013)

,799

1,412 (-3,268; 6,093)

1,000

163 (-4,181; 4,506)

1,000

RANV-D
(G2)

11,54(20,96)

11,66(21,83)

8,40(10,63)

-125 (-2,888; 2,638)

1,000

3,144 (-1,537; 7,824)

,305

3,269 (-1,075; 7,612)

,203

RANV-E
(G3)

8,05(5,67)

7,20(5,67)

6,77(4,88)

850 (-1,913; 3,613)

1,000

1,281 (-3,399; 5,962)

1,000

431 (-3,912; 4,775)

1,000

Todos os valores sdo apresentados como média. ANOVA fatorial mista seguida pelo post-hoc de Bonferroni.

Grupos

G1-G2
G1-G3
G2-G3

G1-G2
G1-G3
G2-G3

G1-G2
G1-G3
G2-G3

1,000
1,000
1,000

1,000
1,000
1,000

1,000
1,000
1,000

Intergrupo

Diferenga das medias (95% IC)

-2,937 (-14,163; 8,288)
,550 (-10,675; 11,775)
3,487 (-7,738: 14,713)

-4,312 (-16,069; 7,444)
,150 (-11,607; 11,907)
4,462 (-7,294; 16,219)

-1,206 (-7,754; 5,341)
/419 (-6,129; 6,966)
1,625 (-4,923; 8,173)
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Tabela 6. Comparacao intragrupo dos desfechos secundarios forca e limiar de dor a pressao (PPT) no basal, pés-intervengéo e no follow-up (N=71).

FORCA (DINAMOMETRIA) DO MEMBRO SUPERIOR ESQUERDO

Intergrupo
Sham RANV-D RANV-E
(G1) (G2) (G3) Grupos Asymp. Sig. VA Wilcoxon W Whitney U
(2-tailed)
Basal 21,38(6,64) 19,98(6,65) 18,51(7,39) G1-G2 ,370 -,896 271,500 118,500
G1-G3 ,293 -1,051 267,000 114,000
G2-G3 ,679 -,413 285,500 132,500
4 semanas 23,45(7,91) 20,96(5,01) 19,04(8,01) G1-G2 ,270 -1,102 265,500 112,500
G1-G3 ,060 -1,878 243,000 90,000
G2-G3 ,380 -,878 272,000 119,000
12 semanas 20.51(9,38) 21,45(4,60) 20,01(8,35) G1-G2 ,770 -,293 289,000 136,000
G1-G3 717 -,362 287,000 134,000
G2-G3 ,449 -,758 275,500 122,500
Intragrupo
Z | Basal - 4 semanas -1,915(b) -,994(b) -,455(b)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,056 ,320 ,649
Z | Basal - 12 semanas -,220(a) -1,776(b) -,534(b)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,826 ,0,76 ,594
Z | 4 semanas - 12 semanas -2,197(a) -1,294(b) -1,020(b)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,028* ,196 ,308 Continua —
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LIMIAR DE DOR A PRESSAO (ALGOMETRIA) DO TRAPEZIO DIREITO

Intergrupo
Sham RANV-D RANV-E
(G1) (G2) (G3) Grupos Asymp. Sig. VA Wilcoxon W Whitney U
(2-tailed)
Basal 6,57(2,95) 6,68(10,59) 4,58(2,89) G1-G2 ,035* -2,103 236,500 83,500
cley ,036* -2,102 236,500 83,500
Eey 850 -,190 292,000 139,000
4 semanas 5,36(3,31) 4,28(2,41) 3,32(1,37) G1-G2 ,202 -1,276 260,500 107,500
G1-G3 ,070 -1,810 245,000 92,000
G2-G3 ;352 -,931 270,500 117,500
12 semanas 3,77(2,29) 4,71(4,56) 3,25(1,86) G1-G2 ,705 -,379 286,500 133,500
G1-G3 ,666 -,431 285,000 132,000
G2-G3 ,270 -1,103 265,500 112,500
Intragrupo
Z | Basal - 4 semanas -1,434(a) -,655(a) -2,261(a)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,1562 ,513 ,024*
Z [ Basal - 12 semanas -2,857(a) -1,610(a) -2,386(a)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,004* ,107 ,017*
Z | 4 semanas - 12 semanas -2,936(a) -,839(a) -,949(a)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,003* ,401 ,343

Todos os valores s&@o apresentados como média. Teste de Friedman seguido pelo post-hoc de Wilcoxon para os dados intragrupo e teste de Kruskal-Wallis seguido do post-hoc de Mann-Whitney U
para os dados intergrupos. Comparagdes significativas sdo destacadas em negrito e o nivel de significancia com asterisco. (a) baseado em classificagdo positiva; (b) baseado em classificagéo
negativa.
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EFEITOS AGUDO SOBRE A VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A analise do dominio de tempo mostrou que a acupuntura sobre o RANVD (G2)
aumentou significativamente a VFC (SDNN), p<0,0001 (F (2, 592) = 27,32), durante a
insercao e manipulacédo da agulha, p=0,0033 (95% IC 2,643 a 16,20); e apos a sua
retirada, com a estimulacao por sementes, p=0,0372 (95% IC 0,3321 a 13,89), todos

em comparagao ao grupo controle (Figura 4).

Figura 4 - Efeito agudo da estimulagdo do RANV sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca (SDNN).
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Os resultados representam a média de 17 mulheres por grupo e as linhas verticais indicam o erro padrédo da média (SEM). Os
asteriscos indicam o nivel de significancia estatistica em relagéo ao grupo controle (ANOVA de duas vias, seguido pelo post-hoc
de Tukey), *p<0,05 e **p<0,01. SDNN, desvio padrao dos intervalos NN; ACP, acupuntura; EST, estimulagdo.
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A acupuntura sobre o RANVD (G2) também aumentou significativamente a
atividade parassimpatica (RMSSD), p<0,0001 (F (2, 537) = 36,12), durante a insergéo
e manipulagdo da agulha p= 0,0131 (95% IC 1,339 a 14,26), comparado ao grupo

controle (Figura 5).

Figura 5 - Efeito agudo da estimulagdo do RANV sobre a atividade parassimpatica (RMSSD).
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Os resultados representam a média de 17 mulheres por grupo e as linhas verticais indicam o erro padrédo da média (SEM). Os
asteriscos indicam o nivel de significancia estatistica em relagdo ao grupo controle (ANOVA de duas vias, seguido pelo post-hoc
de Tukey), *p<0,05. RMSSD, raiz quadrada média de diferengas sucessivas de intervalos RR; ACP, acupuntura; EST,
estimulagéo.
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EFEITOS ADVERSOS

Apenas dois efeitos adversos temporarios foram relatados. Uma paciente do
grupo controle (simulag&o) referiu nausea e tontura no momento da interveng¢ao e uma
paciente do grupo intervencédo (RANV-D) referiu piora do sintoma de dor generalizada
depois da primeira sessao. As duas pacientes finalizaram os 4 atendimentos e nao

relataram mais nenhum efeito adverso nas demais sessoes.

AVALIAGCAO DO CEGAMENTO

Perguntado aos participantes que realizaram o follow-up de 12 semanas se
tinham feito um tratamento verdadeiro ou falso, todos (100%) responderam ter

recebido o tratamento verdadeiro, logo, sem diferenga entre os grupos avaliados.

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a eficacia da estimulagdo manual do RANV por
acupuntura na redugao da dor, do comportamento ansioso e depressivo, assim como
na melhora da qualidade do sono, do pensamento catastrofico sobre dor e da forca
muscular, em mulheres diagnosticadas com FM.

A fibromialgia € uma condi¢ao bastante complexa, as evidéncias atuais indicam
que esse quadro de hiperalgesia generalizada e disturbios autonédmicos recaem sobre
a fisiopatologia da sensibilizacdo do SNC, envolvendo também alteragdes
inflamatérias e fatores psicossociais (GALVEZ-SANCHEZ et al., 2018; SARZI-
PUTTINI et al., 2020; MARTINS et al., 2021).

Nesse sentido, investigamos se a acupuntura manual sobre o RANV era capaz
de intervir na modulacdo simpatica e parassimpatica e se a lateralidade da
estimulacao interfere nesses resultados. Ja foi demonstrado que pacientes
diagnosticados com FM apresentam baixa VFC (STAUD, 2008; MEEUS, 2013;
SARZI-PUTTINI, 2020). Esses achados de predominancia simpatica na VFC em

pacientes com FM podem estar relacionados com a dor e depressao (LERMA, 2011).
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Em um organismo saudavel, ha prevaléncia da modulag&o parassimpatica em relagéo
a modulagao simpatica, porém, em diferentes condigdes patoldgicas, a modulagao
simpatica torna-se predominante, demonstrando uma disfungéo autonémica (FARAH,
2020). A maioria dos estudos demonstra menor VFC em pacientes com FM em
comparagao com pessoas saudaveis, bem como aumento da atividade simpatica
(MEEUS, 2013; MARTINS et al., 2021).

Intervengbes ndo farmacolégicas como exercicios fisicos, terapia manual,
Biofeedback, realidade virtual, acupuntura e estimulagdo vagal aumentam a VFC em
pacientes com fibromialgia (HASSETT, 2007; REIS, 2014; LIN, 2017; VILLAFAINA,
2020). Ha evidéncias crescentes para o uso da acupuntura auricular e para a
participacdo do nervo vago em seus mecanismos de agao, envolvendo a modulagao
do sistema nervoso auténomo (FRAKJAER et al., 2016). Nosso estudo demonstrou o
efeito agudo da acupuntura sobre o RANV no aumento da VFC total e da modulagéo
parassimpatica para o corag¢ao, apenas quando a estimulacao foi realizada no RANV-
D e nao no lado esquerdo. Estudos de anatomia mostram diferengas no trajeto
nervoso dos ramos cervicais do vago direito e esquerdo. Nesse sentido, o né sinoatrial
do coragao é inervado exclusivamente pelo ramo vagal direito, o que pode interferir
na resposta autonémica do musculo cardiaco (BREIT, 2018; JOHNSON, 2018).

Nosso achado corrobora com o estudo de Machetanz et al. (2021), onde foi
demonstrado em humanos saudaveis um aumento significativo na VFC (SDNN) e na
modulagao parassimpatica (RMSSD) durante a eletroestimulagéo de baixa frequéncia
do RANV-D, quando comparada a eletroestimulacdo do RANV-E. Nesse sentido,
demonstramos em mulheres com FM, que apenas a acupuntura no RANV-D
aumentou significativamente de forma aguda os indices SDNN e RMSSD. Esses
dados também corroboram com o estudo de Dieu-Thuong et al. (2022), onde
demonstraram em individuos saudaveis que a estimulagao com RANV-E nao foi capaz
de alterar significativamente a VFC.

Contamos com uma amostra homogénea em relagdo a idade, tempo dos
sintomas da FM, IMC, uso de farmacos e na pontuacao dos instrumentos especificos
que avaliam a FM, como o IDG, a EGS e o QIF. Avaliamos a intensidade da dor como
desfecho primario por meio da END e os participantes apresentaram na linha de base

uma média de 6,98 (2,12) na END, o que representa uma dor moderada e esta dentro
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dos valores encontrados em demais estudos clinicos que avaliam tratamentos com
estimulacéo vagal ou acupuntura em pacientes com fibromialgia (LANGE et al., 2011;
UGURLU et al., 2017; KARATAY et al., 2018; KUTLU et al., 2020).

Na analise intragrupo, apenas as pacientes que receberam o tratamento sobre
o RANV-E tiveram uma reducgao significativa na intensidade da dor, atingindo uma
diferencga de 2,81 pontos na END, ou seja, acima da diferenga minima clinicamente
importante (DMCI) de 2 pontos (SALAFFI et al., 2004; CLAUW et al., 2008). Porém,
na analise intergrupo essa diferenca n&o foi significativa (Tabela 7).

Nos desfechos secundarios, o grupo que recebeu o tratamento sobre o RANV-
E teve uma melhora significativa intragrupo na analise da gravidade dos sintomas
(EGS), da funcionalidade e qualidade de vida (QIF), da depresséo (IDB), da ansiedade
(IAB) e do pensamento catastrofico sobre dor (EPCD), apds 4 meses de tratamento e
no follow-up de 12 semanas. Contudo, na analise intergrupos o unico desfecho que
apresentou um efeito significativo foi na avaliagdo da gravidade dos sintomas da
fibromialgia (EGS), que ocorreu no follow-up de 12 semanas, quando comparado ao
grupo controle (Tabela 7).

O tratamento sobre o RANV n&o produziu nenhum outro resultado significativo
na analise intergrupos. Porém, na analise intragrupo mostrou que as pacientes que
receberam tratamento sobre o RANV-D, tiveram uma redug¢ao do numero de regides
com dor (IDG), melhora da ansiedade (IAB) e do pensamento catastrofico sobre dor
(EPCD), ap6s 4 semanas de tratamento e no follow-up de 12 semanas de
acompanhamento. Ainda na analise intragrupo, esse foi 0 Unico grupo que apresentou
uma melhora significativa na qualidade do sono (IQSP), tanto apds 4 semanas de
tratamento, como no follow-up de 12 semanas (Tabela 7).

O grupo que recebeu o tratamento no RANV-E teve uma melhora na qualidade
do sono (IQSP) apenas no follow-up de 12 semanas, e uma redugdo no numero de
regides com dor no corpo (IDG) apds 4 semanas, mas esse efeito ndo foi mantido no
acompanhamento de 12 semanas. No grupo que recebeu o tratamento sore 0 RANV-
D a melhora no escore de depresséo (IDB), qualidade de vida e funcionalidade (QIF),

ocorreu apenas no follow-up de 12 semanas (Tabela 7).
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Tabela 7. Mapa de desempenho dos grupos.

FIBROMIALGIA® i
Desfecho primério — EGS DG QIF IDB IAB EPCD 1QSP FM PPT
CONTROLE (G1)
RANV-D (G2)
RANV-E (G3)
Sem efeito Efeito intragrupo T1 ou T2 Efeito intragrupo T1 e T2 Efeito intra e intergrupos

END = escala numérica de dor; EGS = escala de gravidade dos sintomas; IDG = indice de dor generalizada; QIF
= questionario de impacto da fibromialgia; IDB = inventario de depresséo de Beck; IAB = inventario de ansiedade
de Beck; EPCD = escala de pensamentos catastréficos sobre dor; IQSP = indice de qualidade de sono de Pittsburgh;
FM = forga muscular; PPT = limiar de dor a presséo, T1 = apds 4 semanas; T2 = follow-up de 12 semanas. O asterisco separa
os instrumentos especificos para a avaliagéo da fibromialgia.

Utilizamos no grupo controle a acupuntura simulada proposta pelo protocolo de
VAS (2011), um modelo de simulagdo que ja tinha sido validado por SHERMAN
(2002). Nossos resultados demonstraram um bom desempenho da acupuntura
simulada. O grupo controle sé apresentou efeito significativo na analise intragrupo das
avaliacdes da dor generalizada (IDG) e no questionario de fibromialgia (QIF), todas
apos 4 semanas e sem efeito no follow-up de 12 semanas (Tabela 7). Além disso,
todos pacientes do grupo controle, e que finalizaram o estudo, responderam no
questionario de randomizacgao que acreditavam ter recebido o tratamento verdadeiro.

Estudos com estimulacao vagal e fibromialgia sdo bastante escassos. Nossa
busca da literatura encontrou apenas duas publicacdes, corroborando com a revisao
de Martins (2021). A primeira publicagao foi um estudo de seguranga e eficacia da
estimulacdo invasiva do nervo vago em 14 mulheres com diagndstico de fibromialgia,
mas que também avaliou a eficacia da intervencao em relagao a dor (LANGE et al.,
2011). Esse estudo de um unico brago, avaliou a estimulagdo invasiva do ramo
cervical esquerdo e registrou uma redugao significativa na intensidade e no numero

de pontos dolorosos em relagcdo aos dados basais, ou seja, em uma analise
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intragrupo. O segundo é um estudo controlado randomizado que avaliou a
eletroestimulacao transcutanea do RANV-E associada com exercicios e comparada a
um grupo controle que so6 realizou os exercicios (KUTLU et al., 2020). Esse estudo
mostrou efeito do tratamento em ambos os grupos, mas sem diferenga significativa na
analise intergrupos.

Em contrapartida, estudos com estimulacéo vagal sdo bastante promissores
em outras condi¢des, porém, todos sdo mediados por eletroestimulagéo transcutanea
(MARTINS et al, 2021). Nosso estudo parece ser o primeiro ensaio randomizado
controlado que investigou a estimulagdo do RANV em pacientes com fibromialgia e
que usou como controle um grupo simulado por intervencgao placebo.

Como limitagcéo, nao foi possivel cegar o terapeuta em relagao a alocagao do
tratamento. Por outro lado, pacientes e avaliadores foram cegados. Tivemos uma alta
taxa de abandono (25,5%), acima da nossa estimativa de perda (20%), o que reduziu
nosso numero de participantes abaixo do estipulado no calculo amostral. Esse fator
pode ter contribuido para a falta de significAncia nos resultados intergrupos,
caracterizando um erro estatistico do tipo I[I. Também n&o sabemos se um tratamento
acima da nossa proposta de 4 sessodes poderia ter produzido um melhor desempenho.

Por fim, ndo existe um tratamento padrdao ouro na FM, sua abordagem
terapéutica deve ser individualizada, considerando uma provavel existéncia de
subgrupos de pacientes. Além disso, estudos com antidepressivos,
anticonvulsivantes, analgésicos e relaxantes musculares, farmacos que fazem parte
das atuais diretrizes clinicas, possuem efeitos limitados e eventos adversos
frequentes. O exercicio fisico, apesar de ter recomendacao forte na fibromialgia,
possui baixa aderéncia no inicio, tanto pelo perfil psicolégico dos pacientes, como pela

falta de condicionamento e sensibilizacdo do quadro (SARZI-PUTTINI et al. 2020).

CONCLUSAO

Este foi o primeiro estudo randomizado controlado por simulagdo que avaliou
a eficacia da acupuntura manual sobre 0 RANV em pacientes com fibromialgia. A

acupuntura sobre o RANV néo foi eficaz para reduzir a intensidade da dor em
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pacientes com fibromialgia. Contudo, tendo em vista nossos achados intragrupo,
nossas limitagcbes em relagcdo ao tamanho da amostra e o tempo de intervencao,
acreditamos que nossos dados fornecem subsidios para viabilizar novos estudos
clinicos randomizados controlados, com maior populacdo amostral e maior tempo de
intervencao, a fim melhorar as evidéncias para o uso da acupuntura sobre o ramo

auricular do nervo vago no tratamento da fibromialgia.
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5 CONSIDERAGOES E PERSPECTIVAS

A presente tese vem ao encontro da necessidade da investigagdo de novas
abordagens terapéuticas n&o farmacologicas que possam contribuir para a terapia
multimodal indicada para o manejo de pacientes diagnosticados com FM. Até o
momento, ndo existe nenhuma intervencao padrao ouro para o tratamento da FM e
as evidéncias recaem na combinagado de varias modalidades terapéuticas e na
individualizagédo do tratamento, sendo este centrado no paciente.

Esta tese atende as necessidades de uma maior investigacdo de uma sindrome
dolorosa que atinge grande parte da populacdo mundial, acometendo principalmente
a populacédo feminina, ao mesmo tempo que investiga uma modalidade terapéutica
inserida nas Praticas Integrativas e Complementares (PICs) ja empregadas no
Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil.

Desenvolvemos, dentro do Programa de Pds-graduagcédo em Neurociéncias
(PPGNeuro), pertencente ao Departamento de Fisiologia do Centro de Ciéncias
Biologicas (CCB), na Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), um estudo
translacional que contou com uma revisdo narrativa, um estudo nao clinico, um
protocolo de estudo clinico e um ensaio clinico duplo cego com trés bragos.

Embora nosso tratamento tenha mostrado uma resposta diferente quanto a
lateralidade da intervencéo, quando comparamos os resultados do estudo n&o clinico
com o estudo clinico, precisamos salientar que: (i) os estudos foram realizados com
espécies diferentes; (ii) os experimentos com ratos sao realizados em um ambiente
controlado, diferente do que ocorre com estudos em humanos; (iii) enquanto em
humanos trabalhamos com uma condig¢éo clinica que ainda ndo tem sua fisiopatologia
completamente elucidada, o modelo de FM desenvolvida nos ratos é o resultado da
deplecao de monoaminas; (iv) as avaliagdes realizadas em ratos sao feitas por testes
que analisam apenas um aspecto/comportamento dentro de um determinado
problema/disturbio, enquanto em humanos sado aplicados questionarios de
autopercepcao que avaliam diversos aspectos dentro de um mesmo problema.

Nao obstante, cabe ressaltar que esse tipo de estudo translacional é pioneiro
na area, e fornece evidéncias importantes sobre o uso de modelos animais como

ferramenta para o estudo de intervengdes clinicas. Como mencionado anteriormente,
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as diferengas encontradas podem ocorrer devido a uma ampla gama de condicdes,
no entanto, as semelhangas na efetividade do tratamento reforcam o significante
impacto de estudos nao clinicos. Deste modo, o presente estudo langou luz sobre a
aplicabilidade da ciéncia basica em um contexto humano, abrindo caminho para novas
pesquisas que elucidem tais fatos.

Com a necessidade de atender as demandas geradas pelo estudo clinico,
criamos um projeto de extensao no formato de curso, com objetivo de treinar, qualificar
e capacitar os profissionais da saude que participaram da pesquisa. Esse curso foi
divulgado nas redes sociais da internet e realizado de forma semipresencial (online
sincrona e presencial), como aulas praticas para aplicagdo dos questionarios e da
intervengdo com acupuntura auricular. Apds o treinamento, esses profissionais
atuaram por meio de estagio voluntario de iniciagao cientifica, sendo que um deles ja
ingressou no programa de pds-graduagdo em neurociéncias (PPGNeuro). Portanto,
nosso projeto de extensao foi uma forma de divulgagao cientifica que atraiu novos
estudantes.

Nosso ensaio clinico também proporcionou uma aproximag¢ao do PPGNeuro
com a comunidade, triamos mais de 80 mulheres da Grande Floriandpolis para o
estudo e incluimos 51 voluntarias na pesquisa. No final da pesquisa, e apds a analise
dos dados, convidamos todas as voluntarias, incluidas ou n&o, para uma palestra de
apresentacao dos nossos resultados e das principais diretrizes clinicas para o0 manejo
da fibromialgia. Este evento foi realizado no auditério do Centro de Ciéncias Bioldgicas
(CCB/UFSC) no bairro Cérrego Grande (Floriandpolis). N6s contamos com a presenca
de mais de 30 participantes e varios familiares, que tiraram suas duvidas sobre a
doenca, sobre os tratamentos disponibilizados, falaram sobre seus problemas e sobre
os beneficios da terapéutica proposta percebidos por elas, assim como da importancia
do cuidado e amparo oferecidos no projeto, tanto pela UFSC como pelos profissionais
envolvidos.

Por fim, esperamos que 0s nossos resultados possam servir como subsidio
para diferentes publicagdes, além de abrir caminho para novas pesquisas voltadas ao
tema, visando a melhora significativa da qualidade de vida de pacientes acometidas

com FM.
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6 CONCLUSAO

Este trabalho teve por objetivo investigar os efeitos da estimulagcdo do RANV
utilizando acupuntura, em roedores e humanos com fibromialgia. Considerando os
resultados da presente pesquisa concluimos que:

- Conforme nossa revisao de escopo sobre acupuntura auricular e estimulagdo do
RANV, essas intervengdes possuem potencial terapéutico para desencadear efeitos
benéficos comportamentais, modular a resposta inflamatoéria, melhorar a fungao
cardiaca e reduzir os sintomas depressivos, as crises convulsivas e a dor.

- A estimulagdao do RANV-D por acupuntura, mas nao sobre o RANV-E, foi capaz de
reverter as respostas comportamentais impostas pelo modelo de FM induzido por
reserpina em ratas: (i) A estimulacdo do RANV-D por acupuntura apresentou efeito
sob a alodinia mecéanica, a dor espontanea e a hiperalgesia térmica ao frio (ii) a
estimulagdo do RANV-D reduziu o comportamento tipo-depressivo quando analisadas
nos testes de preferéncia a sacarose e nado forgado; (iii) a estimulagcdo do RANV-D
aumentou a concentragdo de BDNF no coértex pré-frontal; (iv) a estimulacdo do RANV-
D impediu o0 aumento de citocinas pré inflamatérias TNF-a e IL1-B no cortex pré-
frontal.

- Em mulheres diagnosticadas com FM, conforme a analise intragrupo, a estimulagao
do RANV-E e do RANV-D foi capaz de: (i) reduzir a dor generalizada; (ii) reduzir o
impacto da fibromialgia; (iii) reduzir a ansiedade; (iv) reduzir os indicadores de
depressao; (v) melhorar a qualidade do sono.

- Em mulheres diagnosticadas com FM, conforme a analise intergrupo, a estimulacao
do RANV-E foi capaz de reduzir a gravidade dos sintomas.

- Por fim, tanto no modelo de FM em ratos, quanto em mulheres diagnosticadas com
FM, existe diferenga na resposta terapéutica quanto a lateralidade da intervengéo: (i)
a estimulacdo do RANV-D mostrou ser mais eficaz no modelo de FM induzida por
reserpina em ratas; (ii) a estimulagdo do RANV-E demonstrou ser mais eficaz na

redugao da gravidade dos sintomas em mulheres diagnosticada com FM.
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a. Summary/descriptive etetietics for each experimental group, with 8 meaeure of
warkabiiity where applicable (e.g. mean and S0, or median and rangel
Pgs 40-50

b [T applicabile, the effect elze with & confidence Interval.
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STRIAAM

ANEXO F

STRIAAM

Standards for Reparting Interventions in Acupuncture Using Animal Models

Dhescription

Reported on gag No

157

anatemicihistalogic sireclane (s) are
sty beirg stimulated)

1. Acupunciune rationale 1a) Main epistemalogical P 30
hackaraund of the salected 3. Treatmant regiman Jay Mumber of reatment sessians, Pg 4
intervention (=g, Traditional - -
Chiness Mleuune. Japanese, _ar:;ﬁ_:::ﬁ::;i:‘“: durazan el Py 34
Korean, Wesiam medical, Five 1 Olher companents of | 4a) Details of animal manipulaions | BgA33-34
Element, and gar acuidnclure L trealment prior andior during acupunciure
1b) Reasoning for reatment ygiged: | Pp 30 neediing:
dal: Nongsadad models: animals Mane
1b.1: "EibpiEast-Wes! Blgs, 33-54 can freely move or are restricted by
Arupuncture” apprasche (e, specific devices.
selecting classic points based an 4ad: Bedated animal models: use of | Pg 33
TEAM indications and comelating pharmasologic sedatives (e.q
with western anatomy, physialogy, mafiurane) andior an spesthalics
and mechanisms) (&.q., ketamine and xylazine].
1b.2: Weslem medicne: selecling Bk, 3334 4b) Settmg and corlext of treatment, | Bgs 33-34
regions of stimulations based on including description if the animals
neurophysickgical mechanisms; were individually ireated or many
1b.3: TEAM: j2.g., tneating animal Hare animals were ireated ai the same
madel af kidney yarg deficiency with 5 Background of the ol paricpaling Fp iz
wpecific acupunchune paind(s) for this N . . y
condion. kt_hnlr_mn‘pmk ng the n n:wperk_rnuru m:u|?||n|.Lun:
2. Details of needling 2a) Marnes (or anatomica ocabion #§ | Dgs,51-54 axperiment HE\‘:'C ing (b miany sechriicians
" pedarmed acupuncture peeding,
o stardard name) of poinks used qualification or paricigation of the
{Rirbilateral) and pravide the 8 i validated nded
ariginal reference that describes the mathods training, years acupuncture
walidabed ranspositional acupaing neadling practios in labaratory
system from humans to animals arimals, and ofber relavant
selecled for the study. Frtp——
2b) Number of nesde insertions per | Bgs 33-34 6. Control or comparatar | Ga) Rationale for the cantral or Bgs 31-40
animal per session interventions comparator in the context of the
2c) Depth of insertian, based on & Blgs, 33-54 research questian, with sources that
specified unit af measurement, or on iustify this choics
& particular lissue level @b} Precise description of the control | Bgs, 31-40
2d) Responss sought (e.g., muscle Bigs, 33-34 ar camparator, If sham AcugLnGlire
PRt hapbe, Aal ar any oiber type of acupuncture-like
oM OR cantrol |51us|=1‘i| nrovide detais s for
™ - ibams 1 earker.
2= NHF‘E ‘5|III'|I.I|...||IUI|. 1=.9.. :nnnual Bgs 3334 Gc) Blinding method: description an | Bgs 31-40
Acupunciure, elecroscupunciure et et
with detailed slecsrostmulasian hiorw the investigatontechnician i
. . Bilinded to the treatmant graup
paranmelens, inclding fraquenay, assignenanl,
intensiy, type of stimuli, current ) Ratonai ¥or the ool or [T
madulation, wavebarm, wavelenath, ) ) N 3 N
P— . comparator in the context of the
polarization, needle location, and resparch questian, with solfces that
alecirode positian under EA justily this chios
| parame e _ Bb) Precise descriplion of the contral | Bgs 31-40
2f) Needle retention ime. Bags,30-34 ar camparatee, I sham asupunsture
ar any other type of acupunicture-like
2g) Meedle type [diameter, length, Bgs 533-34 control is used, provide detsis as for
material, and manufasturer). items 1-3 earlier.
2h) Meurcanatamical details of Pg M ) Blinding methed: description an | Bgs 31-40

nesdling (what nerve(sh, spinal
segments). and peripheral

Fiow thee investigaton/technician i
Blinded o the freatment.
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ANEXO G

CONSORT

158

CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

ltem Reported
_Section/Topic HNo  Checklist item on page No
Title and abstract
1a  Identification as a randomised trial in the title Pg 70
ib  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for speciic guigance see CONSORT for ADsTacs) Pg &0
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale Pgs 81-82
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses Pg &2
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio Pg 82
3b  Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility eriteria), with reasons Pgs 82-83
Participants 4a  Eligibility criteria for participants Pg &3
4b  Settings and locations where the data were collected Pg 82
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were
actually administerad Pgs 83-85
Cutcomes Ba  Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they
were assessed Pgs BE-89
Bb  Any changes to trial cutcomes after the trial commenced, with reasons Mone
Sample size 7a  How sample size was determined Pgs 82-00
Tt When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines None
Randomisation:
Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence Pg 80
generation 8b  Type of randomisation; details of any resfriction (such as blocking and block size) Pg 20
Allocation g Mechanism wsed to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers),
concealment describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned
mechanism Pg 20
Implementation 10  Wheo generated the random allocation sequence, who enrclled participants, and who assigned participants to
interventions Pg 20
Blinding 11a If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those Pg a0
CONSORT 2070 checkist Page 1
Pg a0
assessing outcomes) and how Pgs B3-85
11t If relevant, description of the similarity of interventions Pgs 80-B1
Statistical methods  12a  Statisfical methods used to compare groups for primary and secondary cutcomes Pgs 80-81
12b  Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses Pgs 80-81
Results
Participant flow (a 13a Foreach group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and
diagram is strongly were analysed for the primary outcome Pgs 81-82
recommended) 13t For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons Fgs 81-82
Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and follow-up Pgs 91-02
14b  Why the trial ended or was stopped Mone
Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group Pg 23
Mumbers analysed 16  For each group, number of participants (denominator} included in each analysis and whether the analysis was
by original assigned groups Pg 83
Outcomes and 17a For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
estimation precision (such as 95% confidence interval) Pgs 83-115
17t For binary cutcomes, presentation of beth absolute and relative effect sizes is recommended Pgs 83-115
Ancillary analyses 18  Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing
pre-specified from exploratory Pgs 83-115
Harms 18 Allimportant harms or unintended effects in each group (for specfic guidance see CONSORT for hams) Pg 118
Discussion
Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses Pg 118
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings Pg 118
Interpretation 22  Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence Pgs 114-118
Other information
Registration 23 Registration number and name of trial registry Pg 120
Protocol 24 Where the full frial protocol can be aceessed, if available Pg 120
Funding 25  Sources of funding and other support {such as supply of drugs). role of funders

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaberation for important clarifications on all the items. If relevant, we also
recommend reading CONSORT extensions for cluster mndomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treatments, harbal inferventions, and pragmatic irials.
A ddirional extenzions are forthcoming: for these and for up to date refarences relevant to this checklist, see Www consom-statement org.

CONSORT 200 checkist
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ANEXO H

STRICTA

Slandards for Reporting Interventions in Clinical Trials of Acupuncture (STRICTA):

extending the CONSORT Statement

Citation: MacPherson H, Altman DG, Hammerschlag R, Youning L, Taixiang W, White A4,
Moher D; STRICTA Revision Group. Revised STandards for Reporting Interventions in

Clinical Trials of Acupuncture (STRICTA): extending the CONSORT statement. PLa5 Med.

2010 Jun 8;7(6):21000261

Table 1: STRICTA 2010 checklist of information to include when reporting interventions in a

clinical trial of acupuncture (Expansion of ltem 5 from CONSORT 2010 checklist)

Item Detail Page
1. Acupuncture 1a) Style of acupuncture (e_g_ Traditional Chinese Medicine, Japanese, 79
rationale Korean, Western medical, Five Element, ear acupuncture,etc)
1b) Reasoning for treatment provided, based on historical context, 81-82
literature sources, andfor consensus methods, with references where
appropriate
1¢) Extent to which treatment was varied 81-82
2. Details of 2a) Number of needle insertions per subject per session (mean and range | 83-84
needling where relevant)
2b) Names (or location if ne standard name) of points used (uni/bilateral) 84
2c) Depth of insertion, based on a specified unit of measurement, or on a 84
particular tissue level
2d) Response sought (e.g de gi or muscle twitch response) 84
2e) Needle stimulation (e_g_ manual, electrical) 84
2f) Needle retention time 84
2g) Needle type (diameter, length, and manufacturer or material) 84
3. Treatment 3a) Mumber of treatment sessions &4
regimen 3b) Frequency and duration of treatment sessions 84
4. Other 4a) Details of other interventions administered to the acupuncture group 84
components of (eg moxibustion, cupping, herbs, exercises, lifestyle advice)
treatment 4b) Setting and context of treatment, including instructions to practitioners, | 84
and information and explanations to patients
5. Practitioner 5) Description of participating acupuncturists (qualification or professional | 83
background affiliation, years in acupuncture practice, other relevant experience)
6. Control or 6a) Rationale for the control or comparator in the context of the research 85
comparator guestion, with sources that justify this choice
interventions Bb) Precise description of the control or comparator. If sham acupuncture | 85

or any other type of acupuncture-like control is used, provide details as for
Items 1 1o 3 above.

Mate: This checklist, which should be read in conjunction with the explanations of the STRICTA items

provided in the main text, is designed to replace CONSORT 2010°s item 5 when reporting an acupuncture frial.
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Edit Metadata
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Abstract

LCM-23-8
Under Review (Step 1)

Stimulation of the auricular branch of the vagus nerve by acupuncture in the individual with

fibromyalgia: Randomized, controlled, double-blind clinical trial.
Marcos Neves =)

Background: Fibromyalgia (FM) affects 2—4% of the world’s population and is
characterized by complex polysymptomatology, including widespread chronic pain,
fatigue. and unrefreshing sleep. There is currently evidence of auricular
acupuncture being used for pain conditions, especially through stimulation of the
auricular branch of the vagus nerve (ABVN).The purpose of this study is to
evaluate the effect of ABVN stimulation by acupunclure in women with FM while
observing pain indices and comparing the treatment performed on the left and
right ears. In addition, we will analyze associated disorders such as depression,
anxiety, catastrophic thinking, sleep quality, and functionality, as well as determine
the blood concentration of inflammatery mediators and anti=inflammatory

cytokines.

Methods: A randomized controlled trial will be conducted with assessors,
slatisticians, and participants — all blinded, The parlicipants will be 90 adult
women, aged between 18 - 65 years, and diagnosis of FM according to the
American College of Rheumatology (ACR) criteria. Participants will be randomly
allocated to: (1) ABVN-Right group; (2) ABVN-Left group; or (3) Sham group. The
intervention will be carried out once a week, for four consecutive weeks. ABVN
stimulation will be performed using two acupuncture needles in the superior and
inferiar regions of the concha of the right or left pavilicn, After removing the
needles, two vaccaria seed spheres will be fixed in the same place. The primary
outcome will be the pain assessed by a numerical pain scale (NPRS). Other forms
of assessing pain will be used as secondary outcome measures, such as
algometry and generalized pain index questionnaires, fibromyalgia impact

questionnaire, and catastrophic thoughts about pain scale. Other assessments will

nttpe:ilom.amegroups.comfauthor/submission/B383

U3
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2205/2023, 0914 #8953 Summary = Longhua Chinese Medicine
be conducted as: Beck Depression Inventory (BDI), Beck Anxiety Inventory (BAI);
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI); Specific Functional Scale; Heart rate
variability (HRV). Pressure pain threshold (algomeler); strength of the upper limbs
(digital dynamometer); Blood pressure; blood oxygen saturation; blood glucose

level;, and cytokines analyses.

Conclusions: The findings will help provide evidence on ABYN stimulatian. In
addition, this study would also clarify data on symptoms and biological markers
found in individuals with FM.

Auithors Corresponding to Marcos Lisboa Neves / marcoslisboaneves@gmail.com =] Brazil
Federal University of Santa Catarina / ORCID: 0000-0001-8358-3229

Jeane Bachi Ferreira / bachijeane@gmail.com 7] ,Brazil ,Federal University of Santa

Catarina / ORCID: 0000-0003-0553-3043
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Catarina / ORCID: 0000=0001=5037=4184

Guilherme Fleury Fina Speretta  guilherme.speretta@ufsc.br =] Brazil Federal
University of Santa Catarina / ORCID: 0000-0003-3474-1264

Pedro Andre Hermes Amaral / PedroAndreHermesAmaral1997 @amail.com 2] ,Brazil

Federal University of Santa Catarina / ORCID: 0000-0003-4863-2173

Luiza Borges Gentil / bizagentb@gmall.com (=] Brazil |Federal Universily of Santa
Catarina { ORCID: 0000-0001-6265-9386

lIgor Kunze Rodrigues / igorkunzerodrigues@hotmail.com 7] ,Brazil Hospital Regicnal
de S&o José Dr, Homero de Miranda Gomes / ORCID: 0000-0002-3849-534

Maorgana Duarte Da Silva / morganaduartesiva@gmail.com 77 ,Brazil ,Federal
University of Santa Catarina / ORCID: 0000-0002-2487-236X

Suggest Reviewers  Rafael Vercelino [ contato@rafaslvercelino,com,br, /Faculdade Anhanguera, /
Professor al Faculdade Anhanguera, / The researcher is a Member of the
International Association for the Study of Pain® and works with pain, as well as

treatment with different acupuncture technigues,

Zhen Zheng | zhen.zheng@rmitedu,au /RMIT University / Traditional &
Complementary Medicine Research Program / Traditional & Complementary
Medicine Research Program, Health Innovations Research Institute and Discipline

of Chinese Medicine, School of Health Sciences, RMIT University

Bernarde Diniz Coutinho / bde.ufe@gmail.com /Universidade Federal do Ceara /
Professor do Deparlamento de Fisioterapia / Responsible for the outpatient clinic
of integrative practices and auricular acupuncture at the Federal University of
Ceara
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ANEXO J

SPIRIT anexado na submissao do protocolo

B SPIRITV

StanparD ProTOCOL ITEMS: RECOM MENDATIONS FOR INTERVENTIONAL TRIALS

SPIRIT 2013 Checklist: Recommended items to address in a clinical tnal protocol and related documents®

Section/item

Item No  Description

Reported on page No

Administrative information

Title

Trial registration

Protocol version
Funding

Roles and
responsibilities

Introduction

Background and
rationale

Objectives

Trial design

1

2a

2b

5a
5b

5¢

5d

Ba

6b

Descriptive title identifying the study design, population,
interventions, and, if applicable, trial acronym

Trial identifier and registry name. If not yet registered, name of
intended registry

All items from the World Health Organization Trial Registration
Data Set

Date and version identifier
Sources and types of financial, material, and other support
MNames, affiliations, and roles of protocol contributors

Name and contact information for the trial sponsor

Role of study sponsor and funders, if any, in study design;
collection, management, analysis, and interpretation of data;
writing of the report; and the decision to submit the report for
publication, including whether they will have ultimate authority
over any of these activities

Compaosition, roles, and responsibilities of the coordinating centre,

steering committee, endpoint adjudication committee, data

management team, and other individuals or groups oversesing the

trial, if applicable (see Item 21a for data monitoring committee)

Description of research question and justification for undertaking
the tnal, including summary of relevant studies (published and

unpublished) examining benefits and harms for each intervention

Explanation for choice of comparators

Specific objectives or hypotheses

Description of trial design including type of tnal (eg, parallel group,
crossover, factorial, single group), allocation ratio, and framework

(eg, superiority, equivalence, noninferiority, exploratory)

Methods: Participants, interventions, and outcomes

Study setting

Eligibility criteria

Interventions

9

10

11a

Description of study settings (eg, community clinic, academic
hospital) and list of countries where data will be collected.
Reference to where list of study sites can be obtained

Inclusion and exclusion criteria for participants. If applicable,

eligibility cntena for study centres and individuals who will perform

the interventions (eq, surgeons, psychotherapists)

Interventions for each group with sufficient detail to allow
replication, including how and when they will be administered

None

10

34
56

4

4

56
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11b

1c

11d

Outcomes 12

Participant timeline 13

Sample size 14

Recruitment 15

Criteria for discontinuing or modifying allocated interventions for a
given trial participant (eg, drug dose change in response to hams,
participant request, or improving/worsening diseass)

Strategies to improve adherence to intervention protocols, and any
procedures for monitoring adherence (eq, drug tablet return,
laboratory tests)

Relevant concomitant care and interventions that are permitted or
prohibited during the trial

Primary, secondary, and other outcomes, including the specific
measurement variable (eq, systolic blood pressure), analysis
metric (eq, change from baseling, final value, time to event),
method of aggregation (eq, median, proportion), and time point for
each outcome. Explanation of the clinical relevance of chosen
efficacy and harm outcomes is strongly recommended

Time schedule of enrolment, interventions (including any run-ins
and washouts), assessments, and visits for participants. A
schematic diagram is highly recommended (see Figure)

Estimated number of participants needed to achieve study
objectives and how it was determined, including clinical and
statistical assumptions supporting any sample size calculations

Strategies for achieving adequate participant enrolment to reach
target sample size

Methods: Assignment of interventions (for controlled trials)

Allocation:

Sequence generation 16a

Allocation 16b
concealment

mechanism
Implementation 16¢c

Blinding {masking) 17a

17b

Method of generating the allocation sequence (eq, computer-
generated random numbers), and list of any factors for
stratification. To reduce predictability of a random sequence,
details of any planned restriction (eq, blecking) should be provided
in a separate document that is unavailable to those who enrol
participants or assign interventions

Mechanism of implementing the allocation sequence (eq, central
telephone; sequentially numbered, opaque, sealed envelopes),
descnbing any steps to conceal the sequence until interventions
are assigned

Who will generate the allocation sequence, who will enrol
participants, and who will assign participants to interventions

Who will be blinded after assignment to interventions (eq, tnal
participants, care providers, outcome assessors, data analysts),
and how

If blinded, circumstances under which unblinding is permissible,
and procedure for revealing a participant’s allocated intervention
during the tnal

Methods: Data collection, management, and analysis

Data collection 18a
methods

18b

Plans for assessment and collection of outcome, baseline, and
other trial data, including any related processes to promote data
quality (eq, duplicate measurements, training of assessors) and a
description of study instruments (eq, questionnaires, laboratory
tests) along with their reliability and validity, if known. Reference to
where data collection forms can be found, if not in the protocol

Plans to promote participant retention and complete follow-up,
including list of any outcome data to be collected for participants
who discontinue or deviate from intervention protocols

7

MNone

6-9

6-10
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Data management

Statistical methods

Methods: Monitoring

Data monitoring

Hams

Auditing

20a

20b

20¢

21a

21b

22

23

Ethics and dissemination

Research ethics
approval

Protocol
amendments

Consent or assent

Confidentiality

Declaration of
interests

Access to data

Ancillary and post-
trial care

24

25

26a

26b

27

28

29

30

Plans for data entry, coding, security, and storage, including any

related processes to promote data guality (eg, double data entry;
range checks for data values). Reference to where details of data
management procedures can be found, if not in the protocol

Statistical methods for analysing primary and secondary
outcomes. Reference to where other details of the statistical
analysis plan can be found, if not in the protocol

Methods for any additional analyses (eq, subgroup and adjusted

analyses)

Definition of analysis population relating to protocol non-
adherence (eq, as randomised analysis), and any statistical
methods to handle missing data (eg, multiple imputation)

Composition of data monitoring committee (DMC); summary of its
role and reporting structure; statement of whether it is independent
from the sponsor and competing interests; and reference to where
further details about its charter can be found, if not in the protocol.
Altermnatively, an explanation of why a DMC is not needed

Description of any interim analyses and stopping quidelines,
including who will have access to these interim results and make
the final decision to terminate the trial

Plans for collecting, assessing, reporting, and managing solicited
and spontaneously reported adverse events and other unintended
effects of trial interventions or trial conduct

Frequency and procedures for auditing tnal conduct, if any, and
whether the process will be independent from investigators and

the sponsor

Plans for seeking research ethics committee/institutional review
board (REC/IRB) approval

Plans for communicating important protocol modifications (eg,
changes to eligibility criteria, outcomes, analyses) to relevant
parties (eg, investigators, REC/IRBs, tnal participants, tnal
registries, journals, regulators)

Who will obtain informed consent or assent from potential trial
participants or authorised surrogates, and how (see ltem 32)

Additional consent provisions for collection and use of participant
data and biological specimens in ancillary studies, if applicable

How personal information about potential and enrolled participants
will be collected, shared, and maintained in order to protect
confidentiality before, during, and after the trial

Financial and other competing interests for principal investigators
for the overall tnal and each study site

Statement of who will have access to the final tnal dataset, and
disclosure of contractual agreements that limit such access for

investigators

Provisions, if any, for ancillary and post-trial care, and for
compensation to those who suffer harm from tnal participation
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10

10
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Dissemination policy 31a Plans for investigators and sponsor to communicate trial results to
participants, healthcare professionals, the public, and other
relevant groups (eq, via publication, reporting in results databases,
or other data sharing arrangements), including any publication

restrictions 10
31b Authorship eligibility guidelines and any intended use of
professional writars Mone
3lc Plans, if any, for granting public access to the full protocol,
participant-level dataset, and statistical code 10
Appendices
Informed consent 32 Model consent form and other related documentation given to
materials participants and authensed surrogates Mone
Biological specimens 33 Plans for collection, laboratory evaluation, and storage of

biclegical specimens for genetic or molecular analysis in the
current trial and for future use in ancillary studies, if applicable Mone

“It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the SPIRIT 2013 Explanation & Elaboration
for important clanfication on the items. Amendments to the protocol should be tracked and dated. The SPIRIT
checklist is copyrighted by the SPIRIT Group under the Creative Commons “Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0
Unported” license.




ANEXO K

TIDieR

T : D ie R The TIDieR (Template for Intervention Description and Replication) Checklist™:
m"'w"‘;‘,_d' ;;’;,,"';'l;";',‘. Information to include when describing an intervention and the location of the information
Item Item Where located **
number Primary paper Other T (details)
(page or appendix
number)
BRIEF NAME ) ) ) 8384
1. Pravide the name or a phrase that describes the intervention
WHY
2. Describe any rationale, theory, or goal of the elements essential to the intervention. 81-82
WHAT
3. Materials: Describe any physical or informational matenals used in the intervention, including those 83-89

provided to participants or used in intervention delivery or in training of intervention providers.
Provide information on where the matenials can be accessed (e.g. online appendix, URL).
4. Procedures: Describe each of the procedures, activities, and/or processes used in the intervention, 83-85

including any enabling or support activities.
WHO PROVIDED

5. For each category of intervention provider (e.g. psychologist, nursing assistant), describe their 83
expertise, background and any specific training given
HOW
6. Describe the modes of delivery (e g. face-to-face or by some other mechanism, such as internet or 83-85
telephone) of the intervention and whether it was provided individually or in a group.
WHERE
7. Describe the type(s) of location(s) where the intervention occurred, including any necessary B2
infrastructure or relevant features.
TIDieR checklist
WHEN and HOW MUCH
8. Describe the number of times the intervention was delivered and over what peried of ime including 84-85
the number of sessions, their schedule, and their duration, intensity or dose.
TAILORING
9. If the intervention was planned to be personalised, titrated or adapted, then describe what, why, 84-85
when, and how
MODIFICATIONS
10.° If the intervention was modified during the course of the study, describe the changes (what, why, None
when, and how)
HOW WELL
1. Planned: If intervention adherence or fidelity was assessed, describe how and by whom, and if any None
strategies were used to maintain or improve fidelity, describe them.
127 Actual: If intervention adherence or fidelity was assessed, describe the extent to which the None
intervention was delivered as planned.

** Authors - use N/A if an item is not applicable for the intervention being described. Reviewers —use “?' if information about the element is not reported/not
sufficiently reported

1 If the information is not provided in the primary paper, give details of where this information is available. This may include locations such as a published protocol
or other published papers (provide citation details) or a website (provide the URL).
# If completing the TIDieR checklist for a protocol, these items are not relevant to the protocol and cannot be described until the study is complete.

* We strongly recommend using this checklist in conjunction with the TIDieR guide (see BMJ 2014;348:g1687) which contains an explanation and elaboration for each item.

* The focus of TIDIeR is on reporting details of the intervention elements (and where relevant, comparison elemeants) of a study. Other elements and methodological features of
studies are covered by other reporting statements and checklists and have not been duplicated as part of the TIDieR checklist. When a randomised trial is being reported, the
TIDieR checklist should be used in conjunction with the CONSORT statement (see www.consort-statement.org) as an extension of Item 5 of the CONSORT 2010 Statement.
‘When a clinical trial protocol is being reported, the TIDieR checklist should be used in conjunction with the SPIRIT statement as an extension of ltem 11 of the SPIRIT 2013
Statement (see www spirit-statement.org). For alternate study designs, TIDieR can be used in conjunction with the appropriate checklist for that study design (see
www.eguator-network.org).

TIDieR checklist
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ANEXO L

TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

Titulo do Projeto: “Efeito da estimulagdo do ramo auricular do nervo vago (RANV) na
fibromialgia”.

A senhora esta sendo convidada a participar de um projeto de doutorado,
conduzido pelo doutorando Marcos Lisboa Neves, matriculado no PPG de
Neurociéncias/ UFSC pelo numero 201805892, que consiste na avaliagdo e no
tratamento da fibromialgia. Todos os procedimentos serdo executados por
profissionais habilitados para a realizagcdo das técnicas terapéuticas empregadas
neste estudo. Durante as consultas serdao colhidas informagdes sobre os seus
sintomas, incluindo o preenchimento de questionarios e escalas sobre dor, funcgéao,
qualidade de vida, catastrofizagdo, depressao, ansiedade e sono, todos relacionados
ao seu problema, bem como duas coletas de sangue para quantificacdo da
concentracdo de marcadores inflamatérios. A senhora realizara o tratamento que
consiste de uma terapia que estimula regides especificas do pavilhdo auricular
(orelha) por meio da inser¢do de 3 mm de duas agulhas descartaveis, com espessura
de 0,20 mm e comprimento de 15 mm, lembrando que a inserc¢ao (profundidade) sera
de 3 mm. Serdo previamente marcadas as datas e horarios para as consultas e
tratamentos. O estudo sera realizado no ambulatério do Laboratério de Neurobiologia
da Dor e Inflamagéo (LANDI), situado junto do Centro de Ciéncias Biolégicas (CCB) e
localizado nas dependéncias da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), na
cidade de Floriandpolis — SC.

ApOs avaliagdo inicial e sorteio, os participantes do estudo serdo alocados em
3 grupos, para receber o tratamento por meio do pavilhdo auricular direito (grupo 1),
esquerdo (grupo 2) ou tratamento falso (grupo 3). O processo de sorteio sera gerado
por meio de um programa de computador especifico e um desses grupos, conforme

descrito acima, representa o emprego de um tratamento placebo (grupo 3), ou seja,
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uma intervencdo que comprovadamente ndo tem efeito terapéutico algum. Sendo
assim, qualquer participante, mediante sorteio, pode ser incluido nesse grupo
denominado “grupo controle”, no qual o tratamento é inerte. Contudo, sera assegurado
a todos os participantes, ao final do estudo, por parte do patrocinador, acesso gratuito
e por tempo indeterminado aos melhores métodos terapéuticos que se serdo
evidenciados neste estudo.

No grupo 1 a técnica de estimulagao auricular sera aplicada através de duas
agulhas de acupuntura com tamanho 0,20 mm (espessura) X 15 mm (comprimento),
da marca Qi Zhou, implantadas a uma profundidade de 2-3 mm da superficie da pele
auricular, nas regides superior (centro da cimba da concha) e inferior (centro da cava
da concha) da concha do pavilhao direito, e estimuladas por 30 segundo com semi-
giros manuais de 1Hz de frequéncia nas duas diregdes (direita e esquerda). Apds a
estimulacdo as mesmas serdo mantidas por 10 minutos e entdo removidas. Em
seguida, sobre os dois pontos estimulados, serdo colocadas e fixadas com fita
microporosa (Micropore — 3M) duas esferes de semente de vaccaria que ficardo
nesses dois pontos durante 4 dias. Cada um desses dois pontos deverdo ser
estimulados por 10 segundos, 3 vezes ao dia (1 X por turno), retirando os pontos no
final do quarto dia e retornando para préxima sessao, no sétimo dia, onde o mesmo
procedimento sera repetido.

No grupo 2 a técnica de estimulagdo do RANV sera aplicada através de duas
agulhas de acupuntura com tamanho 0,20 mm (espessura) X 15 mm (comprimento),
da marca Qi Zhou, implantadas a uma profundidade de 2-3 mm da superficie da pele
auricular, nas regides superior (centro da cimba da concha) e inferior (centro da cava
da concha) da concha do pavilhdo esquerdo, e estimuladas por 30 segundo com
semigiros manuais de 1Hz de frequéncia nas duas dire¢des (direita e esquerda). Apds
a estimulagdo as mesmas serdo mantidas por 10 minutos e entdo removidas. Em
seguida, sobre os dois pontos estimulados, serdo colocadas e fixadas com fita
microporosa (Micropore — 3M) duas esferes de semente de vaccaria que ficardo
nesses dois pontos durante 4 dias. Cada um desses dois pontos deverdao ser
estimulados por 10 segundos, 3 vezes ao dia (1 X por turno), retirando os pontos no
final do quarto dia e retornando para proxima sessao, no sétimo dia, onde o mesmo

procedimento sera repetido.
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No grupo 3 o tratamento sera feito da mesma forma que os 2 primeiros grupos,
seguindo as mesmas orientagdes. Porém a forma que o material utilizado ndo produz
efeito terapéutico.

ApOs a alocagao nos devidos grupos, os participantes serdo encaminhados ao
profissional que ira intervir de acordo com as abordagens propostas. Os atendimentos
serao realizados no Laboratério de Neurobiologia da Dor e Inflamagao — LANDI, no
endereco: Centro de Ciéncias Bioldgicas — CCB, Universidade Federal de Santa
Catarina — UFSC, Rua Eng. Agronémico Andrei Cristian Ferreira, Bloco C, sala 04,
Bairro Trindade, Florianopolis-SC, CEP: 88040-380. Em caso de duvida, ou
necessidade, qualquer participante podera entrar em contato pelo telefone (48) 98818
9596, 24 horas dia, durante os 7 dias da semana.

Um quarto grupo (Grupo 4) sera formado por 10 pessoas saudaveis. Esse
grupo nao realizara nenhum tipo de tratamento, apenas serdo coletados dados basais
por meio dos mesmos instrumentos de avalicdo que os demais grupos passarao,
como questionarios, exame fisico e uma coleta de sangue.

Questionarios: Sera solicitado que a senhora responda alguns questionarios e
escalas, sobre intensidade da dor, funcionalidade, qualidade de vida, catastrofizacao,
depressao, ansiedade e sono. Durante o preenchimento dos questionarios e escalas,
vocé podera se sentir constrangida, pois contém questdes pessoais, dados pessoais
e informagdes a cerca da sua rotina e queixas. Contudo, vocé n&o sera obrigada a
responder caso nao queira.

Coleta de sangue: Uma mostra de sangue sera coletada na primeira avaliacdo e apds
a ultima sessao de tratamento, com o objetivo de mensurar a concentragao dos
marcadores inflamatoérios, chamados citocinas. Esta coleta tem como objetivo
quantificar o possivel processo inflamatério associado ao seu quadro de fibromialgia
e sua resposta ao tratamento. Sendo que o custeio das coletas de sangue e da analise
dos marcadores inflamatorios sera de inteira responsabilidade dos pesquisadores do
projeto. Para minimizar o desconforto provocado pela pungao, sera utilizada uma
agulha descartavel de baixo calibre e sera retirado somente o minimo de sangue
necessario para a realizacdo da analise. Podera ocorrer algum desconforto ou a
presenca de hematoma no local em que sera coletado, porém estes sinais e sintomas

desaparecerao naturalmente. Os materiais utilizados para este procedimento seréo
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de uso individual, unico, esterilizados e descartaveis. As coletas serdo realizadas em
nosso ambulatério e por profissionais treinados e capacitados que trabalham no local,
ou seja, especializados para este procedimento. Os mesmos esclarecerdao qualquer
duvida a respeito e darao a total assisténcia necessaria a senhora.

Tratamento: Conforme ja descrito, a senhora podera participar em um dos grupos
acima, de acordo com um sorteio prévio. Este tipo de abordagem terapéutica,
independente do grupo, sera composta por 4 etapas, onde a primeira etapa
compreende a higienizagdo do pavilhdo auricular com um algodao embebido em
alcool 70%, seguido da secagem do pavilhdo com algodao seco (segunda etapa) e,
na terceira etapa, a estimulagcéo do pavilhdao auricular por duas agulhas esterilizadas
e descartaveis, com espessura de 0,20 mm e comprimento de 15 mm, sendo que elas
serao inseridas na pele do pavilhdo auricular a uma profundidade de apenas 3 mm e
mantidas por 10 minutos. Em seguida, na quarte e ultima etapa, sobre os dois pontos
estimulados, serao colocadas e fixadas com fita microporosa duas esferes de semente
de vaccaria que ficardo nesses dois pontos durante 4 dias. A senhora sera orientada
a estimular cada ponto por 10 segundos, 3 vezes ao dia (1 X por turno), retirando os
pontos no final do quarto dia e retornando para préxima sesséo, no sétimo dia, onde
0 mesmo procedimento sera repetido.

Os individuos alocados nos grupos receberao um tratamento semanal por 4
semanas. A duracdo média de cada sessdo sera de 15 minutos. Sendo que os
participantes da pesquisa passardo por avaliagdo inicial (antes do tratamento),
reavaliacdo ao termino do tratamento e apds 12 semanas do inicio do tratamento,
procedimentos que duram em média 60 minutos. Caso durante o tratamento a
senhora sinta algum desconforto no pavilh&do auricular, podera entrar em contato por
telefone, ou WhatsApp, diretamente com o profissional que lhe atender, para receber
instrugdes, conforme o numero que esta ao final deste documento.

Nao é obrigatorio participar de todas as atividades ou responder todas as
perguntas. A senhora possui a liberdade de desistir ou retirar seu consentimento do
estudo a qualquer momento.

Riscos:
A participagédo neste estudo causara riscos minimos aos individuos que dele

participarao, por envolver avaliagdes e tratamentos minimamente invasivos.
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Os riscos minimos compreendem em: insatisfagdo com o tratamento por parte
do participante, da mesma maneira que a percepc¢ao de melhora seja reduzida ou nao
satisfatoria, bem como aborrecimento e cansago com a quantidade de dados
necessarios a serem respondidos na avaliacdo e subsequentes reavaliagcbes. O
participante também pode notar desconforto de leve a moderado no pavilhdo auricular
por causa da estimulagao (agulhas).

Reforcamos que todos os cuidados serdo tomados para minimizar qualquer
desconforto e para que ndo haja nenhum contratempo durante as avaliagbes e
tratamento. Havendo contraindicagdo para a realizacdo de qualquer um dos
procedimentos descritos aqui, a senhora sera informada e podera abandonar ou se
recusar a receber o tratamento a qualquer momento.

Ademais, outros riscos para a pesquisa e participantes compreendem na

quebra de sigilo, ainda que involuntaria e ndo intencional por parte do participante.

Beneficios:

A senhora tera como beneficio a avaliagao inicial e subsequente informacgdes
enquanto ao seu quadro atual, desde os sintomas algicos (dor), estado emocional
(depresséo e ansiedade), qualidade de vida e incapacidade (funcéo).

Justificativa da pesquisa:

Dada a alta incidéncia de mulheres com fibromialgia e as limitacdes no
tratamento dessa condi¢do, assim como as lacunas no entendimento dos resultados
e mecanismos de atuacido da terapia auricular por meio da estimulagcdo do ramo
auricular do nervo vago, justifica-se a necessidade de estudos clinicos randomizados
e controlados, que avaliem estes desfechos (dor, fungéo, estado emocional, sono e
qualidade de vida) e os mediadores dos desfechos, isto é, os fatores que influenciam
na dor e na incapacidade.

Desta forma, os resultados deste estudo contribuirdo para a compreensao da
eficacia da terapia auricular por estimulagéo vagal em mulheres com fibromialgia.

Ademais, os resultados de um estudo randomizado e controlado de alta
qualidade metodoldgica ajudarao os profissionais que trabalham com este tipo de
terapia na tomada de decisdes clinicas.

Objetivo da pesquisa:
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A presente pesquisa tem como objetivo investigar os efeitos da estimulagdo do
ramo auricular do nervo vago em mulheres diagnosticadas com fibromialgia, por meio
de indices de dor, depressao, ansiedade, sono, pensamento catastréfico, qualidade
de vida e funcionalidade, a curto (4 semanas) e médio (12 semanas) prazo,

comparando estimulos realizados no pavilhdo auricular esquerdo e direito.

Informacgdes gerais:

- A sua participagdo nesse estudo sera totalmente voluntaria. Ao aceitar participar
desta pesquisa vocé nao tera nenhuma despesa com a mesma, bem como néo sera
pago por sua participagcao, exceto se houver gastos eventuais, comprovadamente
vinculados ao estudo em questdo. Sendo assim, os participantes que virem ao
Laboratdrio exclusivamente para participar da pesquisa, se assim desejar, poderao
pedir ressarcimento de despesas com transporte (e eventualmente alimentagao)
durante o periodo de sua participagao e mediante a comprovacgao de tais despesas.
- Em caso de danos eventuais decorrentes da pesquisa lhe sera garantido o direito a
solicitacao de indenizacdo, bem como sera prestada assisténcia para tratamento das
complicagbes decorrentes do tratamento. A assisténcia, quando necessaria, sera
prestada mediante reavaliagdo dos profissionais envolvidos na pesquisa, quando
julgando imprescindivel, por meio de suporte presencial no local onde o participante
foi acompanhado no decorrer dos seus atendimentos na pesquisa;

- A senhora podera se retirar do estudo a qualquer momento € no caso da sua
desisténcia a senhora nao sofrera nenhum tipo de prejuizo;

- Havendo contraindicacdo para a realizacdo de qualquer um dos procedimentos
descritos, a senhora sera informada e podera se recusar a receber o tratamento a
qualquer momento;

- A sua identidade sera preservada durante e apos o estudo, pois cada individuo sera
identificado por um numero e/ou cédigo. Além disso, os dados obtidos neste estudo
serdao utilizados exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo ou
conforme o consentimento dado pela participante;

- Sendo assim, solicitamos a vossa autorizagdo para o uso de seus dados para a
producao de artigos técnicos e cientificos;
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- Os pesquisadores responsaveis pela condugdo da pesquisa seguem a Resolugao
466/12;

- Este termo de consentimento esta escrito em duas vias, sendo que uma delas sera
fornecida a senhora e outra ficara sob a responsabilidade dos pesquisadores. Dito
isso, esta garantido que todo participante recebera uma via do TCLE rubricada e
assinada pelo pesquisador responsavel.

Em caso de alguma intercorréncia entre em contato com os pesquisadores por
meio dos seguintes telefones:

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Profa Dra. Morgana Duarte da Silva

NUMERO DO TELEFONE: (48) 3721-4685

ENDERECO: Programa de Pds-Graduacdo em Neurociéncias, Centro de Ciéncias
Biolégicas — CCB, Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC, CEP: 88040-900,
Floriandpolis, SC.

FISIOTERAPEUTA/DOUTORANDO: Marcos Lisboa Neves. Telefone: (48) 98818-
9596

ENDERECO: Programa de Pdés-Graduagdo em Neurociéncias, Centro de Ciéncias
Biolégicas — CCB, Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC, CEP: 88040-900,
Florianopolis, SC.

CEPSH-UFSC, Comité de Etica e Pesquisa da UFSC: Endereco fisico: Rua
Desembargador Vitor Lima, n° 222, sala 401, Trindade, Florianopolis, CEP: 88.040-
400. Telefone: (48)3721-6094, e atende as Resolugdes 466/2012 e 510/2016 da CNS
MS e suas complementares. O CEPSH é um 6rgao colegiado interdisciplinar,
deliberativo, consultivo e educativo, vinculado a Universidade Federal de Santa
Catarina, mas independente na tomada de decisbes, criado para defender os
interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

As pessoas que estarao lhe acompanhando serdao: MSc. Marcos Lisboa Neves
(graduado em fisioterapia e Doutorando em Neurociéncias — UFSC), responsavel
pelas sessdes de acupuntura; MSc. Jhenifer Karvat (graduada em fisioterapia e
Doutoranda em Neurociéncias — UFSC), responsavel pela triagem das pacientes e
coleta de dados; Prof? Dr®. Morgana Duarte da Silva (graduada em fisioterapia e

professora da UFSC), responsavel pela orientagao e coleta de dados; e pelo Dr. Igor
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Kunze Rodrigues (médico neurologista e doutor em clinica médica — HU-UFSC),

responsavel pela avaliagao e diagndstico de fibromialgia das participantes.

TERMO DE CONSENTIMENTO

Declaro que fui informado sobre todos os procedimentos da pesquisa e, que
recebi de forma clara e objetiva todas as explicagdes pertinentes ao projeto e, que
todos os dados a meu respeito serao sigilosos. Eu compreendo que neste estudo, as
medicdes dos experimentos/procedimentos de tratamento serao feitas em mim.

Declaro que fui informado que posso me retirar do estudo a qualquer momento.

Floriandpolis / /

Nome por extenso

Assinatura

Profa Dra. Morgana Duarte da Silva
PESQUISADOR RESPONSAVEL
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ANEXO M
Instrumentos de avaliagao (questionarios)
FICHA DE AVALIAGAO

Nome: Data:
Idade: Nasc. Sexo:__ Contato:

Quais locais do corpo vocé sente dor?
( ) Cabega ( ) Superior esquerda ( ) Superior direita

( ) Inferior esquerda ( ) Inferior direita

Ha quanto tempo sente essas dores?
() Semanas () Meses ( )Anos

Uso de medicagao ( ) analgésico ( ) antidepressivo ( ) anticonvulsivo

Qual a nota da sua dor nesse momento? Onde 0 (zero) € absolutamente sem dor e
10 (dez) a pior dor imaginavel.

Possui alguma doencga prévia? ( )Sim ( ) Néo Qual(is)?

Possui alguma das condigcbes abaixo?
( ) Gravidez () Céncer ( ) Cardiopatiainstavel ( ) Lesdes auriculares

Ja fez acupuntura? ( )Nado () Sim
( )nocorpo ( )naorelha ( )ambos

Escore na EIS e no IDG

Inclusdo ( ) Sim ( )Ndo  Motivo:
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iNDICE DE DOR GENERALIZADA

Nome:
Data: Avaliacdo: [ ]Basal [ ] Final [ ]Follow up
Avaiador:
Cervical
Torax
Abdome
Dorso
Lombar
Mandibula D Mandibula E
Ombro D Ombro E
Braco D Braco E
Antebraco D Antebraco E
Quadril D Quadril E
Coxa D Coxa E
Perna D Perna E

O indice de Dor Generalizada (0 a 19) com ponto de corte > 8 permite o diagnéstico de FM com
sensibilidade, especificidade e acuracia de 83,2%, 87,6% e 85,4%, respectivamente. Partindo de
prevaléncia (probabilidade pré-teste) de FM de 49%, a presenca do indice de Dor Generalizada > 8

eleva a probabilidade diagnéstica para 86%21.
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ESCALA DE GRAVIDADE DOS SINTOMAS

Nome:

Data: Avaliacédo: [ ]Basal [ ] Final [ ] Follow up

Avaliador:

Intensidade dos sintomas apresentados, nos
ultimos sete dias.

Fadiga (Cansago ao realizar atividades)

Sono nao reparador (Acorda cansado)

Sintomas cognitivos (Dificuldade de memodria,
concentracao, etc.)

Sintomas somaticos (Dores: abdominal, de
cabeca, muscular, nas articulagdes, etc.)

0 = nenhum problema

1 = problema ligeiro, geralmente leve ou intermitente

2 = problema moderado, consideravel, muitas vezes presente e / ou em um nivel moderado

3 = problema grave: problemas difusos, continuos e inquietantes e que perturbam a vida.
Diagnosticadas de fibromialgia conforme os critérios do American College of Rheumatology (ACR): (1)
dor generalizada, definida com presente em pelo menos 4 de 5 regides (superior esquerda, superior
direita, inferior esquerda, inferior direita e cabega); (2) os sintomas estarem presentes em um nivel
semelhante por pelo menos trés meses; (3) indice de Dor Generalizada (IDG) > 7 e Escala de
Intensidade dos Sintomas (EIS) > 5 ou IDG 4-6 com escore da EIS > 9; (4) diagndstico de fibromialgia

nao necessitando excluir a presenga de outras doencas clinicamente importantes (WOLFE et al., 2016).
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ESCALA NUMERICA DE DOR

(END)
Nome:
Data: Avaliacdo: [ ]Basal [ ] Final [ ]Follow up
Avaliador:

Eu gostaria que vocé desse uma nota para sua dor numa escala de 0 a 10, onde 0
seria nenhuma dor e 10 seria a pior dor possivel. Por favor, dé¢ um numero para

descrever sua média de dor nesse momento.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhuma dor Pior dor
possivel
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QUESTIONARIO SOBRE O IMPACTO DA FIBROMIALGIA (QIF)

Nome:
Data: Avaliacdo: [ ]Basal [ ] Final [ ] Follow up
Avaliador: Escore:

1- Com que frequéncia vocé consegue: 0- Sempre 1- Quase sempre 2- De vez
em quando 3- Nunca

2-

Q) FAzZer COMPIAs ....cccooeiiieeeeeeeeee e e 012 3
D) LAVar FOUPA .....coeeiieieeeeeeeeeeee ettt 0123
C) COZINNAN ...ttt 0123
d) LaVar JOUGA ...ttt 0123
e) Limpar a casa (varrer, passar pano etC.) ........cccccvvvviiiviii e, 0123
f) AITUMAr @ CAMA ...ooeeiieiicceee e 0123
g) Andar VArios QUArtEIrBES ..........cooiiiiiiiiiiiiiiie et e 0123
h) Visitar parentes ou amigos ..........cccuuuiiiiiiiiiiiiie e 0123
i) Cuidar do quintal ou jardim .............euiiiiiiiiii 0123
j) Dirigir carro ou andar de Onibus ..............covviiiiiiiiiiiiiiee e 0123

Nos ultimos sete dias:

2- Nos ultimos sete dias, em quantos dias vocé se sentiu bem?

3- Por causa da fibromialgia, quantos dias vocé faltou ao trabalho (ou deixou de
trabalhar, se vocé trabalha em casa)?

o 1 2 3 4 5 6 7

4- Quanto a fibromialgia interferiu na capacidade de fazer seu servigo:

O——F—F——F——F——®

N&o interferiu Atrapalhou muito
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5- Quanta dor vocé sentiu?

O——F—F——F——F——®

Nenhuma Muita dor

6- Vocé sentiu cansago?

O———F——F——F——®

Nao Sim, muito

o+ttt

Descansado/a Muito cansado/a

8- Vocé sentiu rigidez (ou o corpo travado)?

o+ttt

Nao Sim, muita

O—+—+—+—+—+—+—+—+1®

N&o, nem um pouco Sim, muito
10- Vocé se sentiu deprimido/a ou desanimado/a?

Ottt

N&o, nem um pouco Sim, muito

O instrumento avalia a qualidade de vida especificamente em pacientes com FM, envolvendo questdes
relacionadas a capacidade funcional, situagcéo profissional, disturbios psicoldgicos e sintomas fisicos.
E composto por 19 questdes, organizadas em 10 itens. Quanto maior o escore, maior é o impacto da
fibromialgia na qualidade de vida, sendo que a pontuagdo maxima & 100.
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INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (IDB)

Nome: Avaliador:

Data:  / / ( )Basal ( )Reavaliagdao ( ) Folow-up

Selecione a afirmativa que melhor descreve como vocé se sentiu na SEMANA QUE PASSOU,
INCLUINDO O DIA DE HOJE.

Marque um X ao lado da afirmativa que vocé selecionou.

Certifique-se de ter lido todas as afirmativas antes de fazer sua escolha.

0 = ndo me sinto triste

1 = sinto-me triste

2 = sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo sair disto
3 = estou tao triste e infeliz que ndo posso aguentar

0 = nao estou particularmente desencorajado(a) frente ao futuro

1 = sinto-me desencorajado(a) frente ao futuro

2 = sinto que n&o tenho nada por que esperar

3 = sinto que o futuro é sem esperanga e que as coisas nao vao melhorar

0 = ndo me sinto fracassado(a)

1 = sinto que falhei mais do que um individuo médio

2 = quando olho para trds em minha vida, s6 vejo uma por¢do de fracassos
3 = sinto que sou um fracasso completo como pessoa

nao obtenho tanta satisfacdo com as coisas como costumava fazer
nao gosto das coisas da maneira como costumava gostar

n&do consigo mais sentir satisfacéo real com coisa alguma

estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo

WN -0

0 = ndo me sinto particularmente culpado(a)

1 = sinto-me culpado(a) boa parte do tempo

2 = sinto-me muito culpado(a) a maior parte do tempo
3 = sinto-me culpado(a) o tempo todo

0 = nao sinto que esteja sendo punido(a)
1 = sinto que posso ser punido(a)

2 = espero ser punido(a)

3 = sinto que estou sendo punido(a)

0 = ndo me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a)
1 = sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a)

2 = sinto-me aborrecido(a) comigo mesmo(a)

3 = eu me odeio



0 = n3o sinto que seja pior que qualquer pessoa

1 = critico minhas fraquezas ou erros

2 = responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas

3 = culpo-me por todas as coisas ruins que acontecem

0 = nao tenho nenhum pensamento a respeito de me matar

1 = tenho pensamentos a respeito de me matar mas nao os levaria adiante
2 = gostaria de me matar

3 = eu me mataria se tivesse uma oportunidade

0 = nao costumo chorar mais do que o habitual

1 = choro mais agora do que costumava chorar antes

2 = atualmente choro o tempo todo

3 = eu costumava chorar, mas agora n&o consigo mesmo que queira

0 = ndo me irrito mais agora do que em qualquer outra época

1 = fico molestado(a) ou irritado(a) mais facilmente do que costumava

2 = atualmente sinto-me irritado(a) o tempo todo

3 = absolutamente ndao me irrito com as coisas que costumam irritar-me

0 = nao perdi o interesse nas outras pessoas

1 = interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas

2 = perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas

3 = perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas

0 = tomo as decisdes quase tdo bem como em qualquer outra época

1 = adio minhas decisdes mais do que costumava

2 = tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes

3 = ndo consigo mais tomar decisdes

0 = nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser

1 = preocupo-me por estar parecendo velho(a) ou sem atrativos

2 = sinto que ha mudangas em minha aparéncia que me fazem parecer sem atrativos
3 = considero-me feio(a)

0 = posso trabalhar mais ou menos tao bem quanto antes

1 = preciso de um esforgo extra para comecgar qualquer coisa

2 = tenho que me esforgar muito até fazer qualquer coisa

3 = nao consigo fazer trabalho nenhum

0 = durmo tdo bem quanto de habito

1 = ndo durmo tdo bem quanto costumava

2 = acordo 1 ou 2 horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade de voltar a dormir
3 = acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade de voltar a dormir

0 = nao fico mais cansado(a) do que de habito

1 = fico cansado(a) com mais facilidade do que costumava
2 = sinto-me cansado(a) ao fazer qualquer coisa

3 = estou cansado(a) demais para fazer qualquer coisa

183



184

0 = 0 meu apetite ndo esta pior do que de habito

1 = meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser
2 = meu apetite esta muito pior agora

3 = ndo tenho mais nenhum apetite

0 = nao perdi muito peso se é que perdi algum ultimamente
1 = perdi mais de 2,5 kg estou deliberadamente

2 = perdi mais de 5,0 kg tentando perder peso

3 = perdi mais de 7,0 kg comendo menos: () sim () ndo

0 = ndo me preocupo mais do que de habito com minha saude

1 = preocupo-me com problemas fisicos como dores e afligdes, ou

perturbagdes no estbmago, ou prisdes de ventre

2 = estou preocupado(a) com problemas fisicos e é dificil pensar em muito mais do que isso
3 = estou tdo preocupado(a) em ter problemas fisicos que nao consigo pensar em outra coisa

0 = nao tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse sexual
1 = estou menos interessado(a) por sexo do que acostumava

2 = estou bem menos interessado(a) por sexo atualmente

3 = perdi completamente o interesse por sexo

A escala consiste de 21 itens, incluindo sintomas e atitudes, cuja intensidade varia de 0 a 3. Para
amostras de pacientes ndo diagnosticados recomenda-se como ponto de corte escores acima de 15
para detectar disforia e o termo "depressao" deve ser apenas utilizado para os individuos com escores
acima de 20, preferencialmente com diagndstico clinico concomitante.

Escore:
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INVENTARIO DE ANSIEDADE DE BECK (IAB)

Nome: Idade: Data:

Avaliador: ( )Basal ( )Reavaliagdo ( ) Folow-up

Abaixo esta uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia
cuidadosamente cada item da lista. ldentifique o quanto vocé tem sido incomodado
por cada sintoma durante a ultima semana, incluindo hoje, colocando um “X” no

espaco correspondente, na mesma linha de cada sintoma.

Absolutamente | Levemente | Moderadamente | Gravemente
nao (Nao me (Foi muito (Dificilmente
incomodou desagradavel pude
muito) mas pude suportar)
suportar)

Dorméncia ou formigamento
Sensacéo de calor
Tremores nas pernas
Incapaz de relaxar

Medo que acontecga o pior
Atordoado ou tonto

Palpitacédo ou aceleracao do

© BNH O [OF A COEN =

Sem equilibrio

9. Aterrorizado

10.Nervoso

11.Sensacao de sufocacao
12.Tremores nas maos
13.Trémulo

14.Medo de perder o controle
15. Dificuldade de respirar
16.Medo de morrer
17.Assustado

18.Indigestao ou desconforto n¢
19.Sensacao de desmaio
20.Rosto afogueado

21.Suor (ndo devido ao calor)
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ESCALA DE PENSAMENTOS CATASTROFICOS SOBRE DOR (EPCD)

Nome:
Data: Avaliagdo: [ ]Basal [ ] Final [ ]Folow-up
Avaliador: Escore:

Quase Nunca Quase sempre

1 2 3 4 5

1 — Nao posso mais suportar a minha dor ............cccevvieiiiiiiiiiieeeeeen, 12345
2 — Nao importa o que fizer minhas dores ndo mudaréo .................... 12345
3 — Preciso tomar remeédio para dor ........cccooeeeeeieeeeeieiiiieeeecee e 12345
4 —|Isso nunca vai acabar ..., 12345
5 — S0U UM CaS0O SEM ESPEIANGCA ......vvuuuieeeeeeeeeieeeeeeeeee e e e e e 12345
6 — Quando ficarei pior novamente .........ccccceeeeeieiiiiiiiic e 12345
7 —Essa dorestame matando ........cccceeeeiiiiiiii e 12345
8 — Eu ndo consigo mais continuar ... 12345
9 — Essa dor esta me deixando maluca ..........cccceevveeeeieiiiiiiiiieeeee, 12345

O escore total € a soma dos itens divididos pelo numero de itens respondidos, sendo
que o escore minimo pode ser 0 e 0 maximo 5, ndo existindo pontos de corte. Sendo

assim, escores mais elevados indicam maior presenca de pensamentos catastroéficos.
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INDICE DA QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH (IQSP)

Nome:
Data: Avaliacdo: [ ]Basal [ ] Final [ ] Follow up
Avaliador: Escore:

As seguintes perguntas sao relativas aos seus habitos de sono durante o ultimo més
somente. Suas respostas devem indicar a lembranga mais exata da maioria dos dias

e noites do ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?

Hora usual de deitar:

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para
dormir a noite?

Numero de minutos:

3. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manha?

Hora usual de levantar?

4. Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Esta pode ser
diferente do numero de horas que vocé ficou na cama)

Horas de sono por noite:

5. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade para dormir porque
VOCé:

A) ndo conseguiu adormecer em até 30 minutos

1 = nenhuma no ultimo més 2 = menos de uma vez por
semana
3 = uma ou duas vezes por semana 4 = trés ou mais vezes na

sSemana



B) acordou no meio da noite ou de manha cedo

1 = nenhuma no ultimo més
semana

3 = uma ou duas vezes por semana
semana

C) precisou levantar para ir ao banheiro

1 = nenhuma no ultimo més
semana

3 = uma ou duas vezes por semana
semana

D) ndo conseguiu respirar confortavelmente

1 = nenhuma no ultimo més
semana

3 = uma ou duas vezes por semana
semana

E) tossiu ou roncou forte

1 = nenhuma no ultimo més
semana

3 = uma ou duas vezes por semana
semana

F) Sentiu muito frio

1 = nenhuma no ultimo més
semana

3 = uma ou duas vezes por semana
semana

G) sentiu muito calor

1 = nenhuma no ultimo més
semana

3 = uma ou duas vezes por semana
semana

H) teve sonhos ruins

1 = nenhuma no ultimo més
semana

3 = uma ou duas vezes por semana
semana

188

2 = menos de uma vez por

4 = trés ou mais vezes na

2 = menos de uma vez por

4 = trés ou mais vezes na

2 = menos de uma vez por

4 = trés ou mais vezes na

2 = menos de uma vez por

4 = trés ou mais vezes na

2 = menos de uma vez por

4 = trés ou mais vezes na

2 = menos de uma vez por

4 = {rés ou mais vezes na

2 = menos de uma vez por

4 = trés ou mais vezes na
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[) teve dor

1 = nenhuma no ultimo més 2 = menos de uma vez por
semana

3 = uma ou duas vezes por semana 4 = trés ou mais vezes na
semana

J) outras razdes, por favor

descreva:

1 = nenhuma no ultimo més 2 = menos de uma vez por
semana

3 = uma ou duas vezes por semana 4 = trés ou mais vezes na
semana

6. Durante o ultimo més como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma
maneira geral:

Muito boa Boa Ruim Muito ruim

7. Durante o ultimo més, com que frequencia vocé tomou medicamento (prescrito ou

por conta propria) para lhe ajudar.

1 = nenhuma no ultimo més 2 = menos de uma vez
por semana
3 = uma ou duas vezes por semana 4 = trés ou mais vezes
na semana

8. No ultimo més, que frequencia vocé teve dificuldade para ficar acordado enquanto

dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos).

1 = nenhuma no ultimo més 2 = menos de uma vez
por semana
3 = uma ou duas vezes por semana 4 = trés ou mais vezes
na semana

9. Durante o ultimo més, quao problematico foi pra vocé manter o entusiasmo (animo)
para fazer as coisas (suas atividades habituais)?

Nenhuma dificuldade Um problema leve
Um problema razoavel Um grande problema
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10. Vocé tem um parceiro (a), esposo (a) ou colega de quarto?

A) Nao

B) Parceiro ou colega, mas em outro quarto

C) Parceiro no mesmo quarto, mas em outra cama
D) Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto pergunte a ele com que frequéncia, no
ultimo més vocé apresentou:
A) Ronco forte

1 = nenhuma no ultimo més 2 = menos de uma vez
por semana
3 = uma ou duas vezes por semana 4 = trés ou mais vezes
na semana

B) Longas paradas de respiragao enquanto dormia

1 = nenhuma no ultimo més 2 = menos de uma vez
por semana
3 = uma ou duas vezes por semana 4 = trés ou mais vezes
na semana

C) contracdes ou puxdes de pernas enquanto dormia

1 = nenhuma no ultimo més 2 = menos de uma vez
por semana
3 = uma ou duas vezes por semana 4 = trés ou mais vezes
na semana

D) episodios de desorientagdo ou confusdo durante o sono

1 = nenhuma no ultimo més 2 = menos de uma vez
por semana
3 = uma ou duas vezes por semana 4 = trés ou mais vezes
na semana

E) Outras alterag¢des (inquietagdes) enquanto vocé dorme, descreva:

1 = nenhuma no ultimo més 2 = menos de uma vez
por semana
3 = uma ou duas vezes por semana 4 = trés ou mais vezes

na semana



DINAMOMETRIA (forga)

Nome:
Avaliador: ( ) Destro () Canhoto
Basal / /
REP.1 REP.2 REP.3
DIREITO
ESQUERDO
Reavaliagao / /
REP.1 REP.2 REP.3
DIREITO
ESQUERDO
Folow-up / /
REP.1 REP.2 REP.3
DIREITO

ESQUERDO
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ALGOMETRIA (limiar de dor a presséo)

Nome: Avaliador:
LADO DIREITO Basal _ /_/
REP.1 | REP.2 | REP.3 | AVG %CV TIME PL
TRAPEZIO
TIBIAL A
LADO ESQUERDO
REP.1 | REP.2 | REP.3 | AVG %CV TIME PL
TRAPEZIO
TIBIAL A
LADO DIREITO Reav. _ /_/
REP.1 | REP.2 | REP.3 | AVG %CV TIME PL
TRAPEZIO
TIBIAL A
LADO ESQUERDO
REP.1 | REP.2 | REP.3 | AVG %CV TIME PL
TRAPEZIO
TIBIAL A
LADO DIREITO FW_ /_/
REP.1 | REP.2 | REP.3 | AVG %CV TIME PL
TRAPEZIO
TIBIAL A
LADO ESQUERDO
REP.1 | REP.2 | REP.3 | AVG %CV TIME PL
TRAPEZIO

TIBIAL A
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