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RESUMO

Introducéo: Estima-se que 20% da populacdo mundial tenha algum tipo de dor, dentre elas
destaca-se a fibromialgia, que é caracterizada por dor musculoesquelética generalizada e
difusa. Estratégias terapéuticas farmacoldgicas sdo muito utilizadas, estudos demonstraram
que o uso de baixas doses de naltrexona (LDN) reduz a dor de pacientes com fibromialgia.
Além disso, técnicas ndo farmacoldgicas, como a Estimulacdo Transcraniana por Corrente
Continua (ETCC), tem se mostrado eficaz para o alivio da dor. Objetivo: o objetivo desta
dissertagdo foi avaliar o efeito antinociceptivo de baixas doses de naltrexona seguido da
ETCC para o tratamento da fibromialgia. Métodos: Trata-se de um ensaio clinico,
randomizado, duplo cego, paralelo, controlado com placebo-sham. Foram incluidas 86
mulheres com diagnostico clinico de fibromialgia. Todas as pacientes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, posteriormente foram alocadas em 4 grupos: ETCC
Sham + LDN (n=22), ETCC ativa + Placebo (n=22) ETCC ativa + LDN (n=21) e ETCC
Sham + Placebo (n=21). A intervengdo por LDN ou Placebo durou 26 dias, 0s quais 0s
ultimos 5 dias foram destinados para a associacdo com ETCC ativa ou sham. Os seguintes
instrumentos foram avaliados: Questionario Sociodemogréfico, Escala Anélogo Visual da
Dor (EAV), Escala de Pensamento Catastrofico da Dor, Inventario de Ansiedade Traco-
Estado (IDATE), Questionario de Impacto da Fibromialgia (QIF), Inventario de Depressao
de Beck (BDI-IlI) e Escala Funcional de Dor. Resultados: Nao houve diferenca
significativa nos questionarios da primeira avaliagdo, demonstrando uma amostra
homogénea. Houve uma reducdo significativa nos sintomas depressivos de todos 0s grupos
que, de alguma forma, receberam alguma intervencao ativa (P=0.001). A dor mensurada
pela EAV apresentou reducdo significativa nos grupos LDN + ETCC (P=0.010), LDN +
Sham (P=0.001) e Placebo + Sham (P=0.009). Na Escala Funcional de Dor, os pacientes
que receberam a associacdo das intervencbes obtiveram reducdo na frequéncia e
intensidade da dor (P=0.001), efeito da dor nas atividades (P=0.014) e efeito da dor nas
emocdes (P=0.008). O grupo LDN + Sham também apresentou uma diferenca significativa
nesta escala, sendo no dominio efeito da dor nas atividades (P=0.008). Conclusao: Os
resultados do BDI demonstraram que as intervencgdes sdo capazes de modular os sintomas
depressivos, concluindo que a associacdo pode ser benéfica para o tratamento da depressdo
de pacientes com fibromialgia, assim como as intervengbes quando utilizadas
separadamente. Os escores da EAV demonstram um possivel efeito placebo no grupo
Placebo + Sham, devido a subjetividade que esta escala possui. No entanto, quando a
Escala Funcional da Dor foi analisada, foi observado que pacientes que receberam as duas
intervengdes possuiram uma redugdo na frequéncia da dor e sua influéncia nas emocdes e
atividades.

Palavras-chave: Fibromialgia, baixas doses de naltrexona, eletroestimulagéo transcraniana
de corrente continua.



ABSTRACT

Introduction: It is estimated that 20% of world's population has some kind of pain, in
which there is fiboromyalgia, a generalized and diffuse musculoskeletal pain. Therapeutic
strategies such as drugs are widely used, studies have shown that the use of low-dose
naltrexone (LDN) reduces the nociceptive threshold in fibromyalgia patients. In addition,
non-pharmacological techniques such as Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS)
have already been shown to be effective for pain management. Objective: the aim of this
dissertation was to evaluate the behavioral effect of low-doses naltrexone followed by
tDCS for the treatment of fiboromyalgia. Methods: This is a randomized, double-blinded,
parallel, placebo/sham-controlled trial. It was included 86 women with a clinical diagnosis
of fibromyalgia. All patients came to the clinic to sign the Informed Consent Form and
receive study information, and were allocated into 4 groups: tDCS Sham + LDN (n = 22),
active tDCS + Placebo (n = 22) Active tDCS + LDN (n = 21) and tDCS Sham + Placebo (n
= 21). The LDN/Placebo intervention lasted 26 days, the last 5 days of which were intended
for association with tDCS. Also, the following instruments were used: Sociodemographic
Questionnaire, Visual Analog Pain Scale (VAS), Pain Catastrophizing Thought, State-Trait
Anxiety Inventory (STAI), Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), Beck Depression
Inventory (BDI-II) and Functional Pain Scale. Results: There was no significant difference
in baseline data, demonstrating a homogeneous sample. There was a significant reduction
in BDNF values from the last pre-tDCS assessment when compared to the first LDN
evaluation in the LDN + Sham group (P=0.011) and the Placebo + tDCS group from the
last tDCS session compared to the first evaluation also had a reduction in BDNF values (P
= 0.016). In addition, there was a significant reduction in depressive symptoms in all
groups that somehow received some active intervention (P>0.001). VAS showed a
significant reduction in the LDN + tDCS (P=0.010), LDN + Sham (P=0.001) and Placebo +
Sham (P=0.009) groups. In the Functional Pain Scale, patients who received the
combination of interventions obtained reduction in pain frequency and intensity (P=0.001),
effect of pain on activities (P=0.014) and effect of pain on emotions (P=0.008). Besides
that, the LDN + Sham group showed a significant difference in this scale, in the domain
pain effect on activities (P=0.008). Conclusion: The BDI results demonstrated that
interventions are able to modulate depressive symptoms, concluding that the association
may be beneficial for the treatment of depression in fibromyalgia patients, as well as
interventions when used separately. VAS scores demonstrate a possible placebo effect in
the Placebo + Sham group due to the subjectivity of this scale. However, when the
Functional Pain Scale was analyzed, it was observed that patients receiving both
interventions had a reduction in pain frequency and its influence on emotions and activities.

Keywords: Fibromyalgia, Low-Dose Naltrexone, Transcranial Direct Current Stimulation.
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| - INTRODUCAO
1.1 — Dor Cronica

A dor cronica é um processo mal adaptativo que se manifesta como disfuncédo do
sistema nervoso. Causa considerdvel impacto negativo ao individuo e a sociedade, onera o
sistema de salde afetando mais de 20% da populacdo mundial, aliada & incapacidade,
afastamentos do trabalho e aposentadoria precoce (Saastamoinen et al., 2012; Hecke,
Torrance e Smith, 2013). Embora sejam conhecidos 0s mecanismos fisiopatologicos
multiplos que desencadeiam e sustentam este processo, ainda ndo esta claro o real impacto

das estratégias terapéuticas nos mecanismos de neuroplasticidade na neuromatrix da dor.

Provoca mudangas no estilo de vida do individuo, dependéncia de farmacos,
isolamento social, comprometimentos da sua identidade e autoestima. Também se destacam
como consequéncia da dor cronica, alteracbes no sono, alteragbes emocionais e ainda

dificuldades na realizac&o de atividades dirias (Silva e Dutra, 2016).

A prevaléncia de dor crbnica na populacéo brasileira € de 39%, com média de idade
de 41 anos e predominancia feminina de 56%. A maioria das pessoas recorre a
especialistas nas areas de ortopedia, reumatologia e neurologia para 0 manejo da dor, e 0s
medicamentos mais amplamente usados e prescritos para dor crénica sdo os analgésicos

anti-inflamatorios (Souza et al., 2017).

1.2 — Fisiologia da Dor

A propagacdo da dor é iniciada com a ativagao de receptores fisiologicos, chamados
nociceptores que estdo localizados na pele, mucosas, 6rgdos, musculos entre outros. A
decodificacdo dos estimulos térmicos, quimicos e mecanicos detectados por terminagdes
periféricas é o primeiro passo desse processo. Este mecanismo indutor facilitatério da dor
também é chamado de pré-nocicepcdo (Russell and Larson, 2009). A transducdo
ascendente da dor gera um potencial de acdo de membrana conduzido desde os neurdnios
de primeira ordem que estdo localizados no ganglio da raiz dorsal até os neurbnios de

segunda ordem localizados no corno dorsal da medula espinhal, posteriormente aos
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neurénios de terceira ordem localizados no talamo e entdo aos de quarta ordem localizados
no cortex (Merighi et al. 2008).

Paralelamente ao processo de transmissao ascendente da dor, a modulacdo da via
descendente pode manifestar-se através de acbes sobre terminacdes nociceptivas (pré-
sinaptica), facilitando ou inibindo as liberagcGes de neurotransmissores a partir do cérebro
para a medula espinhal e periferia ou sobre neurdnios espinhais, atraves de mecanismos pos
sinapticos, sejam eles interneurdnios e neurénios de projecdo (Bee and Dickenson 2009).
As vias descendentes originam-se de diferentes areas cerebrais, incluindo a substancia
cinzenta periaquedutal (Fields, 2004), nicleo magno da rafe, estruturas da medula rostral
ventromedial (Vanegas and Schaible, 2004), hipotdlamo e estruturas corticais. Estas
estruturas exercem influéncias tanto excitatorias quanto inibitérias (Vanegas and Schaible
2004; Kobayashi 2012; Mobbs et al. 2009).

1.3 — Fibromialgia

Dentre as condicdes de dor cronica de dificil tratamento encontra-se a fibromialgia,
caracterizada por dor musculoesquelética generalizada, difusa e cronica, acompanhada de
fadiga, alteragcbes de sono e de humor, bem como sintomas de alteragfes cognitivas,
incluindo dificuldades de concentragdo, atencdo e memoria (Wolfe, 2016). Sabe-se também
que 0s aspectos cognitivos como catastrofismo e 0 medo sdo fatores que pioram o
prognostico destes pacientes (Clauw 2014). A doenca acomete entre 1-2% da populagédo
mundial, sendo mais frequente em mulheres (Marques et al., 2017; Queiroz, 2013;
Bannwarth, 2009; Mas et al., 2008; McNally, Matheson e Bakowsky, 2006).

A fibromialgia cursa com profundo impacto sobre as atividades e produtividade na
vida diaria do individuo (Arnold, 2006; Hawley e Wolfe, 1991; Martinez et al., 1995). Mais
de um terco dos pacientes sdo forcados a reduzir a jornada de trabalho ou o nivel de
trabalho fisicamente exigente, envolvendo custos adicionais & sociedade em geral. Nos
EUA, por exemplo, 15% da populacdo com fibromialgia esta aposentada por invalidez
(Russell, 2011). As causas ndo sdo bem compreendidas, mas possuem caracteristicas em
comum com dor neuropatica, os pacientes experimentam fendmenos sensoriais semelhantes
(Koroschetz, 2011).
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O termo fibromialgia surgiu em 1976 em artigo publicado para a segdo de
reumatismo ndo articular da Associacdo Americana de Reumatismo, para pacientes com
dor cronica generalizada associados a pontos dolorosos (Hench, 1976), mas seu
reconhecimento como sindrome ocorreu ap6s publicacdo de Yunus e colaboradores em
1981, com presenca de dor muscular difusa relacionada a outras anormalidades do sistema
nervoso. Foi somente na década de 90 que ap6s um estudo multicéntrico realizado para o
American College of Rheumatology (ACR) foram publicados os critérios para classificacao
da sindrome fibromialgica (Wolfe, Smythe, Yunus, 1990), onde considerou-se para
diagnostico clinico: presenca de dor ha pelo menos trés meses associada com 11 ou mais de
18 pontos sensiveis (tender points) em locais especificos e pré-determinados.

Em 2010 foram propostos novos critérios de classificacdo para fibromialgia, onde
foram acrescentados o indice de dor crénica generalizada (IDCG) em que 0s escores variam
de 0-19 para identificar os pontos dolorosos, avaliagdo de severidade dos sintomas (SS) em
que a fadiga, sono ndo reparador e sintomas cognitivos sdo avaliados por meio de uma
escala 0-3, também foram adicionados 41 sintomas somaticos gerais classificados em uma

escala de 0-3 e exclusdo dos tender points como critério diagndstico (Wolfe 2010).

Os critérios propostos foram revisados novamente (Wolfe et al., 2016), onde trés
condicGes devem estar presentes para o diagnostico: dor generalizada em pelo menos
quatro regides; deve haver um nivel similar entre os sintomas presentes por pelo menos 3
meses; indice de dor generalizada (IDG) maior ou igual a 7 e escore na escala de gravidade
dos sintomas (SS) maior ou igual a 5 ou IDG de 4-6 e escore SS maior ou igual a 9; o

diagndstico de FM ndo exclui a presenca de outras doencas clinicamente importantes.

O modelo fisiopatoldgico mais aceito para FM considera que ha um desequilibrio
entre 0 processo nociceptivo com sensibilizagdo periférica e controle fisiologico da dor
(Yunus, 2007). Segundo esse modelo, hd uma diminuicdo global nas vias inibitorias
relacionadas a dor; permitindo, assim, que estimulos de baixa intensidade ou né&o-
nociceptivos sejam processadas em estruturas pré-corticais e corticais envolvidas no
processo afetivo e cognitivo da dor aumentando a percepgdo dolorosa (Burgmer et al.,
2009). Com base nessa teoria, as abordagens terapéuticas, visando & modulagéo do sistema

nervoso central, podem ser benéficas.
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1.4 — Tratamento da Fibromialgia

A dor da fibromialgia é de dificil tratamento, apenas uma minoria de individuos
experimenta um beneficio clinicamente relevante com qualquer intervencdo. Atualmente a
abordagem multidisciplinar é necessaria devido as multiplas complicacBes da doenca,
somando-se as intervencbes farmacologicas combinadas e intervencles fisicas ou
cognitivas (Moore, 2013; Wiffen, 2013).

A farmacoterapia é uma importante estratégia comprovada no manejo e tratamento
da fibromialgia e suas comorbidades. Contudo, a adesdo a maioria dos medicamentos
recomendados pelo American College of Rheumatology (ACR) é baixa, sugerindo que
muitas pessoas com fibromialgia n&o estdo satisfeitas com as opgdes atuais de
farmacoterapia (Liu, 2016). De fato, os medicamentos atuais reduzem a dor em apenas 25%
a 40% e um alivio significativo ocorre em apenas 40% a 60%, em parte devido a eficacia
incompleta do medicamento e efeitos adversos limitantes da dose (Hauser 2009; Sultan et.
al 2008).

Farmacos anticonvulsivantes, que blogueiam canais de sédio, como a fenitoina,
topiramato, carbamazepina e lamotrigina, aumentam os limiares motores; e agonistas
GABAérgicos, tais como o diazepam, reduzem o sinal de neurdnios facilitatorios
intracorticais, potencializando a inibicdo intracortical (Chen et al., 1997;; Ziemann et al.,
1996). Baseado em trabalhos clinicos que demonstram evidéncias razodveis, 0s
antidepressivos e anticonvulsivantes sdo opcdes recomendadas para o tratamento
fibromialgia (Arnold, 2006; Harris e Clauw, 2008). No entanto, o uso de
anticonvulsivantes, induz a depressdo do sistema nervoso central (SNC), levando o0s

pacientes a apresentarem sonoléncia, confusdo mental ou desequilibrio.

Efeitos colaterais centrais sdo frequentes (Chizh et al., 2007), por isso faz-se
necessario a investigacdo de novas opcles de tratamento, sejam farmacologicas ou ndo

farmacologicas.

1.5 — Baixas Doses de Naltrexona

Uma opcéo terapéutica ainda em estudo para o tratamento da fibromialgia é o uso

de baixas doses de naltrexona (do inglés, low dose naltrexone) (LDN). Antagonista de
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receptores opioides, a naltrexona em doses orais de 50-100 mg pode reverter a dependéncia
quimica e a opioides (Kleber, 1985). Sua estrutura e mecanismo de acdo sdo semelhantes
aos do antagonista opioide, naloxona, no entanto, naltrexona apresenta maior

biodisponibilidade por via oral e maior tempo de meia-vida (Verebey, Mulé, 1975).

Utilizada em baixas doses (1 a 5 mg), a naltrexona exibe propriedades paradoxais,
como analgesia e efeitos anti-inflamatérios, que ndo foram relatadas em dosagens maiores.
O primeiro estudo piloto realizado em pacientes fibromialgicas, obteve beneficios na
reducdo da dor, fadiga e estresse (Younger et al., 2009; Younger, 2013). Outros estudos
descreveram que baixas doses de naltrexona podem reduzir a gravidade dos sintomas na
fibromialgia, esclerose maltipla e sindrome da dor regional complexa (Younger; Parkitny &
McLain, 2014).

Seu mecanismo de a¢do ocorre pelo bloqueio de receptores opioides p, induzindo
aumento da sintese e liberacdo de opioides enddgenos, que podem ativar os receptores
opioides k (Segal et al. 2013). A ativacdo de receptores opioides k tem efeito anti-
inflamatdrio diminuindo os niveis de interleucina-6 (IL-6) e migracdo de neutrofilos (Segal
et al. 2013). Outro mecanismo potencial para os efeitos do uso de baixas doses de
naltrexona, ocorre por meio do antagonismo em receptores nao opioides, como o Toll like
Receptor 4 (TLR4) (Brown e Panksepp, 2008), encontrados em macréfagos. O bloqueio de
TLR4 inibe a liberagdo de citocinas pré-inflamatdrias, substdncia P, ¢xido nitrico,
aminoacidos excitatorios e fator de necrose tumoral (TNF) conduzindo a regulagdo
negativa da expressdo do receptor de quimiocina e da molécula de adesdo (Younger et al.,
2014).

Além destes mecanismos, estudos em animais (Tempel, Gardner e Zukin, 1985)
demonstram que a administracdo diaria de naltrexona induz regulagdo positiva (do inglés,
up-regulation) de receptores opioides, atingindo seu maior efeito em 8 dias de
tratamento. A terapia, aumentou em 1,9 vezes a concentracdo de receptores opioides
encefalicos. A "up-regulation" ocorre principalmente em receptores do subtipo p e delta,

sem alterar significativamente a densidade ou afinidade de receptores kappa ou sigma.

De forma esperada, a terapia cronica com naltrexona aumenta a analgesia induzida
pela morfina, que volta ao seu basal aproximadamente 6 dias apds a suspensdo da

naltrexona. Em estudo realizado com FM por tomografia por emissdo de positrons, onde se
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avaliou a disponibilidade do receptor opidide em pacientes, observou-se que pacientes
fibromialgicos apresentaram niveis reduzidos do receptor opioide na amigdala, no
cingulado e no nucleo accumbens, estes receptores podem estar altamente ocupados por
opioides enddgenos numa tentativa de reduzir a dor ou ainda com sua expressdo diminuida

apos estimulacdo prolongada (Harris et al. 2008).

Sendo assim, 0 uso de baixas doses de naltrexona (LDN) parece ser uma terapéutica
interessante do ponto de vista farmacodindmico e também em relacéo aos efeitos adversos.
Além disso, considerando que grande parte dos pacientes fibromialgicos respondem apenas
parcialmente ao tratamento e que o seu efeito neurofisiolégico é pobremente conhecido,
uma melhor compreensdo do efeito das terapéuticas na neuromatrix da dor, constituida por
maultiplos centros de dominio cortical e subcortical, poderia proporcionar melhor base de

conhecimento ao processo diagnostico e terapéutico.

1.6 — Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua

Considerando a importancia da busca de novas opgdes terapéuticas para 0
tratamento da FM, técnicas ndo-invasivas da estimulacdo cerebral podem representar um
promissor foco de estudo. Uma das técnicas neuromoduladoras que vém sendo estudadas
no tratamento da dor cronica é a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC)
(Boros et al., 2008; Floel et al, 2008; Fregni et al., 2006a; Fregni et al., 2006b; Hummel e
Cohen, 2005; Wagner et al., 2007; Nitsche et al., 2003a; Nitsche et al., 2003b).

Estudos demonstram que essa técnica induz correntes significativas, que geram
alteracbes na excitabilidade cortical e podem ser explicadas por mudancas sinapticas e
efeitos diretos sobre a atividade neuronal espontanea (Boros et al., 2008). As mudancas de
longa duracdo na excitabilidade se assemelham em longo prazo a potenciacdo e a
depressdo, como alteragdes da intensidade das sinapses glutamatérgicas (Boros et al., 2008;
Nitsche et al., 2003a; Nitsche et al., 2003b; Nitsche et al., 2001; Nitsche et al., 2000). A
duracdo dos efeitos depende do tempo de estimulagdo e podem permanecer por mais de
uma hora ap0s a aplicacdo (Medeiros et al., 2012). Os efeitos de longa dura¢do da ETCC
podem estar ligados & duragdo do tratamento e a condi¢do basal do paciente, como sua

condicéo saudavel ou aguda/cronica (Lefaucheur et al., 2017).
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ETCC modula a excitabilidade cortical por meio da aplicagdo de uma corrente
continua de baixa intensidade (1-2mA) direcionada ao escalpo via eletrodos céatodos e
anodos. A corrente atinge o cortex cerebral, produzindo hiperpolarizacdo ou despolarizacéo
do potencial de membrana axonal. Evidéncias tém demonstrado que este método de
neuromodulacdo pode alterar redes neurais corticais e subcorticais (Medeiros et al., 2012).
O uso da ETCC no tratamento da dor tem como suporte tedrico e empirico a reducéo da dor
e modificacdo de correlatos neurofisiologicos da experiéncia dolorosa (Fregni et. al 2007;
Zaghi et al., 2011).

Os efeitos da ETCC sdo polaridade dependentes, cuja estimulagdo anddica induz
excitabilidade cortical e a estimulagdo catodica, a reduz. Os efeitos sdo explicados pela
despolarizacdo ou hiperpolarizacdo da membrana, respectivamente. O tipo de resposta esta
vinculado a area estimulada (Raghavan, Eldabe e Strachan, 2008). Este efeito é aditivo a
repeticdo dos cursos de estimulacdo. O efeito duradouro deve-se ao aumento da ativagédo
pré-sindptico e regulacdo positiva do tdnus sinaptico mediado via receptor NMDA
dependente de sintese de proteina, de modificagcbes no AMP ciclico intracelular e do
influxo de calcio intracelular. Estes processos fazem parte dos fendbmenos de potenciacao
de longa duracéo (do inglés, long-term potention - LTP) e depresséo de longa duracéo (do
inglés, long-term depression - LTD) (Liebetanz et al., 2006).

Estudos experimentais desenvolvidos em parceria com laboratorios brasileiros
demonstraram que, em modelos animais, a analgesia promovida pela ETCC é mediada por
vias opioides, noradrenérgicas, serotoninérgicas, adenosinérgicas e canabindides, em
circuitos centrais e periféricos (Zancanaro, 2018). Se trata, portanto, de uma técnica nao
farmacoldgica, que age modulando diferentes sistemas enddgenos para promover seus
efeitos terapéuticos. Conforme exposto, a fibromialgia cursa com alteragdo do sistema
nociceptivo. A ETCC, por meio de diversos mecanismos, poderia cumprir um papel

diminuindo a dor destes pacientes, sendo sua significancia clinica ainda matéria de estudo.

Em consideracdo ao envolvimento do sistema opioide tanto na fisiopatologia da
fibromialgia, quanto nos mecanismos de acdo da ETCC, propomos realizar um
“condicionamento” deste sistema usando baixas dses de naltrexona. Como foi descrito
anteriormente, LDN induz up-regulation dos receptores opioides. Esta inducdo, deixaria o
sistema opioide endogeno (responsavel pela inibicdo descendente da dor, entre outros) com
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maior exposicdo de receptores, prontos para serem ativados via ETCC pela maior
disponibilidade de opioides enddgenos inibindo assim a sensacgao de dor.
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I1-OBJETIVO

2.1 — Objetivo Geral

Avaliar o efeito antinociceptivo de baixas doses de naltrexona seguido da ETCC

anodal para o tratamento da dor em pacientes fibromilgicas.

2.2 — Objetivos Especificos

Analisar o efeito da modulacao do uso prévio de baixas doses de naltrexona seguido
de cinco dias de ETCC nos seguintes parametros:

1. Catastrofizacdo da dor;
2. Comportamentos de ansiedade e depressao;
3. Impacto funcional da dor;

4. Impacto da qualidade de vida das pacientes.
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11 - HIPOTESES
3.1 - HIPOTESE DE PESQUISA

A hipdtese deste estudo é que o uso prévio de baixas doses de naltrexona
potencializa os efeitos analgésicos da ETCC anodal, via regulacdo positiva de receptores
opioides em pacientes femininas fibromialgicas, através da maior exposicdo de receptores

para captacdo de opioides enddgenos.
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IV - DESFECHO

4.1 — Desfecho primario: Dor — aferida por meio da Escala Anédlogo Visual (EAV) de 10
cm, cujo zero corresponde a auséncia de dor e 10 a pior dor possivel.

4.2 — Desfecho secundéario: Catastrofizagdo da dor, ansiedade e depressdo, impacto
funcional da dor, qualidade de vida.
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RESUMO

Introducdo: Estima-se que 20% da populacdo mundial tenha algum tipo de dor, dentre elas
destaca-se a fibromialgia, que é caracterizada por dor musculoesquelética generalizada e
difusa. Estratégias terapéuticas farmacoldgicas sdo muito utilizadas, estudos demonstraram
que o uso de baixas doses de naltrexona (LDN) reduz a dor de pacientes com fibromialgia.
Além disso, técnicas ndo farmacoldgicas, como a Estimulacdo Transcraniana por Corrente
Continua (ETCC), tem se mostrado eficaz para o alivio da dor. Objetivo: o objetivo deste
estudo foi avaliar o efeito antinociceptivo de baixas doses de naltrexona seguido da ETCC
para o tratamento da fibromialgia. Métodos: Trata-se de um ensaio clinico, randomizado,
duplo cego, paralelo, controlado com placebo-sham. Foram incluidas 86 mulheres com
diagnédstico clinico de fibromialgia. Todas as pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, posteriormente foram alocadas em 4 grupos: ETCC
Sham + LDN (n=22), ETCC ativa + Placebo (n=22) ETCC ativa + LDN (n=21) e ETCC
Sham + Placebo (n=21). A intervencdo por LDN ou Placebo durou 26 dias, os quais 0s
ultimos 5 dias foram destinados para a associagcdo com ETCC ativa ou sham. Os seguintes
instrumentos foram utilizados: Questionario Sociodemografico, Escala Analogo Visual da
Dor (EAV), Escala de Pensamento Catastréfico da Dor, Inventario de Ansiedade Traco-
Estado (IDATE), Questionario de Impacto da Fibromialgia (QIF), Inventario de Depressao
de Beck (BDI-Il) e Escala Funcional de Dor. Resultados: N&o houve diferenca
significativa nos questiondrios da primeira avaliacdo, demonstrando uma amostra
homogénea. Houve uma reducdo significativa nos sintomas depressivos de todos 0s grupos
que, de alguma forma, receberam alguma intervencao ativa (P=0.001). A dor mensurada
pela EAV apresentou reducdo significativa nos grupos LDN + ETCC (P=0.010), LDN +
Sham (P=0.001) e Placebo + Sham (P=0.009). Na Escala Funcional de Dor, 0s pacientes
que receberam a associagdo das intervencbes obtiveram reducdo na frequéncia e
intensidade da dor (P=0.001), efeito da dor nas atividades (P=0.014) e efeito da dor nas
emocdes (P=0.008). O grupo LDN + Sham também apresentou uma diferenca significativa
nesta escala, sendo no dominio efeito da dor nas atividades (P=0.008). Conclusdo: Os
resultados do BDI demonstraram que as intervengdes sdo capazes de modular os sintomas
depressivos, concluindo gque a associacdo pode ser benéfica para o tratamento da depressao
de pacientes com fibromialgia, assim como as intervengbes quando utilizadas
separadamente. Os escores da EAV demonstram um possivel efeito placebo no grupo
Placebo + Sham, devido a subjetividade que esta escala possui. No entanto, quando a
Escala Funcional da Dor foi analisada, foi observado que pacientes que receberam as duas
intervencdes possuiram uma reducdo na frequéncia da dor e sua influéncia nas emocdes e
atividades.

Palavras-chave: Fibromialgia, baixas doses de naltrexona, eletroestimulagdo transcraniana
de corrente continua
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ABSTRACT

Introduction: It is estimated that 20% of world's population has some kind of pain, in
which there is fibromyalgia, a generalized and diffuse musculoskeletal pain. Therapeutic
strategies such as drugs are widely used, studies have shown that the use of low-dose
naltrexone (LDN) reduces the nociceptive threshold in fibromyalgia patients. In addition,
non-pharmacological technigues such as Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS)
have already been shown to be effective for pain management. Objective: the aim of this
dissertation was to evaluate the behavioral effect of low-doses naltrexone followed by
tDCS for the treatment of fiboromyalgia. Methods: This is a randomized, double-blinded,
parallel, placebo/sham-controlled trial. It was included 86 women with a clinical diagnosis
of fibromyalgia. All patients came to the clinic to sign the Informed Consent Form and
receive study information, and were allocated into 4 groups: tDCS Sham + LDN (n = 22),
active tDCS + Placebo (n = 22) Active tDCS + LDN (n = 21) and tDCS Sham + Placebo (n
=21). The LDN/Placebo intervention lasted 26 days, the last 5 days of which were intended
for association with tDCS. Also, the following instruments were used: Sociodemographic
Questionnaire, Visual Analog Pain Scale (VAS), Pain Catastrophizing Thought, State-Trait
Anxiety Inventory (STAI), Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), Beck Depression
Inventory (BDI-11) and Functional Pain Scale. Results: There was no significant difference
in baseline data, demonstrating a homogeneous sample. There was a significant reduction
in BDNF values from the last pre-tDCS assessment when compared to the first LDN
evaluation in the LDN + Sham group (P=0.011) and the Placebo + tDCS group from the
last tDCS session compared to the first evaluation also had a reduction in BDNF values (P
= 0.016). In addition, there was a significant reduction in depressive symptoms in all
groups that somehow received some active intervention (P>0.001). VAS showed a
significant reduction in the LDN + tDCS (P=0.010), LDN + Sham (P=0.001) and Placebo +
Sham (P=0.009) groups. In the Functional Pain Scale, patients who received the
combination of interventions obtained reduction in pain frequency and intensity (P=0.001),
effect of pain on activities (P=0.014) and effect of pain on emotions (P=0.008). Besides
that, the LDN + Sham group showed a significant difference in this scale, in the domain
pain effect on activities (P=0.008). Conclusion: The BDI results demonstrated that
interventions are able to modulate depressive symptoms, concluding that the association
may be beneficial for the treatment of depression in fibromyalgia patients, as well as
interventions when used separately. VAS scores demonstrate a possible placebo effect in
the Placebo + Sham group due to the subjectivity of this scale. However, when the
Functional Pain Scale was analyzed, it was observed that patients receiving both
interventions had a reduction in pain frequency and its influence on emotions and activities.

Keywords: Fibromyalgia, Low-Dose Naltrexone, Transcranial Direct Current Stimulation
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INTRODUCAO

A fibromialgia € uma sindrome de dor crbénica musculoesquelética, generalizada
que se manifesta com fadiga, rigidez matinal, distirbios do sono e do humor, déficit
cognitivo, de atencdo e de memoria associados a outros sintomas clinicos de ansiedade,
depressdo e catastrofizacdo da dor [1]. Além de causar déficit de qualidade de vida, ha
presenca de reagcdes emocionais negativas como raiva, depressao, ansiedade, solidao, temor
[2]. Estas emocdes negativas acabam amplificando o processo da sensacao dolorosa, sendo
a catastrofizacdo uma resposta ndo adaptativa a dor e um dos fatores que contribuem para a

cronicidade de algumas sindromes dolorosas [3].

Neste contexto a dor aparece como um sinal de alerta para busca de tratamento pois
é um fator limitante para realizacdo de atividades de vida diaria e profissional [4]. A baixa
tolerancia a dor, altos niveis de ansiedade, medo exacerbado, hipervigilancia podem estar
associados a disfuncdes corticais relacionadas a anormalidade das vias aferentes e
processamento cortical que estdo sensibilizados, o0 que altera o processamento sensorial do
cérebro levando a cronicidade da dor [5, 6]. Na sensibilizacdo, a percep¢do da dor no
sistema nervoso central (SNC) é amplificada, o que resulta uma experiéncia continuada da
dor na auséncia de um estimulo nociceptivo periférico [7, 8], incluindo sofrimento

psicoldgico, disturbios do sono, alodinia e hiperalgesia [9].

Esta sindrome atinge principalmente as mulheres em idade produtiva com
prevaléncia mundial entre 2,4 e 6,8%, nos Estados Unidos de 6,4%, no Brasil 2% [10].
Embora sejam conhecidos os mecanismos fisiopatogénicos multiplos que desencadeiam e
sustentam este processo doloroso, ainda ndo estd claro o real impacto das estratégias
terapéuticas nos mecanismos de neuroplasticidade na neuromatriz da dor. A complexidade
desta doenca de etiologia multifatorial € um desafio para os profissionais da salde e para as
pessoas acometidas que permanecem durante muito tempo a peregrinar pelos servigos de
salde em busca de respostas para sua condi¢do [11]. O diagndstico é clinico, pois ndo
existem marcadores laboratoriais ou de imagem que sejam caracteristicos para esta

sindrome [12].

Em 1990 o American College of Reumathology (ACR) estabeleceu critérios
clinicos para o diagnéstico de fibromialgia o que colaborou significativamente para

confirmacéo da doenca e para os estudos realizados [13]. Estes foram revisados em 2010 e
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posteriormente, em 2016 o que aumentou a precisdo do diagndstico. O diagnostico de FM
ndo exclui a presenca de outras doengas clinicamente importantes [14, 15].

Uma vez que o tratamento especifico que visa alterar a patogénese nédo é possivel, a
terapia medicamentosa que foca na reducdo dos sintomas é empregada de forma
generalizada. Buscando um medicamento que controle adequadamente a dor e os riscos de
efeitos adversos, bem como melhora na qualidade da vida, a naltrexona, usada abaixo da
dose padrdo, recentemente surgiu como um agente potencial para fins de manejo da dor
crbnica, sendo uma opcdo terapéutica ainda em estudo para o tratamento da fibromialgia
[16].

A naltrexona é um antagonista opioide puro com atividade em receptores opidides e
ndo opioides. Seu uso é aprovado pela FDA para tratamento do alcoolismo e dependéncia a
opiaceos na sua dose padrdo de 50 e 150 mg [17]. Seus metabolitos ativos sdo antagonistas
competitivos reversiveis dos receptores mu-opidides e k-opidides, com maior afinidade
para receptores mu opidides. A ativacdo de receptores kapa induz efeito anti-inflamatdrio,

diminuindo os niveis de IL-6 e migracdo de neutréfilos [18].

Outro mecanismo potencial para os efeitos do uso de LDN ocorre por meio do
antagonismo em receptores ndo opioides, como o Toll like Receptor 4 (TLR4) [19]
encontrados em macrofagos. O blogueio de TLR4 inibe a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias, substancia P, 6xido nitrico, aminoacidos excitatorios e TNF (fator de necrose
tumoral) conduzindo a regulacdo negativa da expressdo do receptor de quimiocina e da

molécula de adesao [20].

Ensaios clinicos utilizando LDN 4,5 mg foram conduzidos na doenca de Crohn,
esclerose multipla, fibromialgia e infec¢do por HIV, onde as evidéncias mostraram eficacia
e baixa toxicidade [18]. Em doses de 1 a 5 mg, a naltrexona age como um modulador glial
com acdo neuroprotetora via inibicdo da microglia no sistema nervoso central (SNC),
reduzindo assim a producdo de quimicos potencialmente neurotdxicos. Além destes
mecanismos, estudos em animais [21] demonstram que a administracdo diaria de naltrexona
induz regulacdo positiva (do inglés, up-regulation) de receptores opioides, atingindo seu
maior efeito em 8 dias de tratamento. A terapia, aumentou em 1,9 vezes a concentracdo de

receptores opioides encefalicos.
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As estratégias globais de abordagem ao paciente muitas vezes sdo limitadas devido
ao desconhecimento da etiopatogenia da FM. Compreender as caracteristicas clinicas da
sindrome contribui para que novas terapias farmacologicas e ndo farmacologicas possam
fortalecer tratamentos j& existentes. Neste contexto, técnicas nao-invasivas de
eletroestimulacdo cerebral surgem no cenério mundial como uma opgao de tratamento de
dores cronicas. Uma técnica neuromodulatéria que vem sendo estudada é a estimulacdo

transcraniana por corrente continua (ETCC) [22, 23, 24].

A eletroestimulacdo € segura, indolor, de facil aplicacdo, neuromodula areas
corticais, tanto diminuindo (estimulacdo anodal) ou aumentando (estimulagdo catddica) a
excitabilidade neuronal [25]. Em pacientes com fibromialgia foi eficiente na melhora a dor
crbnica [26, 27]. O mecanismo subjacente é a potenciacdo neuronal a longo prazo (LTP),
na qual uma forte estimulacdo sinaptica pode levar ao fortalecimento da transmissao
sinaptica.

De acordo com o Food and Drug Administration (FDA) [28], quase todos o0s
dispositivos de estimulacdo elétrica ndo invasivos ou administrados cutaneamente séo
considerados dispositivos médicos de Classe I, com mais de 40 anos de dados acumulados
sobre seu uso seguro. Tem sido demonstrado que esta técnica induz correntes significativas
em areas corticais que induzem alteragdes na excitabilidade cortical. Essas mudancas da
excitabilidade podem ser explicadas por mudancas sinapticas e efeitos diretos sobre a
atividade neuronal espontanea [29]. As mudancas de longa duracdo na excitabilidade se
assemelham em longo prazo a potenciacdo e a depressdo, como altera¢bes da intensidade

das sinapses glutamatérgicas [23, 24, 29].

Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar os efeitos do tratamento prévio com
LDN em combinagdo com a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC),
objetivando a neuromodulacdo e analgesia, em mulheres com fibromialgia. Tendo como
hipdtese nula que a associa¢do ndo demonstra diferenca nos niveis de dor de pacientes com
fibromialgia, e hipotese alternativa que a associacéo é eficiente no tratamento dos sintomas

da fibromialgia.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento
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Foi conduzido um ensaio clinico randomizado, duplo cego, paralelo, controlado por
placebo e estimulagdo sham, de agosto de 2018 a julho de 2019, nas dependéncias das
clinicas integradas La Salle Satde da Universidade La Salle, Canoas/RS. O estudo seguiu
0s critérios estabelecidos na Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) com
registro na Plataforma Brasil. Foi aprovado pelo Comite de Etica em Pesquisa da
Universidade La Salle (CAAE 0005317.5.0000.5307) e registrado na Plataforma de
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob registro RBR-7HK8N3

(www.ensaiosclinicos.gov.br).
Populagédo

As participantes foram informadas da finalidade do estudo e consentiram por escrito
sua participacdo atraves do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O recrutamento

foi através das redes sociais, e-mail e contato telefénico.

1. Critérios de Inclusdo: Consentimento em participar do estudo através da assinatura

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); mulheres com idade entre
18 e 65 anos; diagndstico confirmado de fibromialgia de acordo com os critérios do
Colégio Americano de Reumatologia 2016; saber ler e escrever; dor avaliada na
Escala Anéloga Visual como maior que seis nos ultimos 3 meses; tratamento de uso
cronico estavel nos Gltimos 3 meses.

2. Critérios de Exclusdo: Estar em uso de medicamento opioide; gravidez ou ndao uso

de método anticonceptivo; histérico de abuso de alcool ou drogas nos ultimos 6
meses; historico de patologias neuroldgicas; histérico de arritmias cardiacas e uso
de medicamentos que alterem a resposta vascular (bloqueadores adrenérgicos,
vasodilatadores); histdria de traumatismo craniano moderado ou severo; historico de
neurocirurgia; doencas sistémicas descompensadas, e doencas inflamatorias
crénicas (Lupus, artrite reumatoide, Sindrome de Sjogren, Sindrome de Reiter);
historico de hipotireoidismo ndo compensado; historico pessoal de cancer, passado

ou em tratamento.
Intervencoes

Conforme randomizacdo, cada participante recebeu 21 dias de tratamento com
baixas doses de naltrexona (ou placebo) e mais 5 dias de baixas doses de naltrexona

combinado com ETCC (ativo ou sham). Durante cada sess@o o individuo foi questionado
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sobre a percepcdo da dor atraves da EAV e sobre a presenca de efeitos adversos, conforme
questionario padronizado.

1. Baixas Doses de Naltrexona (LDN): produzido por uma farmacia de manipulacao

em 4,5 mg de dose unica diaria, via oral, durante 26 dias. Esta dosagem foi
baseada em ensaio clinico prévio [16] com pacientes com fibromialgia. Placebo:
produzido por uma farmécia de manipulagdo, onde a cdpsula apresentava mesmo
formato, tamanho e cor que as capsulas de naltrexona, porém o excipiente
utilizado foi amido. Utilizou-se questionario padronizado para avaliar os efeitos
adversos da LDN e Placebo.

2. Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC): consiste na colocacao

de eletrodo anodal sobre o escalpo suprajacente ao cortex motor priméario (M1)
contralateral ao cortex dominante. O eletrodo catodal foi posicionado sobre a
regido supra-orbital contralateral no cértex pré-frontal dorso lateral (DLPF). O
tamanho dos eletrodos utilizados foi de 35 cm? colocados em esponja embebidas
em solucdo salina para melhor condutividade da corrente. Ataduras de borracha
foram utilizadas para manter os eletrodos no local durante a estimulacdo. A
corrente utilizada foi de 2 mA durante 20 minutos. Um estimulador de corrente
constante movido a bateria foi utilizado (tDCS device Soterix 1X1) [22, 30].
Foram realizadas 5 sessfes de estimulagdo, conforme estudos prévios para
analgesia na fibromialgia. Sham: a estimulacdo sham consistiu na aplicacdo de
corrente durante apenas os primeiros 30 segundos. Os pacientes percebem a
mesma sensacao de estimulacdo inicial, sem receber corrente pelo periodo restante
dos 20 minutos. Utilizou-se questionario padronizado para avaliar os efeitos

adversos da ETCC ativa e sham.
Calculo do tamanho amostral

Foi utilizado o estudo de Fagerlund, Hansen, Aslaksen (2015), onde o resultado
sugeriu que a ETCC tem o potencial de induzir o alivio da dor estatisticamente significativo
em pacientes fibromialgicas, com f de Cohen de 0,37, poder = 0,80, alpha = 0,05. Seriam
necessarios 21 sujeitos em cada braco. Considerando perda de até 10% por grupo, o

tamanho amostral final seria de 23 sujeitos em cada brago totalizando 92 participantes.
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Randomizacao e cegamento

Antes da fase de recrutamento, uma tabela de randomizacéo foi gerada usando um
website (seadenvelope.com) criando uma lista de randomizacdo em blocos de tamanho
igual a 8. Os cddigos foram colocados em envelopes pardos selados separadamente, com
pacientes alocados em quatro grupos. Para fins de cegamento, os envelopes contendo 0s
nameros de protocolo dos pacientes foram abertos por um pesquisador auxiliar, que
também programou o dispositivo de ETCC para estimulacgéo ativa ou falsa. O pesquisador
que aplicou o tratamento e o pesquisador que concebeu as avaliacbes pré e poés
desconheciam essas informacGes. O cegamento foi mantido em todas as fases do estudo.
Para avaliar conservacdo do cegamento da ETCC, no final das 5 (cinco) sessdes a paciente
foi indagada sobre o tipo de intervencdo que acreditou ter recebido (ETCC ativo ou sham) e
sobre o grau de seguranca na resposta, usamos questionario padronizado. O mesmo foi
realizado para avaliagdo do cegamento da naltrexona conforme o fluxograma do estudo
(Figura 1).

Figura 1. Fluxograma do Estudo:

Avaliados para elegibilidade (n=361)

Excluidos (n=296)

» - N&o atenderam os critérios de
inclusdo (n=261)

- Desistiram de participar (n=35)

Randomizados (n=86)

\ 4 A 4

ETCC ETCC Sham ETCC ETCC Sham
+ + + +
LDN LDN Placebo Placebo
(n=21) (n=22) (n=22) (n=21)
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Instrumentos de Avaliagéo

Questionario socio-demografico: foi utilizado questionario padronizado para

avaliar as caracteristicas basais, como idade, anos de escolaridade e nimero de
medicamentos, entre outros.

Questionario do Impacto da Fibromialgia (QIF): utilizado para avaliar a qualidade

de vida. Esta avaliacdo permite identificar as necessidades dos pacientes e avaliar
a efetividade da intervencdo [31]. E composto por 19 questdes, organizadas em 10
itens, sua pontuacéo varia de 0 a 100.

Inventério de Depressdo Beck Il (BDI-II): utilizado para avaliar os sintomas

depressivos [32]. A escala contém 21 itens em uma escala de 4 pontos (pontuacao
total variando de 0 a 63).

Inventério de Ansiedade Trago-Estado (IDATE): utilizado para avaliar os niveis de

ansiedade, sendo um dos instrumentos mais utilizados para quantificar
componentes subjetivos relacionados a ansiedade, desenvolvido por Spielberger,
Gorsuch e Lushene (1970) [33]. Este questionario avalia a ansiedade-estado
(IDATE-Estado) e a ansiedade-trago (IDATE-Trago), com pontuagdes variando
entre 13 a 52 e entre 12 a 36, respectivamente.

Escala de Pensamento Catastréfico da Dor: o pensamento catastréfico foi

mensurado através desta escala, validada para o Portugués do Brasil (BP-PCS)
[34]. A escala é composta por 13 pensamentos/sentimentos apresentados quando o
paciente sente dor, avaliando entre minimo (0), leve (1), moderada (2), intensa (3)
e muito intensa (4), fornecendo uma pontuacao total que varia de 0 a 52, além de
pontuacGes para 0os dominios Ruminagdo, Magnificacdo e Desesperanca.

Escala Funcional para Pacientes com Dor Crénica: o impacto funcional da dor foi

mensurado com auxilio desta escala, validada para o Portugués [35]. Esta escala
apresenta trés dominios: frequéncia e intensidade da dor (0 a 30), interferéncia da
dor nas atividades (0 a 36) e efeito da dor nas emocGes (0 a 25).

Escala Analogo Visual da Dor: nivel de dor autopercebida foi avaliado por meio

de Escala Anélogo Visual da Dor (EAV) que varia de 0 cm (sem dor) a 10 cm

(pior dor possivel) [31].
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No primeiro e Gltimo dia da sessdo alocada, ou seja, na primeira e quinta sessdo de
eletroestimulacdo, cada paciente foi submetida aos mesmos questionarios e avaliagdes

iniciais, exceto o questionario sécio-demografico.

Sequimento (follow-up): As pacientes foram avaliadas por meio de EAV até uma

semana apoés a Ultima intervencao para avaliar os efeitos apos cessar 0 uso da naltrexona e a

ETCC, sendo esta realizada por telefone. Todas as etapas estdo descritas na figura 2.
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Figura 2. Etapas de Avaliagéo:

Recrutamento
Screening

1° avaliagao
(dia 1 - presencial)

2° avaliagao
(dia 8 - telefone)

3° avaliagao
(dia 15 - telefone)
4° avaliagdo
(dia 22 - presencial)

5° avaliagao
(dia 23 - presencial)

6° avaliacao
(dia 24 - presencial)

7° avaliagao
(dia 25 - presencial)

8° avaliacao
(dia 26 - presencial)

9° avaliacao
(dia 29 - telefone)

10° avaliagao
(dia 36 - telefone)

Redes Sociais, e-mail, contato telefonico

Critérios de Inclusao e Exclusao

Assinatura do TCLE.
Questionarios: QIF, BDI-II, IDATE, PCS, Escala
Funcional e EAV
1° dia de LDN/Placebo

EAV 24h, EAV 7 dias, Efeitos Adversos

EAV 24h, EAV 7 dias, Efeitos Adversos

Funcional e EAV
1° dia de ETCC/Sham
EAV e Efeitos Adversos ETCC

2° dia de ETCC/Sham
EAV e Efeitos Adversos ETCC

3° dia de ETCC/Sham
EAV e Efeitos Adversos ETCC

Questionarios: QIF, BDI-II, IDATE, PCS, Escala

4° dia de ETCC/Sham
EAV e Efeitos Adversos ETCC

1° dia de ETCC/Sham
EAV e Efeitos Adversos ETCC
Questionarios: QIF, BDI-II, IDATE, PCS, Escala
Funcional e EAV
Questionario de Cegamento LDN e ETCC

)
/

EAV 24h, EAV 7 dias, Efeitos Adversos

EAV 24h, EAV 7 dias, Efeitos Adversos
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Anélise Estatistica

Os dados foram tabulados no programa REDCap. Varidveis continuas foram
descritas como média + erro padrdo, enquanto variaveis categoricas foram descritas atraves
percentagem. Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para analisar a normalidade da amostra,

considerando uma distribui¢do normal quando P>0.05.

Para analisar os dados sociodemograficos, foi utilizado ANOVA de uma via e
Kruskal Wallis para as variaveis continuas, enquanto Teste Exato de Fisher e Qui-
Quadrado foram utilizados para as varidveis categoricas. Para analisar o efeito do
tratamento ao longo do tempo entre os grupos, foi utilizado o teste ndo-paramétrico de
Friedman com Post-Hoc de Wilcoxon. Foi considerada diferenca significativa quando
P<0.05. Os dados foram analisados no programa SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL).

RESULTADOS

A Tabela 1 representa os dados sociodemograficos das pacientes incluidas no
estudo. Em relacdo as variaveis idade, escolaridade e indice de massa corporal (IMC), a
amostra ndo possui diferenca significativa entre os grupos, caracterizando uma amostra
homogénea. Além disso, os dados relacionados ao uso de alcool, fumo e medicamentos,
apresentados como percentagem, ndo diferem estatisticamente entre 0s grupos de estudo;
no entanto é possivel observar que o grupo LDN + ETCC é o maior consumidor de
antidepressivos serotoninérgicos. E importante ressaltar que todas as variaveis apresentadas

na tabela 1 ndo diferem estatisticamente entre os grupos na linha de base deste estudo.

Tabela 1. Dados Sociodemograficos:

LDN + LDN + ETCC Placebo + Placebo + Valor
ETCC Sham ETCC ETCC Sham deP
Idade 49.74+1.97  48.09 + 1.56 50.57 +2.23 48.95+2.08  0.800*
Escolaridade 10.00+0.53  11.55+0.99 13.00 + 0.92 11.95+0.83  0.097*
IMC 27.44+088  30.08+1.30 28.37 +1.08 27.37+0.87  0.236*
Alcool 0.465#
Sim 33.3% 13.6% 18.2% 14.3%
Néo 66.7% 86.4% 81.8% 85.7%
Fumo 0.7444#
Sim 19% 18.2% 9.1% 9.5%
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Né&o 81% 81.8% 90.9% 90.5%
Uso de medicamentos
(SIM)
AD Triciclico 23.8% 18.2% 22.7% 23.8% 0.953#
AD Serotonérgico 33.3% 27.3% 18.2% 14.3% 0.523#
AD Inibidor MAO 0% 4.5% 0% 0% 1.000#
Antipsicotico 0% 0% 4.5% 0% 1.000#
Ansiolitico 19% 4.5% 9.1% 23.8% 0.302#
Carbamezapina 0% 4.5% 0% 0% 0.948#
Acido Valprdico 0% 0% 0% 4.8% 0.500#
BDNF 2.41+0.43 2.01+0.33 2.83+0.42 2.16 +0.31 0.428!
QIF 77.09 +3.03 73.13+2.61 76.66 + 3.23 73.12 +2.61 0.498!
BDI-II 24.38 +2.19 28.86 +2.19 24.18 +1.82 2243 +2.24 0.689!
IDATE-Estado 26.33 + 0.54 27.82 +0.87 26.33 +0.75 27.52 + 0.90 0.530!
IDATE-Traco 24.86 + 0.65 24.45 + 0.64 25.45 + 0.66 24.62 +0.70 0.752!
Catastrofismo Total 26.57 +2.13 35.23+2.32 37.09 +2.42 37.48 +2.05 0.874!
Desesperanca 16.19 + 1.04 15.23 +1.29 16.77 + 1.09 17.00 + 0.96 0.737!
Magnificacao 8.05 + 0.65 8.09 + 0.54 7.86 +0.70 8.19 + 0.60 0.998!
Ruminagdo 12.33 + 0.64 11.91 + 0.60 12.45 + 0.87 12.29 + 0.74 0.664!
Escala Funcional de 26.81 + 0.44 25.52 +0.42 25.88 + 0.56 25.71 + 0.66 0.272!
Dor — Frequéncia e
Intensidade da Dor
Escala Funcional de 28.61 +1.15 28.18 +1.49 26.36 +1.49 25.61+1.91 0.603!
Dor — Efeito da Dor
nas Atividades
Escala Funcional de 16.38 + 0.99 17.31 +0.86 15.90 +1.22 15.71 +1.05 0.739!
Dor — Efeito da Dor
nas Emocoes
EAV 7.05+0.34 6.55 + 0.33 6.14 +0.33 6.26 + 0.33 0.321!
Algdmetro — Dor 0.88 +0.15 0.78 +0.88 0.90+0.11 1.01+0.14 0.751!
Minima
Algdmetro — Dor 2.74 +0.40 2.99+0.34 3.70+0.51 3.02 +0.39 0.555!
Méxima
MDC -0.57 +0.74 -1.22 +0.56 -0.68 + 0.47 -1.23 + 0.69 0.845!
*Anova de uma via — Dados expressos como média + erro padrdo
#Teste Exato de Fisher — Dados expressos como percentagem
ITeste de Kruskal Wallis
AD = Antidepressivo; BDI = Inventario de Depressdo de Beck; BDNF = fator neurotréfico derivado de

encéfalo, EAV = Escla Andologa Visual; IDATE= Escala de Ansiedade-Traco; IMC = indice de massa
corporal; MDC = Modulagdo da Dor Condicionada; QIF = Questionario de Impacto da Fibromialgia.

A Tabela 2 apresenta os resultados das avaliages 1 (1° dia de medicacdo), 4 (22°
dia de medicacdo + 1° dia de ETCC ativa/sham) e 8 (26° dia de medicacdo + 5° dia de
ETCC ativa/sham), comparando a avaliagdo 4 com a avaliagdo 8 e a avaliacdo 8 com a

avaliacdo 1 intragrupos. A Escala Analogo Visual da Dor (EAV) apresentou reducao

48



significativa nos grupos LDN + ETCC ativa (P=0.010), LDN + ETCC Sham (P=0.001) e
Placebo + ETCC Sham (P=0.009) quando comparado a oitava avaliagdo com a primeira
avaliacdo. Além disso, 0 grupo que recebeu LDN + ETCC Sham também apresentou
reducdo significativa da dor quando a avaliacdo oito é comparada com a quarta avaliacao.
Importante ressaltar o possivel efeito placebo no grupo que recebeu placebo das duas

intervencdes.

Em relacdo ao pensamento catastréfico da dor, observou-se uma reducédo
significativa da oitava avaliacdo para a primeira avaliacdo no grupo LDN + ETCC ativa
(P=0.027), o que pode estar relacionado a uma possivel reducdo nos niveis de dor. Além
disso, é importante ressaltar que o grupo Placebo + ETCC Sham demonstrou reducdo
significativa nos escores de catastrofizacdo da dor (P=0.032). O dominio desesperanca
obteve resultados semelhantes ao catastrofismo total, o qual o grupo que recebeu as duas
intervencdes ativas reduziu seus escores de desesperanca (P=0.029) e o grupo que recebeu
placebo e Sham também obteve reducdo (P=0.003). Essa reducdo observada no grupo
placebo/sham pode estar relacionada ao efeito placebo (Tabela 2). Nos dominios
magnificacdo e ruminacdo, ndo observamos mudanca significativa ao longo do tempo nos

quatro grupos de estudo (P>0.05).

Quando a ansiedade foi analisada, através do Inventario de Ansiedade Trago-Estado
(IDATE), foi possivel perceber uma redugdo significativa no dominio estado da quarta
avaliacdo para a primeira avaliacdo no grupo que recebeu apenas LDN ativa (P=0.026),
associada a ETCC sham posteriormente, enquanto 0s outros grupos ndo apresentaram
mudanga significativa nos niveis de ansiedade-estado. E importante ressaltar que o dominio
traco obteve reducéo significativa da oitava avaliagcdo para a primeira no grupo que recebeu
LDN + ETCC ativa (P=0.003), enquanto 0s outros grupos ndo apresentaram diferenca

significativa (Tabela 2).

Além disso, é possivel observar uma melhora dos sintomas depressivos das
pacientes, onde o grupo que recebeu LDN + ETCC ativa obteve reducdo significativa na
quarta e oitava avaliagdo em relacdo a primeira (P<0.001). Os grupos que receberam
somente uma das intervencdes ativas também obtiveram melhora nos escores de sintomas

depressivos (P>0.001). No entanto, o grupo que recebeu Placebo + ETCC Sham néo
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apresentou alteragéo significativa nos escores durante as avaliagdes mensuradas (P=0.086)
(Tabela 2).

A Escala Funcional para Pacientes com Dor Croénica possibilitou observar que os
pacientes que receberam a associacdo das duas intervencdes ativas obtiveram uma reducgéo
no escore de frequéncia e intensidade da dor (P=0.001), quando analisada a diferenca da
oitava avaliacdo para a primeira, enquanto que os demais grupos ndo apresentaram reducédo
significativa nesta escala. Ademais, 0s grupos que receberam LDN apresentaram reducéo
significativa nos niveis de efeito da dor nas atividades, quando comparada a oitava
avaliagdo com a primeira avaliagdo (LDN+ETCC, P=0.014; LDN+Sham, P=0.008).
Enquanto que no dominio efeito da dor nas emogdes, a associacdo LDN com ETCC ativa

apresentou uma reducao significativa ao longo do tempo (Tabela 2).

Quanto ao impacto da fibromialgia na qualidade de vida (QIF), é possivel observar
que houve uma redugdo no escore de todos os pacientes submetidos as intervencdes, sejam
ativas ou sham/placebo (LDN + ETCC — 8° ¢ 4° comparada a 1° — P<0.001; LDN + Sham —
8° comparada a 1° — P<0.001; Placebo + ETCC — 8" comparada a 1° — P<0.001; Placebo +
Sham — 8° comparada a 1° — P<0.001).

Tabela 2. Anélise de dados entre os grupos ao longo do tempo:

Avaliacédo 1 Avaliacéo 4 Avaliacéo 8 Valor de P

QIF

LDN + ETCC 77.09 + 3.03 63.56 + 3.70° 64.19 + 3.80° <0.001*
LDN + Sham ETCC 72.65 + 2.69 66.24 + 3.28 61.30 + 3.38° <0.001*
Placebo + ETCC 76.66 + 3.23 62.97 + 4.15 59.41 + 4.43° <0.001*
Placebo + Sham ETCC 70.79 + 3.62 58.87 +4.77 59.10 + 4.40° <0.001*

e

LDN + ETCC 24.38 +2.18 20.05 + 1.92° 17.33 + 1.76° <0.001*



LDN + Sham ETCC 28.86 +2.29 23.29 +2.52 20.90 + 2.67° 0.001*
Placebo + ETCC 24.18 +1.82 21.36 +2.29 17.86 + 2.45® 0.001*

Placebo + Sham ETCC 22.20+2.35 19.25+2.09 16.40 + 2.32 0.086

IDATE - Estado

LDN + ETCC 26.33+0.54 27.50 +0.72 27.19+0.70 0.590
LDN + Sham ETCC 27.86 +0.91 26.43 + 0.86° 27.71+1.00 0.026*
Placebo + ETCC 27.82+0.76 27.68 +1.02 28.27 +1.00 1.000
Placebo + Sham ETCC 27.40 +0.94 28.10+1.21 27.25+0.71 0.607
IDATE - Trago

LDN + ETCC 24.86 + 0.65 23.52+0.75 21.86 + 1.26° 0.003*
LDN + Sham ETCC 25.67 + 0.63 25.24 +0.75 25.43 +0.61 0.607
Placebo + ETCC 25.45 + 0.66 24.64 + 0.65 24.27 +0.72 0.277
Placebo + Sham ETCC 24.60 +0.74 24.75+0.78 23.95+0.74 0.520

Catastrofismo Total

LDN + ETCC 36.57 +2.13 33.71+2.34 30.62 + 2.88" 0.027*
LDN + Sham ETCC 35.10 + 2.42 32.43+3.13 33.19+291 0.645
Placebo + ETCC 37.09 + 2.41 32.00+1.79 31.23 +2.56 0.071
Placebo + Sham ETCC 37.10+2.12 3175+ 281 30.20 +3.41° 0.032*
—
LDN + ETCC 16.19 + 1.03 1462 +1.10 12.67 + 1.42° 0.029*
LDN + Sham ETCC 1514 +1.35 14.14 + 1.50 14.95+1.39 0.681
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Placebo + ETCC 16.77 + 1.09 14.59 + 0.86 13.82 +1.22 0.170

Placebo + Sham ETCC 16.85 + 0.99 14.05+1.30 12.70 + 1.62° 0.003*

Magnificacao

LDN + ETCC 8.05 + 0.65 7.62 +0.62 7.05+0.73 0.638
LDN + Sham ETCC 8.10 + 0.56 7.29 +0.85 7.29+0.77 0.520
Placebo + ETCC 7.86 +0.70 6.82 + 0.57 7.05+0.72 0.326
Placebo + Sham ETCC 8.10 +0.62 6.90 +0.81 6.45+0.94 0.050
Ruminacéo

LDN + ETCC 12.33+ 0.64 11.48 +0.77 10.90 + 0.84 0.067
LDN + Sham ETCC 11.86 + 0.63 11.00 + 0.87 10.95 + 0.90 0.513
Placebo + ETCC 12.45 +0.87 10.59 + 0.63 10.36 + 0.83 0.058
Placebo + Sham ETCC 12.15+0.77 10.80 + 0.92 11.05+0.92 0.348

Escala Funcional de Dor — Frequéncia e Intensidade da Dor

LDN + ETCC 26.80 + 0.44 26.04 + 0.50 24.78 + 0.55° 0.001*
LDN + Sham ETCC 2540+ 042 24.78 + 0.65 24.02 + 0.91 0.559
Placebo + ETCC 25.88 + 0.56 25.38 + 0.56 25.77 + 0.46 0.784
Placebo + Sham ETCC 25.65 + 0.69 24.92 +0.72 24.30 + 0.95 0.069

Escala Funcional de Dor — Efeito da Dor nas Atividades

LDN + ETCC 28.61+1.15 23.52 +1.65 22.76 + 2.14° 0.014*
LDN + Sham ETCC 28.09 + 1.56 25.28 +1.93° 25.76 + 1.99° 0.008*
Placebo + ETCC 26.36 +1.49 25.65+1.32 25.00 +1.49 0.387
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Placebo + Sham ETCC 25.40 +1.99 23.65+2.11 22.15+2.24 0.432

Escala Funcional de Dor — Efeito da Dor nas Emocdes

LDN + ETCC 16.38 + 0.99 13.61 +1.11° 13.23 +1.34° 0.008*
LDN + Sham ETCC 17.31+0.85 1595+1.21 14.90 +1.32 0.080
Placebo + ETCC 1590 +1.22 14.68 + 1.25 14.09 +1.26 0.084
Placebo + Sham ETCC 15.71+1.05 14.61+1.18 14.38 +1.32 0.267
EAV

LDN + ETCC 7.05+0.34 5.52 +0.55 5.10 + 0.61° 0.010*
LDN + Sham ETCC 6.67 +0.32 6.12 +0.44 4.67 +0.58® 0.001*
Placebo + ETCC 6.14 + 0.33 5.50 +0.49 441 +0.55 0.090
Placebo + Sham ETCC 6.23+0.35 5.20 + 0.45° 5.00 + 0.59 0.011*

Dados expressados como média + erro padréo. Teste de Friedman*Diferenga significativa
®Diferente da avaliagdo 1

® Diferente da avaliacéo 4

QIF = Questionario do Impacto da Fibromialgia

BDI-Il = Do inglés Beck Depressor Inventory — Inventario de Depresséo de Beck

IDATE = Inventério de Ansiedade Traco Estado

MDC = Modulag&o da Dor Condicionada

Os efeitos adversos da Estimulagdo Trancraniana por Corrente Continua (ETCC)
entre os grupos ETCC ativa e ETCC sham ap06s a ultima aplicacao foi descrito na Tabela 3.
E possivel observar que o grupo ETCC ativa relatou maior frequéncia de formigamento,
coceira e vermelhiddo quando comparado ao grupo ETCC sham (Teste Exato de Fisher;
P=0.020; P=0.003; P<0.001, respectivamente). No entanto, os outros efeitos adversos ndo
apresentaram diferenca significativa entre 0s grupos.



Tabela 3. Andlise de Efeitos Adversos da ETCC:

ETCC Ativa ETCC Sham Valor de P
Dor de Cabeca 0.627
Ausente 83.3% 79.1%
Leve 9.5% 11.6%
Moderado 7.1% 7%
Severo 0% 2.3%
Dor no Pescoco 0.518
Ausente 83.7% 79.1%
Leve 11.6% 9.3%
Moderado 4.7% 11.6%
Severo 0% 0%
Dor no Couro Cabeludo 1.000
Ausente 93% 93%
Leve 4.7% 7%
Moderado 2.3% 0%
Severo 0% 0%
Formigamento 0.020*
Ausente 46.5% 69.8%
Leve 30.2% 25.6%
Moderado 23.3% 4.7%
Severo 0% 0%
Coceira 0.003*
Ausente 67.4% 95.2%
Leve 25.6% 4.8%
Moderado 7% 0%
Severo 0% 0%
Sensacdo de Queimacéo 0.512
Ausente 66.7% 67.4%
Leve 23.8% 16.3%
Moderado 9.5% 16.3%
Severo 0% 0%
Vermelhidao <0.001*
Ausente 27.9% 76.7%
Leve 48.8% 23.3%
Moderado 20.9% 0%
Severo 2.3% 0%

Sonoléncia 0.908



Ausente 74.4% 69%

Leve 18.6% 21.4%
Moderado 4.7% 4.8%
Severo 2.3% 4.8%
Dificuldade de Concentracéo 0.878
Ausente 90.7% 86%
Leve 4.7% 7%
Moderado 2.3% 4.7%
Severo 2.3% 2.3%
Mudanca de Humor 0.118
Ausente 100% 90.7%
Leve 0% 7%
Moderado 0% 2.3%
Severo 0% 0%

Dados expressos como percentagem. *Diferenca significativa. Teste Exato de Fisher

Os efeitos adversos relacionados & LDN e Placebo foram descritos na Tabela 4, e é
possivel observar que ndo houve diferenca significativa entre LDN e placebo nos efeitos
adversos relatados na tabela abaixo.

Tabela 4. Andlise de Efeitos Adversos da LDN:

LDN Placebo Valor de P
Nausea 57.1% 19% 0.091
Viséo Turva 25.6% 16.7% 0.427
Dor de Cabeca 43.5% 40.5% 0.280
Sonoléncia 37.2% 26.2% 0.353
Dificuldade de Concentracdo 20.9% 28.6% 0.459
Mudanca de Humor Aguda 23.3% 11.9% 0.255

Dados expressos como percentagem. Teste Qui-Quadrado de Pearson



DISCUSSAO

Um estudo desenvolvido por Marti et al (2016) [36] analisou dados
sociodemograficos de pacientes com Fibromialgia. De um total de 235 pacientes, 5 deles
eram homens e 230 eram mulheres, evidenciando a amostra do presente estudo, que
constituia apenas de mulheres. Além disso, este estudo apresentou idade media de
54.64+9.08, onde a maioria dos pacientes (116 — 49,3%) apresentou ensino médio completo
(11 anos de estudo). No presente estudo, a idade média dos pacientes oscilava de 48.09 a
50.57 em cada grupo e escolaridade média entre 10 e 13 anos de estudo, demonstrando

caracteristicas semelhantes ao estudo supracitado.

Atualmente, o tratamento da FM consiste no uso de medicagdes antidepressivas e
anticonvulsivantes, que pode estar associado a exercicios fisicos. No entanto, diferentes
abordagens tém sido descritas na literatura para o tratamento da FM. Recente revisdo com
meta-andlise sugere que Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) reduz intensidade da
dor, incapacidade e distarbios emocionais em pacientes com FM [37]. Além disso, novos
farmacos também tém sido investigados no tratamento de doencas inflamatorias cronicas,
como a naltrexona em doses baixas [19]. Usada em um pequeno estudo piloto com
mulheres diagnosticadas com fibromialgia [38], naltrexona na dose de 4,5 mg reduziu 0s
sintomas auto-relatados (principalmente dor diaria e fadiga).

Embora este estudo tenha demonstrado resultados promissores, houve limitagoes:
estudo foi cego, ndo foi contrabalancado, foi de curta duracdo e realizado em uma pequena
amostra de 10 individuos. Posteriormente em um ensaio clinico com 31 mulheres
fibromialgicas, 0 mesmo grupo usou em ensaio clinico randomizado, duplo cego, LDN 4,5
mg [16] onde obteve resultados significativos na redugéo da dor e severidade dos sintomas
(humor, qualidade de vida) mas sem melhora da fadiga e do sono, atenuando 0S processos

inflamatorios da doenca em comparacéo com o grupo placebo.

Quando o objetivo primario do presente estudo foi analisado, através da Escala
Anélogo Visual da Dor (EAV), percebeu-se redugédo significativa nos niveis de dor nos
grupos que receberam LDN e no grupo que recebeu Placebo + Sham. E importante notar
que a associacdo da LDN com a estimulacdo nédo foi superior ao grupo que recebeu apenas
a medicacdo, demonstrando que a associacdo pode nao ser tdo benéfica quanto o tratamento

medicamentoso. Os resultados do presente estudos corroboram com os resultados
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encontrados por Younger e colaboradores (2009) [38], onde a LDN apresentou reducédo

significativa nos niveis de dor.

Adicionalmente, tem se investigado os potenciais efeitos analgésicos de técnicas
neuromodulatorias, como estimulagdo magnética transcraniana (EMT) e eletroestimulacao
transcraniana de corrente continua (ETCC). Recente estudo demonstrou que dez sessdes de
ETCC aplicados sobre o cortex motor priméario promove alivio da dor e melhora no humor
em pacientes com FM, sendo que este efeito parece estar relacionado com mudancas nos
niveis séricos de endorfinas [39]. No presente estudo, 5 sess6es de ETCC anodal apos 26
dias de uso de LDN ou placebo foi aplicado a pacientes com FM, e foi observado que esta
associacao promoveu resultados benéficos, como reducdo na frequéncia e intensidade de

dor, interferéncia da dor nas atividades e emoc0es.

Estudos usando ETCC anodal em M1 aplicaram estimulacdo no hemisfério
contralateral a dor (no caso de alteracdes focais ou dor lateralizada) ou o hemisfério
dominante (esquerdo) (no caso de dor mais difusa) [40]. Demonstrou-se que a ETCC
anodal aumenta a excitabilidade cortical, que é postulada para mitigar sintomas de dor por
efeitos indiretos nas regiGes de processamento da dor no cérebro [41], em M1 ETCC pode
reduzir a dor ativando Vvarios circuitos neurais presentes no giro pré-central, que seriam
aferentes ou eferentes que conectam estruturas envolvidas em processos sensoriais ou
componente emocional do processamento da dor, como o talamo ou o DLPFC, ou

facilitando controles inibidores da dor descendente [27].

Um estudo de Fregni et al (2006) [30] com 32 pacientes com FM randomizadas para
trés grupos M1, CPFDL e Sham, com delineamento similar a este estudo, demonstrou uma
reducdo estatisticamente significativa nos niveis de dor em grupo M1, medida através da
Escala Visual Analdgica, porém sem reducdes no grupo CPFDL. Valle et al (2009) [41]
encontrou diferenca significativa na ETCC ativa ndo somente em grupo M1, mas em
CPFDL com protocolo de 10 dias quando comparado ao protocolo de 5 dias. Alem disso,
apesar de ter achado uma diferencga significativa com diminuicdo dos niveis de dor no
grupo M1 quando comparado com o grupo Sham, outro estudo também utilizando 5 dias
consecutivos de ETCC, reportou que seus resultados ndo refletem uma mudanca clinica
importante dessa variavel. Em individuos saudaveis, a ETCC sobre o cortex pré-frontal

dorsolateral (DLPFC) aumentou o limiar de dor e em pacientes com fibromialgia, aliviou a
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dor crénica. Essa técnica tem sido usada efetivamente para melhorar funcbes cognitivas,

tanto em populagdes saudaveis como em clinicas [26, 27, 40].

Os pacientes com FM apresentam caracteristicas importantes que afetam sua relacéo
direta com a dor, bem como a efetividade do tratamento. Pacientes com FM apresentam
uma maior vigilancia & dor em comparagdo com pacientes com dor lombar crénica; bem
como, maior intensidade de dor e maior pensamento catastrofico em relacéo a dor [42]. Em
nosso estudo, foi encontrado uma melhora no pensamento catastrofico da dor nos grupos
Placebo+Sham e LDN+ETCC.

Os altos niveis de catastrofizacdo estdo correlacionados com dor mais severa e
generalizada e distarbios emocionais em pacientes com FM [43]. Adicionalmente, estudos
demonstram que ha uma correlacao positiva entre catastrofizacdo e numero de tender points
(pontos gatilho) em pacientes com dor musculoesquelética e FM [44], bem como altos
niveis de catastrofizacdo estdo associados com menor limiar e tolerancia a dor [45]. Um
estudo prévio relatou que a catastrofizacdo tem uma correlacdo positiva com medidas de
afeto negativas como sintomas depressivos [46], sendo que altos niveis de catastrofizacdo

estdo associados com foco atencional amplificado na dor [47].

A FM ndo é considerada uma doenca homogénea, e apresenta comorbidades
caracteristicas como ansiedade e depressdo [48]. Além disso, depressdo e FM parecem estar
interligadas, uma vez que farmacos serotoninérgicos e noradrenérgicos séo utilizados em
ambas as condicdes, sendo que duloxetina (inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina) e milnaciprano foram aprovados para tratamento de FM nos Estados Unidos
[49]. No presente estudo, € possivel observar que tratamento farmacol6gico ativo,
estimulacdo ativa ou ambos, sdo capazes de reduzir sintomas depressivos ao longo do

tempo.

Por outro lado, a QIF é um instrumento amplamente utilizado para avaliar a funcéo
em pacientes com FM, sendo um dos questionarios indicados pelas diretrizes da
OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) para serem
utilizados em ensaios clinicos de doencas reumatologicas. Além disso, a QIF tem se
mostrado uma medida mais responsiva de melhora percebida pelo paciente que mudancas
em intensidade da dor, contagem de pontos de tensdo e total de dor dos pontos de tenséo,

sendo recomendada como uma varidvel primaria para ensaios clinicos com FM. No
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presente estudo, observou-se que as pacientes de todos os grupos apresentaram reduc¢ao no
impacto da fibromialgia na qualidade de vida das pacientes ao longo do periodo estudado,
fato que pode estar relacionado com a grande atencdo dada aos pacientes pela equipe de

pesquisa.

Distarbios de humor, como ansiedade e depressdo, sdo alguns dos fatores
psicologicos e comorbidades mais comuns em pacientes com FM, com grande incidéncia
nessa populacdo quando comparado a individuos saudaveis [50]. Portanto, terapias com
foco na reducédo de distdrbios de humor como ansiedade e depressdo sao criticos para um

impacto significativo nesses pacientes [8].

No que diz respeito a ansiedade, o estudo de Khedr et al (2017) [39] relatou
diminuicdo da ansiedade com estimulacdo anddica ativa no cértex motor primario (M1)
guando comparado ao grupo Sham. O estudo de Fregni et al (2006) [30] reportou uma
diminuicdo na ansiedade no grupo ativo em CPFDL e cortex motor priméario (M1), porém
também foi observada diminuigdo significativa no grupo Sham, com diminui¢do similar
nos 3 grupos. Por outro lado, o CPFDL (cortex pré-frontal dorso lateral) é uma regido
cerebral que tem papel fundamental no processamento de emogdes e cognicdo, sendo um

local comum de aplicagdo da ETCC em pacientes com FM.

O presente estudo evidenciou que as duas intervengfes sdo capazes de reduzir 0s
sintomas depressivos, pois 0s grupos LDN+ETCC, Placebo+ETCC, LDN+Sham
melhoraram estes sintomas, enquanto no grupo Placebo+Sham néo foi encontrado diferenca

significativa.

Neste estudo, foi analisado os efeitos adversos relacionados ao uso da ETCC e foi
encontrado formigamento, coceira e vermelhiddo no grupo que recebeu ETCC ativa,
quando comparado ao grupo que recebeu Sham, mostrando diferenca significativa entre
eles. Apesar disso, como reportado em revisfes sistematicas e meta analises recentes [27,
51], a ETCC tem demonstrado ser uma técnica segura de neuromodulacdo mesmo com

efeitos adversos leves e transitorios.

Referente aos efeitos adversos apresentados com o uso de LDN, as pacientes deste
estudo apresentaram ndusea, visdo turva, sonoléncia, dificuldade de concentra¢do, mudanca
de humor aguda, sendo que a presenca de nauseas foi o efeito adverso mais importante

relatado pelas pacientes em comparagdo aos grupos que receberam Placebo. Bolton et al.
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(2019) [52] em revisdo sistematica com metandlise, onde incluiu 89 ensaios clinicos
randomizados com 11.194 participantes, avaliou a seguranca do uso de naltrexona oral em
sua forma licenciada e também nao-licenciada (LDN) analisando 0s riscos de eventos
adversos graves em comparacdo com o placebo e concluiu que ndo houve evidencias de
altos riscos para o0 uso do LDN em comparacdo com o placebo, apenas presenca de efeitos

adversos leves, o que confirma o uso seguro deste medicamento por via oral.

CONCLUSAO

Nosso estudo demonstrou que a associacdo dos tratamentos propostos para
analgesia em fibromialgia ndo apresentou diferenga significativa em relacdo ao placebo
contrariando a hipotese principal da pesquisa, o que foi verificado ao analisarmos os
resultados da EAV, nosso principal desfecho. Porém, concluimos que a associacdo de
baixas doses de naltrexona (LDN) e eletroestimulagdo transcraniana de corrente continua
(ETCC) pode ser um tratamento benéfico para os sintomas da Fibromialgia. Além disso, o
tratamento pode ser considerado seguro para o individuo, ndo apresentando efeitos adversos
graves oriundos da associacdo. Estudos futuros devem ser conduzidos para elucidar o efeito

desta associacdo em diferentes dores cronicas.
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RESUMO

A sindrome da fibromialgia (FM) é descrita como dor musculoesquelética crbnica
persistente, geralmente, associada a sintomas de ansiedade, depressdo, alteracdes
cognitivas, fadiga, diminuicdo da qualidade do sono, os quais corroboram com limitacéo
fisica e social. A prevaléncia na populacdo em geral é de 0,2 e 6,6%, acometendo mais
mulheres. Ademais, 0s pensamentos catastroficos, o0 medo e a falta de informacgdes sdo
fatores que reduzem a adesdo aos tratamentos e pioram o prognéstico dos pacientes. Este
estudo objetivou organizar um grupo de educacao em dor com mulheres fibromialgicas que
realizaram pesquisa clinica na Universidade La Salle (Canoas-RS). Este artigo descreve
como foi organizado o grupo e as atividades desenvolvidas em um ano de
acompanhamento. Trata-se de um relato de experiéncia descritivo sobre a condugdo e
elaboracdo de um produto técnico que ocorreu durante o mestrado profissional em Saude e
Desenvolvimento Humano. Inicialmente incluimos trinta mulheres do ensaio clinico, aberto
a inclusdes durante seu andamento. Os encontros foram mensais, nas primeiras quartas-
feiras de cada més e realizados nas dependéncias da Universidade a fim de aproximar a
populacdo e a comunidade académica. Os temas foram abordados em forma de palestra e
dindmicas, as quais seguiram um cronograma organizado previamente, com o objetivo de
informar sobre a doenca, as complicagdes e o0s desafios para o tratamento. A construcédo de
uma ferramenta educativa para pacientes fibromialgicas foi desafiador, pois essa doenca
afeta drasticamente a rotina diaria e a qualidade de vida. As participantes sentiram-se
pertencentes a um grupo social, onde, o convivio, as trocas de informacdes e o
conhecimento das dificuldades de cada uma reforcaram a contribuicdo de um grupo como
estratégia para promover: salde e enfrentamento participativo na construcdo, compreensdo
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e transformacdo na vida das pacientes. Avaliamos que a convivéncia nas rodas de conversas
possibilitou uma rede de apoio potente entre elas, incluindo movimentos sociais e
mobilizacdo em busca de direitos para o paciente fibromialgico. As parcerias estabelecidas
com profissionais de diversas areas da salde foi um diferencial que impulsionou os
encontros. A evasdo marcou o decorrer dos encontros sinalizando a necessidade de
constante adaptacdo do grupo em suas expressdes e desejos. O grupo é uma importante
estratégia para trabalhar a educacdo em saude na fibromialgia, o espaco possibilitou as
pacientes conhecer as caracteristicas da sindrome, fisiopatologia, manejo da dor, formas de
tratamentos, prevencdo e atenuacao dos problemas associados.

Palavras-chave: fibromialgia, educacdo em saude, grupos de educacao.

ABSTRACT

Fibromyalgia syndrome (FM) is described as persistent chronic musculoskeletal pain,
usually associated with symptoms of anxiety, depression, cognitive impairment, fatigue,
decreased sleep quality, which corroborate physical and social limitation. The prevalence in
the general population is 0.2 and 6.6%, affecting more women. Moreover, catastrophic
thoughts, fear and lack of information are factors that reduce treatment adherence and
worsen patients' prognosis. This study aimed to organize a pain education group with
fibromyalgic women who performed clinical research at La Salle University (Canoas-RS).
This article describes how the group was organized and the activities carried out in a
follow-up year. This is a descriptive experience report on the conduction and elaboration of
a technical product that occurred during the professional master's degree in Health and
Human Development. Initially we included thirty women from the clinical trial, open to
inclusion during its progress. The meetings were monthly, on the first Wednesdays of each
month and held at the University facilities to bring the population and the academic
community closer. The topics were addressed as lectures and dynamics, which followed a
previously organized schedule, in order to inform about the disease, complications and
challenges for treatment. The construction of an educational tool for fibromyalgic patients
was challenging, as this disease drastically affects the daily routine and quality of life. The
participants felt that they belonged to a social group, where, the conviviality, information
exchange and knowledge of the difficulties of each one reinforced the contribution of a
group as a strategy to promote: health and participatory coping in the construction,
understanding and transformation in society. patients' lives. We evaluated that the
coexistence in the conversation wheels enabled a powerful support network among them,
including social movements and mobilization in search of rights for the fibromyalgia
patient. The partnerships established with professionals from different health areas was a
differential that drove the meetings. The evasion marked the course of the meetings
signaling the need for constant adaptation of the group in their expressions and desires. The
group is an important strategy for working on health education in fibromyalgia, the space
allowed patients to know the characteristics of the syndrome, pathophysiology, pain
management, forms of treatment, prevention and mitigation of associated problems.

Keywords: fibromyalgia, health education, education groups.
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INTRODUCAO

A sindrome da fibromialgia nem sempre foi bem compreendida, no passado os
pacientes eram considerados hipocondriacos, histéricos ou reumatolégicos®. Em meio ao
desespero e a angustia, frequentemente, pacientes relatam serem percebidos como loucos.
Assim, tristemente pessoas tentam sobreviver com a patologia, sem cura?, que promove dor
musculoesquelética generalizada; que estd associada a alteracbes comportamentais
relacionadas ao Sistema Nervoso Central®, tais como: ansiedade, depressdo, perda de

meméria e atencdo, fadiga, alteracdes do sono e do humor®.

Nesse sentido, além de ser uma sindrome dolorosa cronica, a Fibromialgia (FM) traz
limitacdes fisicas e sociais, as quais corroboram com o comprometimento de aspectos
cognitivos — como o catastrofismo e 0 medo — promovendo a piora no prognostico desses
pacientes®. Ademais, os diversos sintomas do quadro clinico, notoriamente, contribuem
para promocéo de limitagBes nas atividades diérias e incapacidade funcional?, contribuindo

com o isolamento social e as alteragdes psiquiétricas®.

Dentre as alteragdes emocionais, é observado que muitas pessoas com FM podem
demonstrar um conjunto de pensamentos e emocBes que, consequentemente, afetam o
quadro de dor, interferem no desenvolvimento de atividades e na resposta ao tratamento’.
Com isso, oportunamente, surge o sentimento de raiva sobre os sintomas e 0 estigma que
vivenciam, além de crencas disfuncionais sobre sua condicdo, pensamentos catastréficos,
comportamentos de evitacdo por medo, hipervigilancia, percepcdo de descontrole sobre 0s
sintomas e sentimentos de desamparo. Nesse contexto, € valido destacar que as
consequéncias individuais estdo relacionadas aos fatores supracitados que contribuem para

reducéo da qualidade de vida®.

Contudo, essa sindrome ainda é de dificil diagndstico, pois ainda é baseado de forma
primordial na avaliagdo clinica; assim, as pessoas acometidas pela doenca passam a
peregrinar, incansavelmente, pelos servicos de saude em busca de respostas e de alivio para
seu sofrimento diario”. A desesperanca vem acompanhada de solidao e temores, pois néo ha
sinais visiveis no corpo que justifiguem a doenca, promovendo incompreensao por parte de
familiares, da comunidade e de muitos profissionais da salde, os quais desconhecem ou
ignoram os sinais e sintomas que estdo presentes na fibromialgia™. Desse modo, a

desinformacdo do paciente e dos profissionais é um fator agravante, principalmente porque
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a qualidade de vida do portador vai deteriorando-se & medida que outras complicacGes se

ampliam e se instalam, piorando ainda mais sua saude fisica e psiquica.

Em 1990, o American College of Reumatology (ACR) padronizou os critérios
clinicos de classificacdo para a fibromialgia', posteriormente, passou por novas revisdes. O

médico deve investigar e excluir outras doencas que assemelham-se & sindrome?*2*3

, pois 0
quadro clinico caracteriza diversos outros tipos de doencas reumatoldgicas e seu tratamento

é um desafio para os profissionais™.

A FM néo possui etiologia definida, porém, estudos inferem que o surgimento dessa
doenca pode advir de trauma fisico, psiquico ou por episédios estressores de grande
impacto na vida do individuo®. Destaca-se ainda, que a prevaléncia mundial da FM é cerca
de 0,2 a 6,6%, sendo que na populacdo feminina esses percentuais aumentam, variando
entre 2,4% a 6,8%'°. No Brasil, por sua vez, a prevaléncia é de aproximadamente 2%,
conforme indicadores epidemiolégicos’’. Esta sindrome acomete preferencialmente as
mulheres na faixa etaria dos 30 a 55 anos, mas também existem casos masculinos, em

criancas, adolescentes e pessoas idosas'®.

Embora o diagnéstico e o tratamento sejam complexos e polémicos, é possivel
diminuir a dor e melhorar a qualidade de vida. Devido a natureza multifatorial complexa da
FM, as estratégias terapéuticas farmacoldgicas e ndo-farmacoldgicas sdo abordadas afim de
se obter melhores resultados, incluindo a educacdo do paciente e exercicios fisicos™. A
abordagem educativa multidisciplinar pode englobar sessdes nas quais os profissionais de
salde transmitem informacdes acerca de sua doenca, abordando sintomatologia, possiveis

causas, fatores desencadeantes e opcdes terapéuticas disponiveis®.

Profissionais da area da saude devem realizar uma avaliacdo completa, o que
contribui para o diagndstico e tratamento adequado da dor?’. Assim, a equipe
multidisciplinar deve compreender sobre os multiplos fatores que envolvem a doenga em
analise e com isso, promover treinamentos e educagédo continuada sobre a integralidade de
cuidados, objetivando necessidades individuais e coletivas destas pessoas’’. Nesta

perspectiva, havera ganhos exponenciais para o paciente que vive com dor.

Dessa forma, o grupo de educacdo em satde surge como uma das opg¢des de recurso
terapéutico, que visa oferecer informacdes seguras e atualizadas sobre a fibromialgia e suas

complicacdes. O grupo é uma ferramenta que promove o empoderamento do saber,
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viabilizando informagdes seguras e atualizadas sobre uma determinada tematica. Com isso,
essa abordagem traz a comunidade para 0 meio académico e proporciona um momento de
trocas; assim, aproxima o conhecimento popular do saber cientifico para que o0s
participantes tomem a iniciativa de serem agentes de transformacdo de seu proprio
cuidado®. Nesse cenério, indubitavelmente, pacientes com FM podem se beneficiar ao
receberem explicagdes adequadas sobre a natureza do processo patoldgico e, portanto,
entenderem suas préprias limitacGes e concretizar mudancas necessarias em seu estilo de

vida.

Nesse contexto, objetivou-se organizar um grupo de educacdo em salde com
mulheres fibromiélgicas que realizaram pesquisa clinica na Universidade LaSalle Canoas.
Através dos encontros possibilitamos o compartilhamento de suas duvidas, seu cotidiano,
experiéncias de vida relacionados a doenca e o contexto da peregrinacdo buscando
diagndstico e tratamento, integrando as participantes em um espaco de informacédo, de
descontracdo e de acolhimento.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo do tipo relato de experiéncia sobre a conducao e
elaboragdo de um produto técnico intitulado “Rodas de Conversas com Mulheres
Fibromialgicas”. Esse trabalho foi desenvolvido durante o mestrado profissional em Saude
e Desenvolvimento Humano da Universidade La Salle, Canoas-RS. O produto
complementa a formacdo académica e contribui para que a comunidade tenha acesso a
informacOes pertinentes a salde, ao mesmo tempo viabiliza recursos para o

desenvolvimento do profissional envolvido.

A criacdo do projeto de um grupo de educacdo em salde foi pensada a partir da
observagdo das necessidades trazidas pelas pacientes durante as coletas de dados de um
ensaio clinico randomizado. A auséncia de atividades de lazer, a dificuldade de realizar
terapias, a busca por tratamentos mais efetivos, a incompreensdo das pessoas proximas ao
seu convivio, o desanimo e a auséncia de motivagdo para sair de casa foram alguns fatores
que despertaram para esta iniciativa que proporcionasse momentos para trocas, formagéo de
vinculos, enfrentamento da doenca, suporte profissional, atividades terapéuticas e lidicas

realizadas em conjunto.
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A organizagdo contou com a parceria do Grupo de Pesquisa e Estudos da Dor
(GPED) da Universidade La Salle/Canoas académicos da graduacdo e pds-graduacdo na
area da saude. Iniciamos as atividades em setembro de 2018, com periodicidade mensal
dentro das dependéncias da Universidade. Os temas abordados foram previamente
definidos para compor um calendario anual. Foram realizadas reunides em equipe e
discussOes de atividades a serem trabalhadas. Trinta mulheres foram incluidas e iniciaram
no grupo que permaneceu em aberto para inclusdes no decorrer do seu andamento.
Pensamos e estruturamos atividades educativas com transmissdo de conhecimento e de

interacdo entre as participantes no formato de rodas de conversa.

A divulgacéo das atividades foi por meio de um grupo criado em um aplicativo de
comunicacdo em aparelho movel (whatsapp), com folder eletrénico contendo datas, local e
temas propostos, os quais foram escolhidos para orientar as mulheres quanto ao
conhecimento e manejo da dor crénica, suas complicacdes, tratamento farmacoldgico e ndo
farmacoldgico, profissionais e servigos habilitados, assim como, outros assuntos pertinentes
no contexto da doenca. Para melhor compreensdo da dinamica dos encontros, a tabela 1

descreve cronograma, tema e atividade desenvolvida.

Tabela 1: Resumo da dindmica dos encontros de educacdo em salde com mulheres
fibromialgicas de um produto técnico de mestrado profissional.

ENCONTRO TEMA ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

Din&mica com bal6es — introducéo sobre as rodas de

conversas e seus objetivos propostos
1 — setembro/2018 Abertura oficial do grupo

2 — outubro/2018 Ensaio clinico em fibromialgia | Palestra informativa e dindmica com atividade fisica

3 —novembro/2018 Pesquisas em saude Palestra — dinamica com atividade fisica

Dinamica psicolégica proposta por académicos do
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4 — dezembro/2018

Finalizacdo do ano

curso de psicologia

5 —margo/2019 Fibromialgia Palestra Fibromialgia: o que sabemos?
6 — abril/2019 Dor Palestra Dor: mecanismos e varia¢des
7 — maio/2019 Manejo da dor Palestra sobre a dor e os cuidados na sadde da mulher

8 — junho/2019

Educagdo em salde

Palestra Educagdo em dor: ferramentas Gteis

Dinamica com brincadeiras alusivas as festas juninas

9 —julho/2019

Terapia ndo farmacologica

Atividade pratica sobre formas de tratamento da
fibromialgia — biodanga

10 — agosto/2019

Salde da mulher

Saude da mulher: agravos e necessidades do corpo
feminino

11 — setembro/2019

Nutricdo

Palestra sobre Nutri¢do: como a alimentagéo pode ser
um veiculo de prevencdo e tratamento na
fibromialgia?

12 — outubro/2019

Atividade fisica

Beneficios da atividade fisica para fibromialgia: quais
as mais importantes e por que?

13 — novembro/2019

Familia da fibromialgica

A importancia da familia diante da dor

14 — dezembro/2019

Confraternizagdo de
encerramento das atividades

Fechamento: confraternizacdo com os familiares das
participantes e colaboradores do grupo de educacéao
em salde

O tempo de duracdo dos encontros era de duas horas. O inicio acontecia por meio de

acolhimento e boas vindas, seguindo de palestra e dindmicas com movimentos. O
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encerramento das atividades do dia era realizado com a integragédo e o compartilhar de
alimentos trazidos pelas pacientes.

Além dos professores e alunos da Universidade, foram convidados profissionais
externos para colaborar com palestras, tais como: psicologos, educadores fisicos,
fisioterapeutas, farmacéuticos, enfermeiros e nutricionistas. Utilizamos alguns instrumentos
de registro dos encontros como: listas de presenca para registro de participantes, certificado
para 0s palestrantes e comissdo organizadora, fotos, reportagens para o site da
Universidade, folder eletrénico de divulgacdo da programacao e de atividades realizadas

em ambito académico.

RESULTADOS

Por meio dessa experiéncia observamos 0s ganhos das pacientes, a importancia do
trabalho multidisciplinar e os desafios enfrentados no decorrer dos encontros, o que
viabilizou uma maior reflexdo acerca de agdes motivadoras em trabalhos desenvolvidos

com grupos educativos.

Relacdo de confianca — empoderamento e vinculo

A confianca e 0 bom relacionamento, a empatia, encorajamento, escuta e reflexao
foram fundamentais para estimular acdes em salde voltadas para o autocuidado. O vinculo
facilitou o trabalho dos profissionais e estudantes envolvidos no processo, haja vista que foi
possivel realizar atividades dindmicas, pois havia trocas de informacdes e construcdo de

formas de conhecimento para todos.

Tivemos o cuidado de ndo enfatizar um trabalho em equipe que fosse apenas o
alivio de sintomas ou transmissdo de saberes e sim que propiciasse a troca de experiéncias e

0 convivio entre elas e os profissionais.

Aproximagdo com o meio académico

Outro movimento positivo observado foi a aproximagdo das pacientes com 0 meio

académico, onde livremente circulavam e sentiam-se acolhidas em um ambiente que até
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entdo estava fora de seu cotidiano, o que possibilitou acesso aos eventos cientificos
disponibilizados para atender sua caréncia de informac@es a respeito da saide como um
todo. Percebemos que essa aproximacao trouxe muitos beneficios e despertou o interesse
dos cursos de graduacdo em salde que agregaram suas praticas académicas no contexto da

real necessidade da comunidade externa, que carece de recursos e informagdes de salde.

Parcerias multidisciplinares

A parceria com o curso de psicologia da Universidade viabilizou acesso a terapia de
grupo com encontros semanais e gratuitos. Somando-se a isso, foram realizados eventos
sociais cientificos dentro da universidade voltadas para as fibromialgicas, gerando
atividades de terapia complementar com os cursos de educacdo fisica e fisioterapia. A
necessidade de incorporar outras instituicdes educacionais, profissionais qualificados,
servicos de saude, surgiu, pois, verificamos a importancia de agregar multiplos saberes
nessa dindmica de multiplicacdo do conhecimento que visam a melhoria da qualidade de

vida e bem-estar da populacéo.

O desafio da adesao

Nos sucessivos encontros, houve variacdo no nimero de participantes, ficando entre
10 a 40 mulheres. Semanalmente eram enviados lembretes em forma de mensagens para
gue ndo perdéssemos 0s contatos. Observamos que alguns fatores contribuiram para essa
variabilidade, entre eles podemos citar: clima, deslocamento, horario, a dor, 0s
inconvenientes de saude, conflitos familiares. A evasao foi um grande desafio que marcou
0 decorrer dos encontros, sinalizando a necessidade constante de adaptar o grupo de acordo

com as necessidades expressas pelas participantes.
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DISCUSSAO

Considerando as complicagOes relacionadas a FM, a desinformacdo tanto de
profissionais quanto da sociedade, este relato traz um olhar académico e multiprofissional
sobre o desafio de implementar um grupo educativo voltado para mulheres com
fibromialgia. A demanda por estudos que visem a implantagdo de programas assistenciais e
educacionais que incluam esta parcela da populacdo em atividades que viabilizem seu

autocuidado e autonomia sobre suas acdes de salde se faz importante e necessario.

Sabemos que tratamentos ndo-farmacoldgicos sdo considerados eficazes para a
sindrome, dentre eles estdo as terapias de maultiplos componentes educacionais,
psicolégicas e de exercicios, demonstrando eficécia na reducdo da dor e fadiga®. Além
disso, o trabalho em equipe multidisciplinar possibilita uma forma de ampliar a adeséo ao
tratamento e a motivacdo®>. Ademais, quando o tema é abordado em instituicdes de ensino,
junto ao grupo, incorporam-se alunos de graduagao que promovem e vivenciam a educagéo

em satde?®.

Na realizacdo desta atividade proposta pelo PPG em salde e desenvolvimento
humano da Universidade, visualiza-se a vivéncia de uma enfermeira mestranda e 0s
beneficios das atividades educativas realizadas em grupo. Em pesquisa realizada por
Ferreira Neto e Kind®" a enfermagem é a que mais se destaca na realizacio de grupos, pois
ha um ndmero notavel de artigos, dissertacdes e teses de enfermeiros discutindo grupos em
salide. Bem como, em seu estudo com profissionais da equipe de satde da familia Pinafo®®
concluiu que as atividades formais de educacdo em salude eram realizadas em sua maioria

pelas enfermeiras.

O fortalecimento dos vinculos afetivos entre as participantes foi um dos pontos
importantes para que 0 grupo se mantivesse unido e engajado em seus propositos para
vencer os obstaculos da doenca. Em relacdo a grupos de pacientes com fibromialgia,

Barboza et al.?°

identificaram em seu estudo, que as atividades em grupos possibilitam que
0s participantes conhecam e compartilhem sobre as mesmas condi¢cbes de salde,
sentimentos e maneiras de conviver com a doenga. As participantes se sentem pertencentes
a um grupo social, “as que sentem dor”, o convivio delas em grupo no qual estabeleciam
didlogos com troca de informagdes e conhecimentos contribuiram para saude e

enfrentamento participativo®.
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Em relacdo ao empoderamento percebido, do quanto o conhecimento beneficiou o
autocuidado, as acOes individuais e estratégias de mobilizacao social no enfrentamento de
suas necessidades foram evidenciadas a cada encontro que acontecia, Costa®® relatou em
seu estudo com grupo de fibromialgicas que o empoderamento permite aos individuos se
unirem em prol de uma Unica questdo, superar as adversidades, construirem conhecimento,

habilidades e recursos.

A necessidade de um trabalho multiprofissional em uma perspectiva de educacao
continuada pode estimular o desenvolvimento de habilidades cognitivas, fisicas,
emocionais e sociais, como observou Costa®® em estudo com um grupo de fibromialgicas e
equipe multidisciplinar. Propostas participativas de trabalno em grupo como a que
apresentamos, contribuem na producdo e disseminacdo do conhecimento cientifico,
melhorias no ensino em saude e aperfeicoamento de profissionais que atuam

fundamentados nessa proposta.

Este tipo de grupo educativo busca conduzir os participantes no processo de
aprendizagem de comportamentos mais saudaveis objetivando melhora no autocuidado,
ensinam os individuos a respeito da sua dor, facilitam o compartilhamento entre individuos
com 0s mesmos problemas, enfatizam a importancia do tratamento e contribuem com

aprendizados sobre como lidar com o problema utilizando seus préprios recursos™.

As mulheres mantiveram um grupo fora do projeto afim de ndo perder o contato e
continuar com outras atividades em conjunto, corroborando com McCabe®® que afirma que
as atividades por meio de grupos proporcionam compartilhamento de experiéncias e maior
apoio entre os participantes, sendo que esse vinculo, muitas vezes age como mantenedor
dos resultados desenvolvidos durante 0s grupos. O individuo que se conecta a grupos de
apoio social consegue a recuperacdo da saude e o controle da doenga em menos tempo e a
incidéncia de complicacdes pela doenca cronica é menor do que em individuos que néao

fazem parte de alguma rede de apoio®***,

Em relagdo a variancia na adesdo observada nesta experiencia, Lima Jr*> observou
em sua pesquisa com grupo terapéutico composto de mulheres fibromialgicas que durante o
periodo dos encontros, 0 numero de participantes acabou sendo reduzido, concluindo que
uma das formas de lidar com a evasdo estd em buscar adaptar o grupo para atender as

necessidades das participantes. A complexidade do quadro da fibromialgia e das diversas
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historias de vida exige criatividade e flexibilidade no planejamento das intervencdes,
buscando atender as demandas especificas do grupo, sem perder os objetivos do projeto.

Mendonca et al*®

, avaliou em seu estudo os motivos da ndo realizacdo de atividades
em grupo nos servicos de salde publica, mostrando a baixa adesdo como um dos principais
motivos relatados pelos profissionais. Também relatado por Moutinho®, sobre o usudrio
que foi ao longo dos anos acostumado a uma pratica restritiva, baseada na realizacéo de
consultas, solicitacdo de exames e dispensacdo de medicamentos. Por isso, € comum
perceber na populacdo atitudes de resisténcia diante de praticas que fujam daquilo a que

esta adaptada.

LIMITACOES DO ESTUDO

Ao longo da realizacdo deste estudo identificamos pontos de melhoria que
permitiriam o desenvolvimento de outros estudos para ampliar o entendimento dos
fendmenos estudados ou para buscar confirmacdo de resultados obtidos. O relato
apresentou limitacGes quanto ao planejamento de registros dos participantes pois 0 nimero

variou significativamente a medida que iam acontecendo 0s encontros.

A evasdo percebida ndo foi investigada para que pudéssemos alavancar problemas e
soluciona-los de forma mais efetiva. Avaliacdo de eficacia do grupo para comprovar 0s
beneficios da atividade educativa ndo foi realizada, bem como pesquisa de avaliacdo dos
temas apresentados e o quanto houve de aproveitamento e absorcdo das informacgtes

passadas e trabalhadas nos encontros, como por exemplo, um estudo de “antes e depois”.

Sugestbes para minimizar as limitacfes: aplicacdo de questionarios para avaliagao
dos temas apresentados visando uma melhor compreensdo do entendimento em relacéo a
forma de exposicdo e a clareza das aulas. Quantificar a adesdo ao projeto implementando
alternativas de motivacgdo, complementar o estudo utilizando ferramentas de avaliagdo com

profissionais que participaram dos encontros.

Utilizar instrumentos validados e registros documentados ¢ uma opcao para dar
prosseguimento a futuros projetos neste mesmo cenario em forma de grupo de educagédo em
salde com um publico especifico onde unimos os saberes cientificos com o saber e as

necessidades da comunidade.

78



CONCLUSAO

O grupo é um espaco para expressdo de emocdes e pensamentos, importantes para
que a pessoa possa ter uma melhor compreensdo de sua subjetividade e possa desenvolver
ferramentas para melhor compreender sua condicdo e obter melhor qualidade em seus
relacionamentos interpessoais e desenvolvimento pessoal. Notou-se ao longo do periodo de
atividades a grande contribuicdo do projeto para a comunidade assistida através da
receptividade das informacdes passadas e a demonstracdo de satisfacdo ao obter
conhecimentos que seriam uteis para suas vidas, sentindo-se mais conhecedoras de sua
enfermidade. O grupo forneceu um conhecimento pratico e verdadeiro para estas pessoas
abrindo possibilidades para que possam cuidar de si proprias e ter maior controle sobre sua

saude.

O projeto se mostrou enriquecedor para a formacdo académica na medida em que
possibilitou visualizar as deficiéncias dos servigos de salde, a desinformacao da populacdo
e dos profissionais a respeito da fibromialgia, a caréncia na formacdo académica e de
recursos para tratamento da dor crbnica. A experiéncia vivida foi gratificante pois gerou
sentimento de valorizacdo profissional para sociedade pela contribuicdo significativa na

construcdo da educacao voltada para grupos especificos.

Neste contexto, ndo podemos ignorar o papel da educacdo para mudar este cenério e
transformar a sociedade. Entendendo-se que criar novos caminhos para o desenvolvimento
do profissional que se vé diante de situacdes desafiadoras € um importante compromisso na
promocdo da salde e prevencdo de doencas. Muito ainda ha que ser feito afim de que a

comunidade tenha acesso a esse imenso saber.
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VIl - CONSIDERACOES FINAIS

Apos a realizacdo deste estudo os principais resultados desta dissertagdo foram:

A amostra foi homogénea para as varidveis idade (48 e 50 anos), escolaridade (11 a
13 anos de estudos), entre outros. Entre 0s grupos observamos maior consumo de
antidepressivos serotoninéergicos no grupo LDN+ETCC sham;

A dor, como principal desfecho, reduziu significativamente nos grupos que
receberam o medicamento verdadeiro e ETCC ativo, mostrando a eficicia do
tratamento testado. E, também observamos no estudo o efeito placebo pois o grupo
o0 recebeu relatou uma melhora significativa;

A frequéncia e intensidade da dor reduziram com a associagédo do tratamento ativo
recebido, bem como o efeito da dor nas atividades e nas emocoes;

Ao avaliarmos o catastrofimo da dor observamos uma reducdo de seus niveis no
grupo que recebeu o medicamento + ETCC ativa, resultado semelhante observado
no dominio desesperanca;

O impacto da fibromialgia na qualidade de vida reduziu seus escores em todos 0s
pacientes submetidos as intervencdes, sejam ativas ou ndo;

Quanto aos niveis de ansiedade-estado analisados, houve melhora com o tratamento
do medicamento. A ansiedade-traco apresentou resultados significativos frente ao
tratamento associando as duas intervencdes ativas;

Os sintomas depressivos melhoraram ao receber o medicamento em associacdo a

eletroestimulacdo verdadeira, e ao receber apenas uma das intervengdes verdadeiras.
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ANEXO | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DO ESTUDO: Efeitos da combinacdo de baixas doses de naltrexona e Estimulacdo Elétrica
Transcraniana na fibromialgia: ensaio clinico randomizado, cego, controlado com placebo.

Numero do protocolo:

Instituicdo: Universidade La Salle — Clinicas Integradas
Pesquisador Responsavel: Dra. Andressa de Souza — 51 981975718

Vocé esta sendo convidado para participar, como voluntaria, em uma pesquisa. Apdés ser esclarecida sobre as
informacdes a seguir e retirado todas as suas dividas sobre a pesquisa, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador
responsavel.

1. OBJETIVO DO ESTUDO

Avaliar o efeito do tratamento da dor por meio da utilizacdo do medicamento naltrexona e da aplicacdo de
corrente continua de baixa intensidade sobre a cabeca (ETCC - figura 1), a pesquisa de marcadores de
resposta em pacientes com fibromialgia. Os efeitos destas intervengdes serdo avaliados por meio de exames
de sangue, percepcdo da dor por estimulos leves que produzem as sensagdes de calor e a pressdo. Havera
perguntas sobre os seus sentimentos, nivel de dor e pensamentos que Ihe aparecem na cabeca durante o
tratamento.

Figura 1. ETCC.

2. EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

Para participar da pesquisa, sera necessario que a senhora responda varias perguntas antes, durante e apds 0s
procedimentos. O estudo ocorrera ao longo de sete visitas. A sua participacéo é voluntaria. Se concordar, serdo
aplicados os questionarios e daremos inicio ao estudo. Na continuacdo, serdo explicados os procedimentos
realizados em cada visita:

Na primeira visita serdo realizadas: coleta de sangue, questionarios e testes da sensibilidade a dor. A
coleta da amostra de sangue avaliara a produgdo de marcadores sanguineos relacionados a sensacédo de dor. O
sangue sera coletado antes de se iniciar os procedimentos na primeira visita. O volume de sangue sera de 10
ml a cada coleta, o equivalente a duas colheres de sopa. Depois, serdo realizados questionarios para verificar a
qualidade do sono, caracteristicas de sintomas de tristeza, nivel de dor, ansiedade e 0s pensamentos
relacionados a dor. Nos testes de senbilidade a dor, sera colocado um equipamento que produz estimulos leves
de sensacdes de calor e de pressdo, através de um aparelho que serd posicionado no seu brago. Nesta primeira
visita vocé receberd um pote com 26 cdpsulas do medicamento naltrexona, que a senhora deverd utilizar uma
capsula por dia, pela manha. A senhora deverd utilizar esse medicamento por 21 dias e retornar para avaliacdo
no 22° dia. Se a senhora sentir qualquer incomodo com o uso do medicamento, devera entrar em contato
imediatamente com o pesquisador do estudo. Esta visita terd duracdo aproximada de uma hora.

Na segunda visita, serdo realizados 0s mesmos questionarios e testes da primeira visita, além da coleta de
sangue. Finalmente, serd realizada a primeira sessdo com a estimulagdo trancraniana de corrente continua
(ETCC), com aplicacdo de uma corrente elétrica fraca na sua cabega por 20 minutos, como sera explicado no
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item Sessdes de ETCC. Apds a estimulacdo serdo feitos testes para avaliar a dor ou desconforto e pesquisa de
aparicdo de efeitos adversos. Estima-se que o tempo para cada uma destas visitas seja de uma hora.

Na terceira a guinta visita sera realizada a sessdo de ETCC e a pesquisa de apari¢do de efeitos adversos.
Estima-se que o tempo para cada uma destas visitas seja de 40 minutos.

Na sexta visita, serdo realizados os mesmos questionarios e testes da primeira visita, além da coleta de
sangue. Serd realizada a sessdo com a estimulacdo trancraniana de corrente continua (ETCC). Apos a
estimulacdo serdo feitos testes para avaliar a dor ou desconforto e pesquisa de aparicdo de efeitos adversos.
Estima-se que o tempo para cada uma destas visitas seja de uma hora.

Na sétima visita ocorrera sete dias apés a Ultima dose do medicamento e Ultima sessdo de ETCC, entdo
serdo realizados os mesmos questionarios e testes da primeira visita, além da coleta de sangue, afim de
verificar os efeitos ap0s cessar 0 uso do tratamento. Estima-se que o tempo para cada uma destas visitas seja
de 40 minutos.

3. MEDICAGAO - NALTREXONA

A naltrexona é um medicamento que em baixas doses tem sido estudada para o tratamanento da fibromialgia.
Neste estudo vocé podera receber a medicacdo verdadeira, naltrexona 4,5mg, ou placebo. Nem o participante
da pesquisa, nem os profissionais responsaveis pela conducao dos testes saberdo qual tipo de tratamento.

4. SESSOES DE ETCC

Neste estudo, as sessbes serdo realizadas conforme o protocolo. Sera composto por dez sessdes, nas quais
iremos utilizar eletrodos (“borrachas umedecidas™) que serdo colocados na sua cabega, através dos quais
passardo uma corrente elétrica de baixa intensidade. No grupo “sham”, a sessdo sera realizada com os
mesmos equipamentos que ndo emitirdo nenhum estimulo. Se concordar em participar do estudo, tera que
cooperar em todas as etapas do mesmo. Nem o sujeito de pesquisa, nem os profissionais responsaveis pela
conducao das sessdo de ETCC saberdo qual tipo de tratamento (ativo ou “sham”) a senhora estara recebendo.

3. GRUPOS DE PESQUISA

Ap6s um sorteio utilizando um site na internet, vocé sera alocado em um dos 4 grupos de tratamento:

1. ETCC + Medicagéo verdadeira

2. ETCC + Placebo

3. ETCC-Sham + Medicagéo verdadeira
4. ETCC-Sham + Placebo

5. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Um possivel desconforto podera ser sentido, por algumas pessoas, na coleta de sangue, pois implica uma
picada que podera gerar uma mancha roxa no local, que desaparecera em poucos dias. Durante a aplicacéo da
estimulagdo poderd ocorrer vermelhidao, sensacbes de coceira, leve formigamento no local onde serdo
colocados os eletrodos. Com o0s questionarios vocé podera se sentir desconfortavel ao responder alguma
pergunta pessoal ou sobre o seu estado de salde e qualidade de vida. Nos testes de sensibilidade a dor vocé
podera sentir um desconforto na regido local do braco e apresentar alguma vermelhiddo, que deverdo
desaparecer em pouco tempo.

6. POSSIVEIS BENEFICIOS DESTES ESTUDOS

Vocé podera ndo beneficiar-se diretamente da participagdo neste estudo pois, embora a naltrexona e a ETCC
ETCC visem diminuir a dor e melhorar a qualidade de vida, 5 sessdes de ETCC podem diminuir a dor mas
por um tempo de duragdo limitado a semanas. Porém, com os resultados deste estudo poderemos obter
informacdes importantes sobre o quanto esta terapia podera beneficiar outros pacientes com quadros de dor
semelhantes ao seu, ou vocé mesma num futuro préximo. Em relagdo ao uso do medicamento, vocé podera
apresentar 0s seguintes efeitos adversos: nausea, cefaleia, visdo turva e alteragdes do humor, que podem
ocorrer em aproximadamente 1% da populagéo.
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7. EXCLUSAO DO ESTUDO

O investigador responsavel podera ao longo do estudo considerar o seu afastamento da pesquisa, caso seja
verificado que vocé ndo preenche adequadamente o0s critérios necessarios ou seja verificado que a pesquisa
possa adicionar outros riscos para vVocé.

8. DIREITO DE DESISTENCIA

Sua participacgdo é totalmente voluntaria, e vocé pode desistir de participar a qualquer momento da pesquisa,
sinta-se a vontade. Sua decisdo de nao participar ou de deixar a pesquisa depois de iniciada ndo prejudicara a
atencdo recebida nas clinicas integradas da La Salle.

9. PRIVACIDADE

Os pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos dados. Todas as informagdes obtidas
deste estudo poderdo ser publicadas com finalidade cientifica, preservando os dados de identificagdo dos
participantes.

10. CONTATO DOS PESQUISADORES

Caso voceé tenha alguma divida podera entrar em contato com o pesquisador responsavel por este estudo:
Prof® Dra. Andressa de Souza, atraves do telefone 981975718. Ou, podera contatar o Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade La Salle, pelo e-mail: cep.unilasalle@unilasalle.edu.br

11. RESSARCIMENTO DE DESPESAS

Vocé ndo tera despesas com a sua participa¢do na pesquisa e ndo sera remunerada por ela.

12. CONSENTIMENTO

Este termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera assinado em duas vias, uma para vOcé e uma via sera
arquivada pelo pesquisador. Desta forma, declaro ter lido — ou me foi lido — as informac6es acima antes de

assinar este Termo. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas
duvidas. Por este instrumento, torno-me parte, voluntariamente, do presente estudo.

Nome do participante:

Assinatura do participante:

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Porto Alegre, de de
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ANEXO Il - QUESTIONARIO DEMOGRAFICO

QUESTIONARIO DEMOGRAFICO

Nome completo:

Idade:

Telefone residencial: Telefone celular:

Telefone comercial: Contato de familiar ou conhecido:
E-mail:

Profissao: (1) Ativo (2) Desempregado (3) Em

beneficio (4) Aposentado

Turno de atividade: (0) Nao se aplica (1) Manha (2) Tarde (3) Noite

Sexo (1) M (2) F

Vocé tem alguma doenca diagnosticada?
(DS(2)N

(0) Nenhuma

(1)Hipertensao (2)Infarto

(3)Insuficiéncia cardiaca

(4)Diabetes (5)Doenca da tireoide (6) Epilepsia

(7)Asma (8)Insuficiéncia renal /dialise

(9) Outro - especifique:

Data de nascimento (d/m/a)

Peso (em kg)

Altura (em metros)

IMC (p:a?)

Estado civil

(1) Solteiro (2) Casado

(3) Unido estavel

(4) Divorciado

(5) Separado (6) Viavo

Escolaridade (em anos de estudo)

Categorias de Profissao:

(0) Forgas armadas, policiais e bombeiros militares

(1) Membros superiores do poder publico, dirigentes de organizacdes de interesse
publico e de empresas e gerentes

(2) Profissionais das ciéncias e das artes

(3) Técnicos de nivel médio

(4) Trabalhadores de servicos administrativos

(5) Trabalhadores dos servicos, vendedores do comércio em lojas e mercados
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(6) Trabalhadores agropecudrios, florestais, da caca e da pesca
(7) Trabalhadores da producao de bens e servicos industriais
(8) Trabalhadores de manutencao e reparagao

(9) Outro - especifique:

Bebe? (1) S (2) N Frequéncia (mensal):
Fuma? (1) S (2) N N2 cigarros/dia:
Ex-fumante? (1) S (2) N Quanto tempo parou (em anos):

Ja utilizou alguma destas substancias?
(1)S(2)N

Qual?

(0) Nenhuma (1) Maconha (2) Cocaina (3) Crack (4) Acido- Alucinégenos (LSD, cha de
cogumelo) (5) Haxixe (6) Heroina (13) Anfetaminas (Hipofagin, Inibex, Ecstasy,
Ritalina) (14) Solventes volateis (cola, lold, lanca-perfume) (15) Outra - especifique:

Tempo de uso (em anos): Frequéncia (mensal):

Tem diagnéstico de doencga psiquiatrica?
(S(2)N
*realizado por médicos

Qual?

(0) Nenhum (1) Ansiedade (2) Depressao (3) Transtorno Bipolar (4) Distimia (5)
Sindrome do Panico (8) Transtorno de Personalidade (9) Esquizofrenia (10) Outro
especifique:

Faz uso de medicamentos psiquiatricos? (1) S (2) N

Qual/quais?

(0) Nenhum (1) Antidepressivo triciclico (2) Antidepressivo serotonérgico (3)
Inibidor da MAO (4) Buspirona (5) Benzodiazepinico (6) Carbamazepina (7)
Fenobarbital (8) Acido Valpréico (9) Outro - especifique:

Perguntas sobre Dor

Diagndstico de Dor? *realizado por médicos

( ) Nenhum (1) Osteoartrite (2) Fibromialgia (3) Sindrome da Dor Miofascial (4)
Saudavel (controle) (5) Sindrome das Pernas Inquietas (6) Sindrome da Fadiga
Croénica (7) Cefaleia (8) Lesao Cervical/Chicote (9) Endometriose (10) Outro -
especifique:

Quando foi a primeira vez que vocé notou a presenca dessa dor (dor mais
importante)?
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( ) Nao se aplica (1) Nas ultimas 2 semanas (2) Dois a trés meses (3) A partirde 3a 6
meses (4) A partir

de 6 meses a 1 ano (5) A partir de 1 a 2 anos (6) A partir 2 a 5 anos (7) Ha mais de 5
anos

Faz uso de medicamento para dor?

(88) Nao se aplica (1) S(2) N
Qual/quais?

Quantidade
(comprimidos/mg)

Frequéncia
(diaria) % de Alivio da Dor

Em que hora do dia a sua dor é pior?
(88) Nao se aplica (1) Inicio da manha (2) Final da manha (3) Inicio da tarde (4) Final
da tarde (5) A noite (6) Durante o sono (7) Nao varia (8) Varia, mas ndo tem hora

A dor lhe atrapalha para iniciar o sono?
(88) Nao se aplica (1) Todas as noites (2) Quase todas as noites (3) Algumas noites (4)
Nunca

A dor lhe acorda durante a noite?
(88) Nao se aplica (1) Todas as noites (2) Quase todas as noites (3) Algumas noites (4)
Nunca
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LOCALIZACAO DA DOR
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ANEXO 11l - ESCALA ANALOGA VISUAL DA DOR

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Numero do paciente:

EAV - Escala Analoga Visual de dor

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Qual é a nota que vocé da para sua dor agora?

0 = sem dor

10 = muitissima dor, muito desconfortavel

94



ANEXO 1V - BDI-I1 (Inventéario de Depressao de Beck)

INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK
BDI-II

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Leia cada uma delas cuidadosamente. Depois,
escolha uma frase de cada grupo que descreve melhor o que vocé tem sentido nas duas ultimas
semanas, incluindo hoje. Faca um circulo em torno do nimero (0, 1, 2 ou 3) correspondente a
afirmacdo escolhida em cada grupo. Se mais de uma afirmacdo lhe parecer igualmente apropriada,
escolha a de nimero mais alto neste grupo. Marcar somente uma afirmacgao por grupo.

1. Tristeza

0 Nao me sinto triste.

1 Eu me sinto triste grande parte do tempo.

2 Estou triste o tempo todo.

3 Estou tdo triste ou tdo infeliz que ndo consigo suportar.

2. Pessimismo

0 Nao estou desanimado(a) a respeito do meu futuro.

1 Eu me sinto mais desanimado(a) a respeito do que de costume.
2 Nao espero que as coisas deem certo para mim.

3 Sinto que ndo ha esperanga quanto ao meu futuro.

3. Fracasso Passado

0 Nao me sinto um(a) fracassado(a).

1 Tenho fracassado mais do que deveria.

2 Quando penso no passado vejo muitos fracassos.
3 Sinto que como pessoa sou um fracasso total.

4. Perda de Prazer

0 Continuo sentindo o mesmo prazer que sentia.

1 Nao sinto tanto prazer com as coisas como costumava sentir.

2 Tenho muito pouco prazer nas coisas que eu costumava gostar.

3 Nao tenho mais nenhum prazer nas coisas que costumava gostar.

5. Sentimento de Culpa

0 Nao me sinto particularmente culpado(a).

1 Eu me sinto culpado(a) a respeito de varias coisas que fiz e/ou deveria ter feito.
2 Eu me sinto culpado(a) na maior parte do tempo

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

6. Sentimento de Punicao

0 Nao sinto que estou sendo punido(a).
1 Sinto que posso ser punido(a).

2 Eu acho que serei punido(a).

3 Sinto que estou sendo punido(a).

7. Autoestima

0 Eu me sinto como sempre me senti em relacdo a mim mesmo(a).
1 Perdi a confianga em mim mesmo(a).

2 Estou desapontado(a) comigo mesmo(a).

3 Nao gosto de mim.

8. Autocritica

0 Nao me critico nem me culpo mais do que o habitual.

1 Estou sendo mais critico(a) comigo mesmo(a) do que costumava ser.
2 Eu me critico por todos os meus erros.

3 Eu me culpo por tudo de ruim que acontece.
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9. Pensamento ou Desejos Suicidas
0 Nao tenho nenhum pensamento de me matar.

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

2 Gostaria de me matar.
3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. Choro

0 Nao choro mais do que chorava antes.

1 Choro mais agora do que costumava chorar.
2 Choro por qualquer coisinha.

3 Sinto vontade de chorar, mas nao consigo.
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ANEXO V — QUESTIONARIO DE IMPACTO DA FIBROMIALGIA - QIF

QUESTIONARIO SOBRE O IMPACTO DA FIBROMIALGIA - QIF

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

a) Fazer compras.

b) Lavar roupa.

c) Cozinhar.

d) Lavar louga.

e) Limpar a casa (varrer, passar pano etc.).
f) Arrumar a cama.

g) Andar vérios quarteirdes.

h) Visitar parentes ou amigos.

i) Cuidar do quintal ou jardim.

j) Dirigir carro ou andar de o0nibus.

Nos ultimos sete dias:
2. Nos ultimos sete dias, em quantos dias vocé se sentiu bem?
01234567

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

01234567

4. Quanto a fibromialgia interferiu na capacidade de fazer seu servico:

N3ao Interfiriu Atrapalhou muito

5. Quanta dor vocé sentiu?

Nenhuma Muita
dor

6. Vocé sentiu cansaco?

Nao Sim, muito

7. Como vocé se sentiu ao se levantar de manha?

Descansado (a) Muito cansado (a)

97



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

Nao Sim, muita
9. Vocé se sentiu nervoso (a) ou ansioso (a)

Ndo, nem um pouco Sim, muito
10. Vocé se sentiu deprimido (a) ou desanimado (a)?

Nao, nem um pouco Sim, muito

Soma QIF 1a-1j

Soma QIF 1a-1j: n? de respostas x 3,33

Pontuacao QIF2
0=7/1=6/2=5/3=4/4=35=2/6=1/7=0
QIF 3x1,43

M1 = média QIF 4 - QIF 10

M2 = média QIF 1a - QIF 1j
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ANEXO VI - INVENTARIO DE ANSIEDADE TRACO-ESTADO (IDATE)

INVENTARIO DE ANSIEDADE TRACO-ESTADO
IDATE

Questionario de Auto Avaliagao.

Nas paginas seguintes ha dois questionarios para vocé responder. Trata-se de algumas afirmacdes que
tem sido usadas para descrever sentimentos pessoais. Ndo ha respostas certas ou erradas.

Leia com toda ateng¢do cada uma das perguntas da Parte I e assinale com um circulo um dos nimeros
(1, 2, 3 ou 4), a direita.

PARTE I - IDATE ESTADO

Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do nimero a direita da afirmacido que melhor indicar
como voceé se sente agora, neste momento. Ndo gaste muito tempo numa Unica afirmagio, mas tente
dar uma resposta que mais se aproxime de como vocé se sente neste momento.

AVALIACAO

Muitissimo (4) -- Bastante (3) -- Um pouco (2) -- Absolutamente ndo (1)
(1%). Sinto-me calmo. 12 34 (2%*). Sinto-me seguro. 1234
(5%). Sinto-me avontade. 1 234 6. Sinto-me perturbado. 12 3 4
7. Estou preocupado com possiveis infortinios. 1 2 3 4 (8*). Sinto-me descansado. 12 3 4
(11%*). Sinto-me confiante. 1 2 3 4
13. Estou agitado. 123 4
14. Sinto-me uma pilha de nervos. 12 3 4
(16%*). Sinto-me satisfeito. 1 2 34
17. Estou preocupado. 12 34
18. Sinto-me confuso. 1 2 3 4

(19%). Sinto-me alegre. 12 34

* Os itens demarcados com asterisco (*) sdo as perguntas de carater positivo do IDATE-estado.

OBS: Questdes 6,7 e 18 tem apenas 3 respostas possiveis. 1=1, 2 e 3= 2, 4=4. Demais perguntas: 4 categorias de
resposta.

TOTAL:

PARTE II - IDATE TRACO

Leia cada pergunta e faga um circulo em redor do nimero a direita que melhor indicar como vocé
geralmente se sente. Ndo gaste muito tempo numa unica afirmagio, mas tente dar a resposta que mais
se aproximar de como voceé se sente geralmente.

AVALIACAO

Quase sempre (4) - Frequentemente (3) - As vezes (2) - Quase nunca (1)

(1%). Sinto-me bem. 1 2 34 2. Canso-me facilmente. 12 3 4
5. Perco oportunidades porque nio consigo tomar decisdes rapidamente. 1 2 3 4
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(7%*). Sou calmo, ponderado e senhor de mim mesmo. 1 2 3 4

8. Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal forma que ndo as consigo resolver. 1 2 3 4
9. Preocupo-me demais com as coisas sem importancia. 1 2 3 4

(10*). Sou feliz. 123 4

12. Nao tenho muita confian¢a em mim mesmo. 1 2 3 4

(16*). Estou satisfeito. 123 4

17. Ideias sem importancia me entram na cabeca e ficam me preocupando. 1 2 3 4

18. Levo os desapontamentos tio a sério que ndo consigo tira-los da cabega. 1 2 3 4

20. Fico tenso e perturbado quando penso em meus problemas do momento. 1 2 3 4

* Os itens marcados com asterisco (*) sdo as perguntas de carater positivo do IDATE-traco.
OBS: Todos itens escoriados em 3 respostas,2e3=2,4=3

TOTAL:
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ANEXO VIl - ESCALA DO PENSAMENTO CATASTROFICO -

VERSAO BRASILEIRA

ESCALA DE PENSAMENTO CATASTROFICO SOBRE A DOR

Listamos 13 declaracdes que descrevem diferentes pensamentos e sentimentos que
podem lhe aparecer na cabec¢a quando sente dor.
Indique o grau destes pensamentos e sentimentos quando estad com dor.

1. A preocupacio durante todo o tempo com a duracio da dor é
0 Minima

1 Leve

2 Moderada

3 Intensa

4 Muito intensa

2. 0 sentimento de nio poder prosseguir (continuar) é
0 Minima

1 Leve

2 Moderada

3 Intensa

4 Muito intensa

3. 0 sentimento que a dor é terrivel e que ndo vai melhorar é
0 Minima

1 Leve

2 Moderada

3 Intensa

4 Muito intensa

4. O sentimento que a dor é horrivel e que vocé ndo vai resistir é
0 Minima

1 Leve

2 Moderada

3 Intensa

4 Muito intensa

5. 0 pensamento de ndo poder mais estar com alguém é
0 Minima

1 Leve

2 Moderada

3 Intensa

4 Muito intensa

6. 0 medo que a dor possa se tornar ainda pior é
0 Minima

1 Leve

2 Moderada

3 Intensa

4 Muito intensa

7. 0 pensamento sobre outros episddios de dor é

101



0 Minima

1 Leve

2 Moderada

3 Intensa

4 Muito intensa

8. 0 desejo profundo que a dor desapareca é
0 Minima

1 Leve

2 Moderada

3 Intensa

4 Muito intensa

9. 0 sentimento de ndo conseguir tirar a dor do pensamento é
0 Minima

1 Leve

2 Moderada

3 Intensa

4 Muito intensa

10. O pensamento que ainda podera doer mais é
0 Minima

1 Leve

2 Moderada

3 Intensa

4 Muito intensa

11. O pensamento que a dor é grave porque ndo quer passar é
0 Minima

1 Leve

2 Moderada

3 Intensa

4 Muito intensa

12. 0 pensamento que ndo ha nada para diminuir a intensidade da dor
0 Minima

1 Leve

2 Moderada

3 Intensa

4 Muito intensa

13. A preocupacdo que alguma coisa ruim possa acontecer por causa da dor é
0 Minima

1 Leve

2 Moderada

3 Intensa

4 Muito intensa

TOTAL:
RUMINACGAO:
MAGNIFICACAO:

DESESPERANCA:
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ANEXO VIII - DIARIO DE DOR E SINTOMAS NALTREXONA

Nome:

Dia 01...até o dia 26

Data: Horario:

Qual é a nota que vocé da para sua dor agora?

0 = sem dor e 10= muitissima dor, muito desconfortavel

Vocé sentiu algum dos sintomas ou efeitos adversos citados abaixo?

Sintoma

Sim

Néo

Néusea (vontade de vomitar)

Visdo turva

Dor de cabeca

Sonoléncia

Dificuldade de concentracdo

Mudanga do humor de forma aguda

Outro

Se outro, qual?
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ANEXO IX - VALIDACAO DO CEGAMENTO

1. Qual tipo de tratamento vocé recebeu?

( ) estimulagao placebo
( ) estimulagao ativa

Se ndo souber, vocé deve indicar o que vocé acha que recebeu, mesmo
estando em duvida.

1. Qual tipo de remédio vocé recebeu? -

( ) placebo (nao verdadeiro)
( ) ativo (verdadeiro)

Se ndo souber, vocé deve indicar o que vocé acha que recebeu, mesmo
estando em duvida.
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ANEXO X - ESCALA FUNCIONAL DA DOR

Escala para Avaliar a Capacidade Funcional de Pacientes com Dor

Cronica

Namero do paciente:

Estas perguntas avaliam as conseqiiéncias da dor que vem sentindo, para respondé-las considere

o0 que ocorre NA MAIOR PARTE DO TEMPO DOS ULTIMOS 6 MESES.

FREQUENCIA E INTENSIDADE DA DOR (range 0 a 30)

1. A freqiéncia que sentiu algum tipo de dor

0 1 2 3 4 5
Nunca Menos que Uma vez ao Duas vezes Uma vez por Varias vezes
uma vez ao més por més semana durante a
més semana

2. A média da intensidade da dor

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

NN

\
L L L L

.5 1.5 2.5 3.5 4.5 5.5 6.5 7.5 8.5

nenhuma dor dor insuportavel

3. Com que freqiiéncia sentiu dor intensa que durou de 1 hora ou mais

0 1 2 3 4 5
Nunca Menos que Uma vez ao  Duas vezes Uma vez por Varias vezes
uma vez ao més por més semana durante a
meés semana

4. Quantifique a dor deste periodo

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

NANANNNNN

6

Diariamente

6

Diariamente
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.5 1.5 2.5 35 45

nenhuma dor

5.5 6.5 7.5 8.5

dor insuportavel

INTERFERENCIA DA DOR NAS ATIVIDADES (range 0 a 36)

5. A dor interfere nas atividades de lazer

0 1 2
Nunca Menos que 1 Uma vez
vez ao més ao més

6. A dor interfere nas atividades do lar

0 1 2
Nunca Menos que 1 Uma vez
vez ao més ao més

7. A dor interfere nos relacionamentos

0 1 2
Nunca Menos que 1 Uma vez
vez ao més ao més

8. A dor interfere nos objetivos pessoais

0 1 2
Nunca Menos que 1 Uma vez
vez ao més ao més

9. A dor interfere no auto-cuidado

0 1 2
Nunca Menos que 1 Uma vez
vez ao més ao més

3 4 5
Duas vezes Uma vez Varias vezes
por més por semana durante a
semana
3 4 5
Duas vezes Uma vez Varias vezes
por més por semana durante a
semana
3 4 5
Duas vezes Uma vez Varias vezes
por més por semana durante a
semana
3 4 5
Duas vezes Uma vez Varias vezes
por més por semana durante a
semana
3 4 5
Duas vezes Uma vez Varias vezes
por més por semana durante a
semana

6

Diariamente

6

Diariamente

6

Diariamente

6

Diariamente

6

Diariamente
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10. A dor interfere na organizacdao do pensamento, resolugdo de problemas, concentragdo ou memoria.

0 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 Uma vez Duas vezes Uma vez Varias vezes Diariamente
vez ao més ao més por més por semana durante a
semana
EFEITO DA DOR NAS EMOGOES (range 0 a 25)
11. A dor faz vocé se sentir triste ou deprimido (a)
0 1 2 3 4 5
Nunca Quase As vezes Quase sempre Freqientemente Extremamente freqliente
nunca

12. A dor faz vocé se sentir tenso (a), ansioso (a) ou nervoso (a)

0 1 2 3 4
Nunca Quase As vezes Quase sempre Freqlentemente
nunca
13. A dor faz vocé se sentir irritado (a) [bravo(a)]
0 1 2 3 4
Nunca Quase As vezes Quase sempre Freqlientemente
nunca
14. A dor faz vocé se sentir isolado (a) e sozinho (a)
0 1 2 3 4
Nunca Quase As vezes Quase sempre Freqlientemente
nunca
15. A dor tem diminuido sua vontade de aproveitar a vida
0 1 2 3 4
Nunca Quase As vezes Quase sempre Freqlientemente
nunca

Total Frequéncia da dor:

Total Interferencia da dor nas atividades:

5

Extremamente freqliente

5

Extremamente freqliente

5

Extremamente freqliente

5

Extremamente freqliente
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Total Emogdes:

Total geral:
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ANEXO XI - AVALIACAO EFEITOS ADVERSOS ETCC

ETCC — Sessao 01...05

Numero do paciente:
EAV - Escala Analogo Visual de dor
EAV antes de aplicar a etcc

Qual é a nota que vocé da para sua dor agora?

0 = sem dor e 10= muitissima dor, muito desconfortavel
Aplicar etcc — 20 minutos
EAV apos aplicar a etcc

Qual é a nota que vocé da para sua dor agora?

0 = sem dor e 10= muitissima dor, muito desconfortavel

Efeitos Adversos

Vocé sentiu algum Cologue nos Se algum destes sintomas
dos sintomas espacos abaixo | estiver presente: isto esta
ou efeitos adversos citados valores de 1a 4: | relacionado com a
abaixo? 1 - ausente aplicagdo do tDCS?

2 —leve 1-ndo

3 — moderado 2 — apos algum tempo da

4 — severo aplicacdo

3 — possivelmente sim
4 - provavelmente sim
5 —definitivamente, sim

Observagdes

Dor de Cabega

Dor no Pescogo

Dor no Couro Cabeludo

Formigamento

Coceira

Sensagdo de queimagdo

Vermelhiddo

Sonoléncia

Dificuldade de concentragdo

Mudanga de humor de
forma aguda

Outro {especifique):

109



ANEXO XII - AVALIACAO EFEITOS ADVERSOS

AVALIACAO - TELEFONE

Nome do paciente: Data:

Horario: Avaliador:

1. Qual é a nota que vocé da para sua dor agora?

0 = sem dor e 10= muitissima dor, muito desconfortavel

2. Qual é a nota que vocé da para sua dor na ultima semana?

0 = sem dor e 10= muitissima dor, muito desconfortavel

Vocé sentiu algum dos sintomas ou efeitos adversos que vou relatar agora?

Sintoma Sim Ndo

Néusea (vontade de vomitar)

Visdo turva

Dor de cabeca

Sonoléncia

Dificuldade de concentracdo

Mudanga do humor de forma aguda

Outro

Se outro, qual?
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ANEXO XI11 - APROVACAO DO COMITE DE ETICA

T%Epml CENTRO UNIVERSITARIO LA
e SALLE - UNILASALLEMRS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADDS DO PROJETD BE PESGLISA
Titule dn Peagquisn: Assotiscio do baizas doses de nstrexans o Eatimulagia Elética Tranasaniana ra
livspmialgia: araaio clineg randomizado, cago, aomirelade com placebo
Pesquisador: Androssa de Soua
Aroa Temdtica:
Varsha: #
CAAE: TOOOSE! T.E.CO00.5307
Indtitisigia Pron Cartrd Une aray Lo Sala - UNILASALLESRS
Palrecinsdor Pringipal: Frarcisses Pripins

CADDS DO PARECER

Mimero do Parecer: 2.282.237

Apreanmiagho da Projete:

Qs aulored apedasnlam um ensaic clinice randomizade pasa avalar a elichoms de baixas doses g8
naklirmeana o estimedagiio oléinca tanscraniara na tibromizigia. Sonlo irchidas 52 mulberes enfre 18 2 85
anes com disgndsticn conlrmads de Teromialgia & dor avalisds come maios o 86 nb escals andloge visual
da dar {EAY}, nos GHimos irés moses. Coada padenie sord mndomizada pama receber 29 dizs de baixas
dosos o nalirooria ou placebo, seguico por & sessles conscculivas de ETEE pw sham-ETEC. Sordo
avaliadas mudangas fa G0 Apts intervanGic & sua sERaciaGhe com o parlil peicalisied da dor a
neurciralinas sércas

Objetve da Pesquisa:

Qiipetivg privcipal: Avaliar S8 0 usd prévic o beivas dodes de ralirexcns pelenciaica o e anakpiaion
Induzico pela ETCC em pacienies com fiaromialga

Oinjotivos secundérics:

1, Avwaliar o edeilo do usd préein de ExEs Goses do nalrencra ro el aralgesicd induride pelo Falamamo
com ETGE om paciomes cam Sbromiaigia, usanco:

0. Escalas dinicas valcadas

1z, Taala Serative Guartiteivg (T30)

2. Awaliar o ofeiio do uso prévia de baivas doses de nalrexona e ETCC nos trapss de ansiedade de

Endipgn:  Avieos Voo Bans. ZREE. Pl 6 - 3 ance

Bakrec Conirz CEP: m2m13.030
T ] Municiple:  CEMGAS
Telslone: |04 758450 Fax= (SUEHTR-EIR E-rraily i bt o rd ps iy gy B

Fagra 04 e 03
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Lrdanadde dn Mareone 100 717

pacionios com fioromalga

3. Awalisr g edain do uso préndg de eixes doaes &8 rallexons e ETOG ng sisbera inkildni descandants da
dor de pacienies com fiammiaigia
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o, fiiveis e ransadenes biokdgcos saectiades & naumplasticidade (BONF)

Amliagin dos Riscos o Banedicios:

Cescrins adequacamenis

Comentdrios & Consideragées sobre a Pesquisa:
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IX - DIVULGACOES

9.1 - DIVULGACOES

Producéo cientifica durante o periodo de mestrado (2018-2019).

Resumos publicados em Anais de Congressos:

1.

Apresentacdo oral na Xl Semana Cientifica Unilasalle — SEFIC,
promovida pela diretoria de Extensdo, P6s-Graduacdo e Pesquisa da
Universidade La Salle, no ano de 2019, com o trabalho intitulado
“Rodas de Conversas com Mulheres Fibromialgicas: um relato de
experiéncia do Mestrado Profissional em Salude da Universidade
LaSalle”, de autoria de TANIA MARIA HENDGES DE PAULA,
orientacdo de ANDRESSA DE SOUZA.

PAULA, T. M. H.; CASTRO, M. S.; MEDEIROS, L. F.; CAUMO, W,;
SOUZA, A. Pain catastrophizing thought modulated by low dose
naltrexone (LDN) in fibromyalgia women. In: Xl International
Symposium of Neuromodulation, 2019, Sdo Paulo. Annals of XI
International Symposium of Neuromodulation. S&o Paulo: Associagdo
Instituto Scala, 2019. v. 1. p. 4-23.

CASTRO, M. S.; MEDEIROS, L. F.; PALUDO, R. H.; PAULA, T. M,
H.; COUTO, F. F.; CAUMO, W.; SOUZA, A. Pain modulation in
fibromyalgia patients induced by low-dose naltrexone (LDN). In: XI
International Symposium of Neuromodulation, 2019, S&o Paulo. Annals
of Xl International Symposium of Neuromodulation. Sdo Paulo:
Associagdo Instituto Scala, 2019. v. 1. p. 4-23.

PAULA, T. M. H.; CASTRO, M. S.; RAMIRES, T.; MEDEIRQOS, L. F.;
SOUZA. “Analise do padrdo de sono e qualidade de vida em
mulheres com fibromialgia”. Modalidade E-POSTER na 392 Semana
Cientifica do HCPA. Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 2019.
Apresentacdo oral na XIV Semana Cientifica Unilasalle — SEFIC,
promovida pela diretoria de Extensdo, Pos-Graduacdo e Pesquisa da

Universidade La Salle, no ano de 2018, com o trabalho intitulado “Uso
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de baixas doses de naltrexona e eletroestimulacdo de corrente
continua em fibromialgia: uma revisdao”, de autoria de TANIA
MARIA HENDGES DE PAULA, orientacio de ANDRESSA DE
SOUZA.

Apresentacdo oral na XIV Semana Cientifica Unilasalle — SEFIC,
promovida pela diretoria de Extensdo, Pds-Graduagdo e Pesquisa da
Universidade La Salle, no ano de 2018, com o trabalho intitulado
“Alteracio no padrio de sono em mulheres com Fibromialgia”, de
co-autoria de TANIA MARIA HENDGES DE PAULA, orientacdo de
ANDRESSA DE SOUZA.

Apresentacdo oral na XIV Semana Cientifica Unilasalle — SEFIC,
promovida pela diretoria de Extensdo, P6s-Graduacdo e Pesquisa da
Universidade La Salle, no ano de 2018, com o trabalho intitulado “A
depressao correlacionada a ansiedade e ao catastrofismo da dor em
fibromialgicas”, de co-autoria de TANIA MARIA HENDGES DE
PAULA, orientacdo de ANDRESSA DE SOUZA.

PAULA, T. M. H.; CASTRO, M. S.; DUSSAN, J.; CAUMO, W.;
SOUZA, A. “Uso de baixas doses de naltrexone e eletroestimulacéo
trasncraniana de corrente continua na fibromyalgia: uma reviséo”.

In: X International Symposium of Neuromodulation, 2018, Sao Paulo.
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