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RESUMO

Introdugdo: A fibromialgia € uma condi¢do crbénica caracterizada por dor
musculoesquelética difusa, associada a sintomas multissistémicos, como fadiga,
disturbios do sono e manifestagdes neuropsiquiatricas; afeta cerca de 2,5% da
populagao brasileira e gera impacto funcional, laboral e assistencial. Embora o
manejo multimodal represente o padrao terapéutico atual, muitos pacientes
apresentam sintomas persistentes, o que justifica a investigagéo de intervengdes
adjuvantes, como a oxigenoterapia hiperbarica (OHB), que pode modular vias
inflamatdrias e imunoldgicas envolvidas na neuroinflamagdo associada a
fibromialgia, sendo também necessaria a avaliagdo de seu valor econémico.
Objetivos: Avaliar o impacto clinico da OHB sobre os sintomas somaticos e
neuropsiquiatricos da fibromialgia e analisar sua viabilidade econédmica como
estratégia terapéutica adjuvante. Métodos: Este estudo, aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos,
integrou os desfechos clinicos do ensaio clinico randomizado HOTFy a analise
de custo-efetividade, comparando o tratamento padrao multimodal isolado e
associado a OHB em 56 participantes com fibromialgia. As avaliagbes nas
semanas 8 e 16, utilizaram instrumentos validados para impacto da doenca
(FIQR-Br), sintomas psicopatologicos (EAS-40) e qualidade de vida relacionada
a saude (SF-12) com andlises estatisticas e de sensibilidade deterministica e
univariada adequadas. Resultados: A adicdo da OHB ao tratamento padrao
resultou em melhorias estatisticamente significativas nos desfechos funcionais e
sintomaticos, bem como na reducdo do impacto global da fibromialgia, com
relevancia clinica. Analises exploratérias sugeriram maior beneficio quando a
intervencao foi iniciada precocemente. A analise econédmica demonstrou razao
de custo-efetividade incremental favoravel, abaixo dos limiares de aceitabilidade
(R$ 50.000,00) adotados no Brasil. Conclusdes: A OHB representou uma
intervencdo adjuvante clinicamente eficaz e custo-efetiva no tratamento da
fibromialgia, contribuindo para a decisdo quanto a sua incorporagao em

estratégias terapéuticas multimodais nos sistemas de saude.

Palavras-chave: Fibromialgia; Dor cronica; Oxigenoterapia hiperbarica; Analise

de custo-efetividade; Qualidade de vida; Custos de cuidados de saude.



ABSTRACT
Introduction: Fibromyalgia is a chronic condition characterised by widespread
musculoskeletal pain and associated multisystem symptoms, including fatigue,
sleep disturbances, and neuropsychiatric manifestations. It affects approximately
2.5% of the Brazilian population and significantly impacts functional capacity,
work productivity, and healthcare utilisation. Although multimodal management is
the current standard of care, many patients experience persistent symptoms,
warranting investigation of adjunctive interventions such as hyperbaric oxygen
therapy (OHB). OHB may modulate inflammatory and immunological pathways
involved in fibromyalgia-associated neuroinflammation, and its economic value
also warrants evaluation. Objectives: To evaluate the clinical impact of OHB on
somatic and neuropsychiatric symptoms of fibromyalgia and to assess its
economic feasibility as an adjunctive therapeutic strategy. Methods: This study,
approved by a Research Ethics Committee and registered in the Brazilian
Registry of Clinical Trials, integrated clinical outcomes from the HOTFy
randomised clinical trial into a cost-effectiveness analysis. Standard multimodal
treatment alone was compared with standard treatment combined with OHB in
56 participants with fibromyalgia. Assessments conducted at weeks 8 and 16
employed validated instruments to measure disease impact (FIQR-Br),
psychopathological symptoms (EAS-40), and health-related quality of life (SF-
12), alongside appropriate statistical analyses and deterministic, univariate
sensitivity analyses. Results: The addition of OHB to standard treatment resulted
in statistically significant and clinically meaningful improvements in functional and
symptomatic outcomes, as well as a reduction in the overall impact of
fiboromyalgia. Exploratory analyses suggested greater benefit when the
intervention was initiated earlier. The economic evaluation demonstrated a
favourable incremental cost-effectiveness ratio, remaining below the acceptability
thresholds adopted in Brazil. Conclusions: Hyperbaric oxygen therapy was a
clinically effective and cost-effective adjunct for treating fibromyalgia, supporting
its consideration for inclusion in multimodal therapeutic strategies within

healthcare systems.



Keywords: Fibromyalgia; Chronic pain; Hyperbaric oxygen therapy; Cost-

effectiveness analysis; Quality of life; Healthcare costs.
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1 INTRODUGAO

A fibromialgia (FM) € uma sindrome polissintomatica que consiste em dor
cronica difusa, fadiga, disturbios do equilibrio, disturbios do sono e disturbios
autonémicos, disfuncdo cognitiva, hipersensibilidade a estimulos, sintomas
somaticos e disturbios psiquiatricos (Garrido-Ardila; Sarzi-Puttini, 2020). A
prevaléncia de FM na populacdo em geral varia de pais para pais e afeta entre
0,2% e 13% da populagao (Heidari, 2017; Wolfe, 2018; Hauser, 2021). No Brasil,
a prevaléncia na populagéo estd em torno de 2,5% (Rezende, 2013; Martinez,
2017). Notavelmente, a FM é a condi¢cédo de dor crbnica com a maior taxa de
desemprego, licengas médicas, pedidos de invalidez e absenteismo, e entre
23% e 66% dos individuos com essa sindrome sao forcados a deixar o trabalho
devido as suas consequéncias (Serrat, 2022). Além disso, os individuos com FM
sdo geralmente considerados “usuarios hiperfrequentes” dos servigos de saude
escandinavos (Gerdle, 2008), correspondendo a 6% dos pacientes adultos
atendidos na atencao primaria e entre 10% e 20% dos pacientes atendidos nos
servigos de reumatologia (Serrat, 2022).

A FM é uma condigao que apresenta custos elevados, sendo os custos
diretos (medicamentos, visitas a profissionais de saude, exames médicos,
atendimentos em servigos de urgéncia e internamentos hospitalares) até trés
vezes superiores aos observados em outras condicdes de dor crbnica e
caracteristicas sociodemograficas semelhantes e causa incapacidade para o
trabalho em mais da metade dos pacientes afetados (Henriksson, 2005; Alberti,
2021). As estimativas anuais dos custos diretos por paciente variaram de US$
1.750 a 35.920 nos Estados Unidos da América (EUA) e de US$ 1.250 a 8.504
na Europa e os medicamentos foram os maiores responsaveis pelos gastos
totais com a patologia (D’Onghia, 2022). As horas de trabalho sao
frequentemente reduzidas em 50-75%, e ndo € incomum que pacientes com FM
figuem incapacitados e/ou desempregados. A propor¢cao de mulheres com FM
que conseguem preservar seus empregos foi relatada entre 34 e 77%. Além
disso, taxas de desemprego entre 51% a 80,6% também foram documentadas
(Skaer, 2014). H4 um consenso entre os pesquisadores de que a FM esta

associada a uma carga de custo significativa. Durante um periodo de 9 anos, as
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despesas hospitalares nos EUA para pacientes com FM totalizaram
aproximadamente US$ 1 bilhdo. Na Franca, a perda de produtividade
representou a maioria dos custos (88,5%) e o custo médio por paciente com
fibromialgia foi proporcional a gravidade da doencga (grave: € 10.087; moderada:
€ 6.633; leve: € 5.473), o que equivale a uma carga pessoal e social substancial
(Alberti, 2021; D’Onghia, 2022). Mulheres portadoras de FM apresentam queda
de produtividade entre 50 e 75% e o absenteismo entre 9,6 e 52,6% de acordo
com a gravidade da doenca, o que acarreta taxas de desempenho de até 80,6%
(Skaer, 2014), conforme a literatura, o que compde uma parcela importante dos
gastos indiretos com a doenga crénica, afetando a sociedade por meio de
encargos econOmicos, sociais e educacionais significativos com esses pacientes
(Gerdle, 2008).

Em decorréncia da auséncia de um diagnéstico preciso por meio de
ferramentas e biomarcadores adequados, a utilizacdo de critérios classificatorios
ainda é a estratégia adotada (Sarzi-Puttini, 2020). De acordo com o American
College of Rheumatology (ACR) e a European Alliance of Rheumatology
Associations (EULAR), dor bilateral generalizada acima e abaixo da cintura por
pelo menos 3 meses, ou 11 pontos dolorosos, sao critérios classificatérios para
FM, além da presenca de sintomas autonémicos, disturbios do sono e problemas
neuropsiquiatricos (Wolfe, 1990; 2010; 2016; Sarzi-Puttini, 2020). A abordagem
terapéutica da FM constitui uma lacuna de conhecimento, e o futuro parece estar
em terapias multimodais (Larsson, 2015; Geneen, 2017; Azteni, 2019; Serrat;
Udina-Cortés, 2020; Farag, 2022).

Varios fatores estdo relacionados aos resultados do tratamento da FM,
como predisposi¢cao genética, experiéncias pessoais de dor, fatores cognitivo-
emocionais, relacbes mente-corpo e capacidade psicolégica para lidar com o
estresse (Sarzi-Puttini, 2020; Hauser, 2021). Segundo a EULAR, o tratamento
ideal da FM deve abranger pelo menos quatro pilares e pode incluir novas
modalidades adjuvantes. Deve-se iniciar com uma modalidade
farmacoterapéutica que inclui o uso de antidepressivos, anticonvulsivantes e/ou
analgésicos, e com medidas adjuvantes ndo farmacoldgicas, da educagao do
paciente sobre a doencga, atividade fisica regular pelo menos trés vezes por

semana e modalidades de psicoterapia e relaxamento. Com relagdo as
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modalidades de tratamento adjuvante, foram observados resultados positivos
com o uso de Cannabis sp. (utilizado desde 6leos, oral e inalatorio), terapia a
laser de baixa intensidade, terapias de atividades em ambientes externos,
estimulagdo elétrica nervosa transcutanea, acupuntura e oxigenoterapia
hiperbarica (OHB) (Efrati, 2015; Yeh, 2019; Serrat, 2020; Khurshid, 2021).
Existem varios estudos de custo-efetividade comparando essas modalidades
terapéuticas, principalmente as farmacolégicas (Choy, 2010; Lloyd; Ornelas,
2012; Franco, 2019), e estudos de custo-utilidade comparando medidas nao
farmacolégicas (Serrat, 2022); no entanto, ainda ha uma lacuna de
conhecimento sobre modalidades adjuvantes, como a oxigenoterapia
hiperbarica.

A modalidade de tratamento OHB envolve pacientes respirando quase
100% de oxigénio (O2) em uma camara hermeticamente fechada, na qual a
pressao € duas a trés vezes maior do que a pressao atmosférica ao nivel do mar
(Azteni, 2019; Yildiz, 2004; Azteni, 2020). OHB apresentou resultados
promissores em modelos pré-clinicos nociceptivos inflamatérios (Liu, S., 2014) e
em modelos de dor neuropatica, com beneficios clinicos no tratamento da dor
crbnica, de sequelas de acidente vascular cerebral, de traumatismo
cranioencefalico, de trauma da medula espinhal e de autismo (Efrati, 2013; Yildiz,
2004; Azteni, 2020). A OHB pode desempenhar um papel na modulagao da
resposta inflamatdria apds lesdo tecidual, resultando em diminuicdo da
nocicepgao de 80% a 95%, com efeito mantido por até 90 minutos apds a
exposicao (Thom, 2009; 2019). No entanto, o efeito antinociceptivo da OHB em
modelos pré-clinicos parece nao estar relacionado ao estresse oxidativo (Liu, S.,
2014). Ensaios clinicos randomizados sobre OHB para FM mostraram redugéo
da dor e do numero de pontos dolorosos, bem como melhora nos questionarios
funcionais, neuropsiquiatricos e de qualidade de vida (QV) (Efrati, 2015).

Varios protocolos de tratamento da FM com OHB tém sido aplicados com
diferentes valores de pressdo, numero total de sessdes e tempo para iniciar a
terapia (Efrati, 2015; Curtis, 2021) e, embora a eficacia do OHB ja tenha sido
avaliada em outros estudos, ainda restam duvidas sobre o momento ideal para
a introdugdo do tratamento, a consisténcia e a durabilidade do efeito da

metodologia, bem como sobre sua custo-efetividade. Portanto, avaliar o
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comportamento de uma amostra brasileira quanto ao tratamento da fibromialgia

com OHB e sua custo-efetividade € o escopo dessa pesquisa.

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 FIBROMIALGIA
2.1.1 Histoéria e conceitos

Os primeiros relatos acerca da FM datam do século XIX, mas somente em
1904 foi proposto um termo para designa-la. Nos primordios do século XX, o Sr.
William Gowers apelidou a doenca de “fibrosite”, como um tipo de reumatismo
que se acreditava ser originado pela inflamag¢ao do musculo (Smith, 2011). Apos
meados do século XX, foram propostos outros termos para a doenca, mas o
primeiro permaneceu por mais tempo, sendo utilizado para descrever a dor
generalizada e sem causa aparente relatada por pessoas portadoras da
patologia (Smith, 2011). Foi também nessa época que Moldofsky e
colaboradores (1977) descobriram que os pacientes apresentavam alteragdes
do sono e fadiga (Smythe,1977). Mais tarde, Hudson e colaboradores (1989)
descobriram que havia predisposi¢cao familiar para o desenvolvimento da doenca
(Smith, 2011).

A conceituagao da FM evoluiu desde a adogédo desta terminologia por
Hench em 1976, em detrimento do termo “fibrosite” utilizado até entéo, e difere
significativamente da visdo da doencga defendida no inicio do século XX. Em
parte, essas mudangas resultaram de critérios diagndsticos tendenciosos na
definicdo da sindrome. Assim, a énfase nos disturbios funcionais, como
sindrome do intestino irritavel, enxaqueca e dispepsia, além de fatores
moduladores descritos por Yunus e colaboradores (1981), acrescentou uma
nova dimensao a sindrome definida anteriormente pelos critérios de Smythe e
Moldofsky (Smythe, 1977; Yunus, 1981; 1988; 1989). No entanto, para alguns
pesquisadores, a FM pode ser considerada uma desordem psicoldgica ou até
mesmo uma sindrome de dor miofascial generalizada. Essa confusdo na
concepgao levou a uma mistura nas fronteiras da doenca e a ideia consequente
de que a FM significa algo diferente para cada observador, o que, ao longo do
tempo, acarreta dificuldades diagndsticas, no seguimento da patologia e na

terapéutica.
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A FM é uma das causas mais comuns de dor crbnica difusa. Apesar de
dor e sensibilidade em locais anatdbmicos especificos serem as caracteristicas
mais reconhecidas, a patologia pode apresentar-se com diversos sinais e
sintomas. Dor generalizada, sintomas neuropsiquiatricos e funcionais, como
fadiga, disturbios do sono e sindrome do célon irritavel, que podem estar
associados a maior gravidade (Yildiz, 2004; Banfi; Sarzi-Puttini, 2020). Esses
sintomas neuropsiquiatricos e funcionais podem ser os principais fatores que
reduzem a QV desses pacientes acometidos pela doenca (Wolfe, 2016). Os
sintomas musculoesqueléticos ou do tecido conjuntivo fibroso mais prevalentes
incluem dores e desconforto difuso, rigidez articular, edema de tecidos moles,
pontos sensiveis e nodulacbes miofasciais associadas a espasmos musculares.
Ha uma diminuigdo global do limiar de sensibilidade a dor por presséo
denominada alodinia (Yildiz, 2004; Efrati, 2015), presente na maioria dos
pacientes (Figura 1).

E uma sindrome ainda nio totalmente elucidada que foge & definicéo
mecanicista de doenga e, devido a falta de consenso quanto aos critérios
classificatérios e a etiopatogenia, tem sua terapéutica, por vezes, prejudicada,

tornando dificil definir uma terapia isolada como a melhor opg¢ao de tratamento.
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Figura 1 — Sintomatologia da fibromialgia.
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Fonte: Adaptado de Sarzi-Puttini e colaboradores (2020).

* A fibromialgia apresenta sintomatologia complexa. Os sintomas podem ser divididos
em dois grupos: sintomas principais (em rosa), que incluem os sintomas mais
caracteristicos da fibromialgia, essenciais para sua classificagdo segundo os critérios
mais recentes, e outros sintomas comuns (em cinza).

21.2 Epidemiologia

A prevaléncia de FM na populagédo em geral varia entre paises (Figura 2)
e afeta entre 0,2% e 3,9% dos homens e entre 0,7% e 13% das mulheres
(Heidari, 2017; Hauser, 2021). A razao entre o sexo feminino e o masculino é de
9:1 (Chen, 2023). A FM ¢é a terceira maior causa de dor musculoesquelética,
atras da lombalgia e da osteoartrite (Efrati, 2015; Sarzi-Puttini, 2020). A
prevaléncia é proporcional em todas as faixas etarias, podendo inclusive ocorrer
na infancia (Banfi, 2020). Porém, seu pico ocorre préximo dos 50 anos, podendo
acometer a faixa etaria entre 17 e 89 anos (Rezende, 2013; Martinez, 2017;

Sarzi-Puttini, 2020).
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Figura 2 — Prevaléncia de fibromialgia nas diferentes regides de acordo com diferentes

critérios diagndsticos.
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Peru Turhanoglu et al. (2008)8 8.8
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COPCORD e os critérios ACRde 1990 Libano  Chaayaetal. (20106 | o
Mundo Queiroz (2013)1 27

Fonte: Adaptado de Sarzi-Puttini e colaboradores (2020).

Prevaléncia estimada de fibromialgia em diferentes regides, usando critérios
classificatorios ou questionarios, como o London Fibromyalgia Epidemiology Study
Screening Questionnaire (LFESSQ; verde claro), o Community Oriented Program for
Control of Rheumatic Diseases (COPCORD) e o EPIFIBRO (verde escuro), € 0s
critérios classificatérios da American College of Rheumatology (ACR) de 1990 (azul) e
de 2010 (rosa). Deve-se notar que comparacodes diretas da prevaléncia entre
diferentes regides nao podem ser realizadas devido ao uso de metodologias de
avaliagao distintas. *Individuos com teste de triagem positivo foram convidados para
exame para confirmar ou excluir a presenca de fibromialgia, por meio da aplicagédo dos
critérios do ACR de 1999.

Muitos estudos confirmam a correlacdo entre FM e fatores de estresse

psicossocial: cerca de 60% dos pacientes relataram estar persistentemente
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sobrecarregados no trabalho (Egloff, 2015). Ha manifestacdo clinica de
transtorno depressivo em mais de 85% dos casos, concomitante ao quadro
algico (Sarzi-Puttini, 2020).

A QV geralmente ruim dos pacientes com FM é refletida nos elevados
custos diretos de assisténcia médica. O numero anual de consultas necessarias
€ quase o dobro em comparacdo com outros individuos, e os custos totais de
assisténcia médica para pacientes com fibromialgia sdo estimados em trés vezes
mais altos do que os de outros individuos, quando comparados os custos entre
pacientes portadores da FM e uma amostra aleatéria da populacao (Alberti,
2021). Os custos indiretos para a sociedade também s&o elevados,
principalmente devido a perda de produtividade no trabalho. Em torno de 24,3%
dos pacientes com fibromialgia deixam de trabalhar 5 anos apd6s o inicio da
doenga (Guymer, 2016). Em um estudo para avaliar a capacidade laboral das
mulheres portadoras de fibromialgia, envolvendo Suécia, Noruega, Canada,
USA e Reino Unido, observou-se que 34 a 77% das mulheres avaliadas
trabalhavam e apresentavam satisfagao profissional, principalmente quando
ajustes individuais encontravam um nivel correspondente as suas habilidades
(Henriksson, 2005). A intervencao precoce e o conhecimento sobre como
aproveitar a capacidade de trabalho parcial desses pacientes sdo de grande

importancia para aumentar as satisfagdes pessoais e profissionais.

2.1.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia da FM é multifatorial e permanece parcialmente elucidada.
No entanto, evidéncias de alteragdes da conectividade funcional e quimica no
sistema de processamento da dor no cérebro tém caracterizado a doenga como
um disturbio do processamento central da dor, ou sindrome de sensibilizacéo
central (Deitos, 2028). A FM é teorizada como um mau funcionamento do
sistema nervoso central, caracterizado pela sensibilizagao central, uma resposta
exacerbada a estimulos dolorosos, associada a alteragdes na inibicdo endogena
da dor (Deitos, 2018; Martinez-Lavin, 2020). Além disso, condi¢des emocionais
podem desencadear ou piorar os sintomas, sendo amplamente desconhecida a

relacdo entre neuroinflamacao, estresse, ansiedade, sensibilizagdo central e
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desregulagao das respostas imunes inatas e adaptativas (Bazzichi, 2008; Deitos,
2018; Martinez-Lavin; Banfi, 2020).

Recentemente, teorias autoimunes, que complementam a teoria da
neuropatia de pequenas fibras (NPF), encontrada em todas as condi¢ées clinicas
que se sobrepbéem a FM e que pode explicar manifestagdes clinicas como
parestesia, dor generalizada e fadiga intensa (Clauw, 2024), tém sido propostas
como componentes da fisiopatologia desta sindrome dolorosa cronica,
relacionando a presencga de autoanticorpos anti-GPCR (do inglés, anti-G-protein-
coupled receptor) contra receptores do sistema nervoso autbnomo no soro de
pacientes com FM. Estas alteracbes podem afetar a microestrutura de varias
regides cerebrais ja identificadas como cértex pré-frontal dorsolateral, cértex
orbitofrontal, giro pré-central e giro pods-central esquerdo e direito, massa
cinzenta occipital direita, massa cinzenta temporal direita, precuneus e massa
cinzenta parietal, cuja neuroinflamagéo, identificada por meio de marcadores
como o ['8F] DPA-714, detectados na tomografia com emissdo de pdsitrons
(PET), foi relacionada a sintomas psicoldgicos e algicos (Lo, 2022; Mueller,
2023).

Alguns fatores podem contribuir para a fisiopatologia da fibromialgia:

1. Anormalidades no processamento da dor: até o momento, a FM é mais
bem caracterizada por alteragbes no processamento central dos estimulos
sensoriais € na inibicdo enddégena da dor. Os receptores cerebrais podem
desenvolver uma espécie de memoria da dor e se tornar sensibilizados, reagindo
de forma exacerbada a sinais dolorosos de distintas intensidades (Figura 3)
(Deitos, 2018; Banfi, 2020);

2. Fatores genéticos: a FM tende a ocorrer em familias, o que sugere que
certas mutagdes genéticas podem tornar os individuos mais suscetiveis a
desenvolver a sindrome. A hipotese de associagao da fibromialgia aos alelos
HLA (do inglés, Human Leukocyte Antigen) B58, DR5 e DRS8, em alguns
pacientes, esta relacionada a suscetibilidade genética e interfere nas respostas
autoimunes. A associagao HLA, em particular com alelos HLA de classe Il, pode
indicar o envolvimento de respostas de células T CD4+ e de anticorpos mediados
por células B (Banfi, 2020);
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3. Gatilhos ambientais: A exposi¢ao a estressores fisicos ou psicossociais
(Figura 4), bem como respostas biologicas anormais no sistema nervoso
autdbnomo e no sistema neuroenddcrino, pode contribuir para o processamento
disfuncional da dor. Teorias envolvendo a imunidade adaptativa apontam para
um componente autoimune na patogénese da FM e para que tanto a infecgdo —
Pathogen-associated Molecular Pattern (PAMPs) quanto o trauma — Damage-
associated Molecular Pattern (DAMPs) possam configurar agentes

desencadeantes da doenca (Banfi, 2020);

Figura 3—Processo de modulagao da dor
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Fonte: Adaptado de Hauser e colaboradores (2015).
*A ativagao de receptores periféricos de dor (também chamados nociceptores) por
estimulos nocivos gera sinais que estimulam o corno posterior da medula espinhal
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através do ganglio da raiz dorsal. Do corno posterior, 0s sinais sdo transportados
ao longo da via ascendente da dor ou do trato espinotalamico até o tadlamo e o
cortex. A dor pode ser controlada por neurotransmissores inibitorios e facilitadores
da nocicepgao. Sinais descendentes originados nos centros supraespinhais podem
modular a atividade no corno posterior, controlando a transmissao da dor medular.

4. Anormalidades nos sistemas neuroenddcrino e nervoso autbnomo: A
FM pode compartilhar esses fatores causais com varias condicbes de dor
relacionadas e concorrentes, como sindrome do célon irritdvel e disturbios
temporomandibulares. O eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal desempenha papel
no estabelecimento da sensibilizagao central, pois leva a secre¢ao do horménio
liberador de corticotropina, que modula a resposta imunoldgica por meio da
secregcado de glicocorticoides (Figura 4). Portadores de sensibilizacdo central
podem apresentar alteracdo desse eixo e manifestar hiper ou hipocortisolismo,
elevacao de catecolaminas e diminuigéo de triptofano e/ou serotonina no liquido
cefalorraquidiano (Bazzichi, 2008). Podem apresentar também aumento da
infiltracdo de mastdcitos que expressam receptores para o hormoénio liberador
de corticotropina, aumentado no soro e no liquido cefalorraquidiano e cuja
ativagao leva a liberagdo de granulos que sensibilizam nociceptores periféricos

e centrais e aumentam citocinas pro-inflamatérias (Banfi, 2020);
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Figura 4—Fisiopatologia: anormalidades do sistema neuroendocrino e nervoso autbnomo

e gatilhos ambientais
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Fonte: Adaptado de Hauser e colaboradores (2015).

SNC: sistema nervoso central; HPA: eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal; GABA: acido y-
aminobutirico; NGF: fator de crescimento nervoso.

*A sensibilizacdo do SNC tem sido sugerida como uma das principais altera¢des
fisiopatoldgicas subjacentes a fibromialgia. O ponto de referéncia genético para a
regulacao sensorial (incluindo a dor) pode ser modificado por fatores psicolégicos,
como ansiedade, depressao e estresse catastrofico, e por fatores biopsicossociais,
como trauma, adversidades na infancia, acontecimentos importantes na vida ou
infeccdes. Fatores periféricos, como a entrada nociceptiva continua decorrente de
comorbidades, também podem afetar a patogénese. No SNC, diversas alteragdes
podem ser observadas, incluindo desequilibrios de neurotransmissores, alteragbes da
conectividade funcional e do HPA, que influenciam o sistema autondmico. As setas
vermelhas representam estressores: GABA e NGF.

5. Anormalidades bioquimicas, metabdlicas e imunorregulatérias: Desde
o surgimento dos conceitos de neuroimunologia, em 1950, o papel da imunidade
inata no inicio da dor e nas manifestagcdes relacionadas ao estresse foi
parcialmente caracterizado. Os mastécitos desempenham um papel significativo
na manutencao da dor na FM. Eles podem mediar a ativacdo da microglia, que
€ 0 macrofago residente do sistema nervoso central, por meio da produgao de
citocinas pro-inflamatdrias, como interleucinas (IL-1( e IL-6) e o fator de necrose
tumoral (TNFa, do inglés Tumor Necrosis Factor). Os mastécitos também podem

by

liberar granulos que levam a sensibilizacdo de nociceptores periféricos e
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centrais, além do aumento de citocinas pré-inflamatérias. Além disso, os niveis
de quimiocinas e citocinas pré-inflamatérias estao elevados no soro de pacientes
com FM, contribuindo para a inflamagao em nivel sistémico. Os niveis elevados
de quimiocinas, como as relacionadas a eosindfilos na resposta alérgica e
infecciosa parasitaria (CCL11, do inglés C-C motif chemokine ligand 11) e a
mondcitos na inflamagéo (CCL2, do inglés C-C motif chemokine ligand 2), em
pacientes com FM corroboram ainda mais o envolvimento dos mastdcitos em
condi¢gdes de dor. No geral, os mastdcitos contribuem para os processos
neuroinflamatérios e para a sensibilizagdo central associados a FM. Pacientes
portadores de FM apresentam niveis elevados de quimiocinas inflamatodrias:
atraentes de linfocitos para locais de inflamagéo (CCL17,do inglés C-motif
chemokine ligand 17), de linfocitos relacionados a inflamagdo e infecgéo
mediada por interferon gama (CXCL9, do inglés C-X-C-motif chemokine ligand
9), de linfocitos relacionados a resposta alérgica e infecgao parasitaria (CCL22,
do inglés C-motif chemokine ligand 22), de linfocitos relacionados a inflamacao
e infecgdo mediada por interferon gama (CXCL11do inglés, C-X-C-motif
chemokine ligand 11) e CCL11, ao mesmo tempo em que apresentam redugao
sérica de células T invariaveis associadas a mucosa (MAIT, do inglés Mucosal-
associated Invariant T). Entre os antigenos de superficie celular de células MAIT,
o receptor de quimiocina 7 (CCR7, do inglés C-motif chemokine receptor 7), que
medeia o direcionamento para os ganglios linfaticos, e a molécula
coestimuladora de células T CD27 apresentam-se significativamente elevados.
Em contraste, ha diminuicdo na expressdo dos receptores de quimiocinas:
receptor de quimiocina 4 (CCR4, do inglés C-motif chemokine receptor 4) e
receptor acoplado a proteina G 1 envolvido no crescimento tumoral e processo
inflamatoério (CXCR1, do inglés C-X-C-motif chemokine receptor 1), além do
receptor de superficie ativado de células NK (NKp80, do inglés Natural Killer cell
p80). Esses resultados sugerem que as células MAIT podem apresentar um
fendtipo a amplificacdo da resposta e ao aumento da producao de citocinas proé-
inflamatdrias (Banfi, 2020; Lo, 2022).
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2.1.4 Critérios classificatérios

O artigo publicado em 1977 por Smythe e Moldofsky, intitulado “Two
contributions to understanding of the “fibrositis’ syndrome” (Smythe, 1977),
revitalizou o interesse médico pela sindrome da fibromialgia (fibrosite), que ja era
conhecida ha muito tempo, mas geralmente negligenciada. Ao proporem critérios
de classificagdo, o0s autores estimularam outros pesquisadores e
desencadearam um crescente interesse que resultou na publicacao de mais de
60 artigos de pesquisa e na maior aceitagao clinica da sindrome (Wolfe, 1990).

Nos idos da década de 1970 até meados da década de 1980, varios
conjuntos de critérios, frequentemente semelhantes ao considerar uma
combinagao de pontos sensiveis e sintomas, foram formalmente propostos como
“critérios" ou usados, até mesmo informalmente, em relatos clinicos como
método diagndstico (Smythe, 1977; Bennett, 1981; Wolfe, 1983; 1986; Yunus,
1981;1988;1989). Esses conjuntos de critérios foram uteis e avangaram
consideravelmente o conceito de FM, porém apresentavam sérios problemas
metodoldgicos, como a auséncia de cegamento nos estudos de validagao.
Muitos deles ndo foram submetidos a testes clinicos, e nenhum foi avaliado fora
dos centros onde foram desenvolvidos. Frequentemente, as definicdes das
caracteristicas avaliadas na histéria clinica e no exame fisico eram imprecisas.
Contudo, a maior preocupacédo em relagao aos critérios era que tendiam a ser
circulares, ou seja, confirmavam a definicao de FM mantida pelos investigadores
que os desenvolveram, o que poderia ter sido influenciado pelo fato de que os
estudos nao eram cegos (Wolfe, 1990).

Devido a essas incertezas, em 1986, dezesseis centros de pesquisa
interessados na FM no USA e no Canada, em instituicbes académicas e clinicas,
formaram um comité e iniciaram conjuntamente um estudo sobre a criagdo de
critérios para a classificagao de fibromialgia primaria e secundaria, que culminou
com a publicagao dos critérios do ACR publicados em 1990, fundamentados nos
seguintes objetivos:

1. Fornecer uma definicdo de consenso para a FM,;

2. Estabelecer novos critérios para a classificacao da FM,;
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3. Estudar a relagdo entre a FM primaria e a FM secundaria ou
concomitante em termos de critérios de classificacao;

4. Avaliar o desempenho de conjuntos de critérios anteriores em um
conjunto de dados multicéntrico e estabelecer sua relagdo com os novos
critérios.

Os primeiros critérios propostos com metodologia cientifica mais
adequadamente alinhada foram publicados em 1990 pela ACR e estao listados
abaixo (Quadro 1) e utilizaram como pontos fundamentais: a dolorimetria através
de instrumento de medicdo (Chatillon Instruments, Kew Gardens, NY) e a
palpacdo de pontos sensiveis com pressao aproximada de 4 kg realizada pelo

polegar ou os primeiros 2 ou 3 dedos (Wolfe, 1990).

Quadro 1-Critérios classificatorios da fibromialgia do “American College of

Rheumatology” de 1990

Critério Defini¢ao

1. Histéria de dor A dor é considerada generalizada quando todos os

generalizada; seguintes elementos estdo presentes:

dor no lado esquerdo do corpo;

dor no lado direito do corpo;

dor acima da cintura e dor abaixo da cintura;

além disso, a dor na estrutura axial (coluna
cervical, parte anterior do térax, coluna toracica ou
regido lombar) deve estar presente.

O O T O
S N N N

*Nesta definicdo, a dor no ombro e na regido glutea é
considerada como dor em cada lado afetado. A dor lombar

€ considerada como dor na parte inferior do corpo.

2. Dor a palpagao Para ser considerada, a dor a palpacao digital deve
digital de pontos | estar presente em pelo menos 11 dos 18 pontos sensiveis

sensiveis (Figura 5). | a palpacao digital a seguir:

Occipital: bilateral, nas inser¢cdes musculares
suboccipitais;
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Critério Definicao

Cervical baixa: bilateral, no aspecto anterior dos espacos
intertransversos entre C5 -C7;

Trapézio: bilateral, no ponto médio da borda superior;
Acima da espinha da escapula: préximo a borda medial,
para- espinhal, 3 cm lateral a linha média no nivel da
porcdo média da escapula bilateral;

Segunda costela nas segundas jungées costo-
condrais: imediatamente lateral as junc¢des nas
superficies superiores com a borda lateral do peitoral ao
nivel da quarta costela na linha axilar anterior;
Epicondilo lateral: bilateral, 2 cm distal aos epicondilos;
Gluteos: bilateral, nos quadrantes superiores externos
das nadegas na dobra anterior do musculo;

Trocanter maior: bilateral, posteriormente a proeminéncia
trocantérica;

Joelhos: bilateral, na camada de gordura medial proximal
a linha da articulagao.

* A palpacao digital deve ser realizada com uma

forca aproximada de 4 kg.

**Para que um ponto sensivel seja considerado
positivo, o paciente deve afirmar que a palpacdo foi
dolorosa. Sensivel nao deve ser considerada dolorosa.

Fonte: Adaptado de Wolfe e colaboradores (1990).

#Para fins de classificagédo, os pacientes serao considerados com fibromialgia se
ambos os critérios forem atendidos. A dor generalizada deve estar presente ha pelo
menos 3 meses. A presenga de um segundo disturbio clinico ndo exclui o diagndstico
de fibromialgia.

A disseminagao do uso dos critérios acima, principalmente na Atengao
Primaria em Saude, evidenciou uma deficiéncia importante nos critérios
propostos, uma vez que a maioria dos médicos nao sabia utilizar a palpagao dos
pontos sensiveis (Figura 5) e acabava por definir o diagnoéstico apenas com base
nos sintomas. Outra corregdo necessaria na revisao dos critérios realizada em
2010, apds sua ampla utilizacado e que nao foi considerada pelo comité da ACR
em 1990, foi a valorizacdo de sintomas caracteristicos da FM, como, por
exemplo, fadiga, sintomas cognitivos e a extensdo dos sintomas somaticos
(Wolfe, 2010). Além disso, varios especialistas em FM acreditavam que os
pontos dolorosos obscureciam consideragcdes importantes e, erroneamente,

associavam o disturbio a anormalidades musculares periféricas.
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Figura 5—-Pontos sensiveis (“tender points”)

Fonte: Adaptado de Wolfe e colaboradores (1990).

Um terceiro ponto a ser considerado na primeira revisdo dos critérios ACR
de 1990 refere-se a pacientes que melhoravam ou cujos sintomas e pontos
dolorosos diminuiam e passavam a n&o atender a definicdo da classificacdo da
ACR de 1990. Nao estava claro como categorizar ou avaliar esses pacientes
(Wolfe, 2010; 2011). Além disso, os critérios de classificacdo do ACR
estabeleciam um padrdao tdo elevado para o diagndstico que havia pouca
variagao nos sintomas entre os pacientes com FM. Essas duas consideragdes
sugeriam a necessidade de uma escala de gravidade abrangente que
diferenciasse os pacientes conforme o nivel de sintomas da FM.

Assim, foram realizadas pela ACR em 2010 (Quadro 2) e 2011 revisdes
dos critérios através de estudos multicéntricos com pacientes diagnosticados
com fibromialgia e um grupo de controle de pacientes com doencgas
reumatolégicas de origem n&o inflamatéria para abordar as questbes do
diagnostico da FM e da gravidade dos sintomas. Os objetivos deste estudo

foram:
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1. identificar critérios de classificacdo de FM nao baseados em pontos
dolorosos; esses critérios ndo tém a intencdo de substituir os critérios de
classificagdo da ACR, mas de representar um método alternativo de diagndstico;

2. integrar sintomas baseados em uma escala de gravidade nessas novas
diretrizes clinicas, construidas com base nas caracteristicas da FM; esses
critérios devem ser adequados para uso na atencdo primaria e uteis no
acompanhamento dos pacientes ao longo do tempo;

3. desenvolver uma escala de gravidade dos sintomas da FM (SS, do
inglés Symptom Severity Score), que representa uma melhoria nos critérios do
ACR 2010 que vale a pena mencionar (Wolfe, 2010), pois incorporaram sintomas
mentais, deixando claro que a FM ndo ¢é apenas uma doenca
musculoesquelética, mas um complexo disturbio de processamento de dor e
estresse (Egloff, 2015).
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Quadro 2—Critérios classificatorios da fibromialgia do “American College of

Rheumatology” de 2010

Critério

Defini¢ao

Um paciente satisfaz os critérios de classificagdo para a FM se forem atendidos os

seguintes 3 critérios:

1.

indice de dor
generalizada
(WPl) 2 7 e
pontuacdo na
escala de
gravidade de
sintomas (SS) 2
50uWPlde 3 a
6 e pontuacgao
na escala SS =
9;

#WPI: observe o numero de areas nas quais o paciente
teve dor na ultima semana. Em quantas areas o paciente teve

dor? A pontuacgéao estara entre 0 e 19:

) Area da cintura escapular esquerda

) Area da cintura escapular direita

) Brago superior esquerdo

) Bracgo superior direito

) Antebrago esquerdo

) Antebraco, direito

) Quadril (nadega, trocanter) esquerdo
) Quadril (nadega, trocanter) direito

) Coxa superior esquerda

0) Coxa superior direita
1) Perna inferior esquerda
2)Perna inferior direita
13) Maxila esquerda
14) Maxila direita
15) Peito

16) Abdémen
17) Costas superiores
18) Costas inferiores
19) Pescocgo

#Pontuacao na escala SS:

Fadiga
Acordar sem energia
Sintomas cognitivos

*Para cada um dos 3 sintomas acima, indique o nivel de

gravidade durante a ultima semana usando a seguinte escala:

1) nenhum problema

2) problemas leves ou ligeiros, geralmente leves ou
intermitentes

3) problemas moderados, consideraveis, frequentemente
presentes e/ou a um nivel moderado

4) grave: problemas abrangentes, continuos, que
perturbam a vida
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Critério

Definicao

2. Os sintomas
estiveram
presentes em
um nivel
semelhante por
pelo menos 3

meses;

**Considerando os sintomas somaticos em geral,

indique se o paciente apresenta:

sem sintomas

poucos sintomas

um numero moderado de sintomas
muitos sintomas

ez

A pontuagao na escala SS é a soma da gravidade dos
3 sintomas (fadiga, acordar sem energia, sintomas cognitivos)

mais a extensao (gravidade) dos sintomas somaticos em geral.

A pontuacao final esta entre 0 e 12.

*** Sintomas somaticos que podem ser considerados:
dor muscular, sindrome do intestino irritavel, fadiga/cansaco,
problemas de pensamento ou memodria, fraqueza muscular,
dor/caibras no abdome, dorméncia/formigamento, tontura,
insdnia, depressdo, constipagdao, dor na parte superior do
abdome, nausea, nervosismo, dor no peito, visao turva, febre,
diarreia, boca seca, coceira, chiado, fenbmeno de Raynaud,
urticaria/erupgdes cutaneas, zumbido nos ouvidos, vOmitos,
azia, ulceras bucais, perda/mudanca no paladar, convulsées,
olhos secos, falta de ar, perda de apetite, erupcédo cutanea,
sensibilidade ao sol, dificuldades auditivas, hematomas faceis,
perda de cabelo, miccdo frequente, miccdo dolorosa e

espasmos da bexiga.
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Critério Definicao

3. O paciente nao
tem um
disturbio que de
outra forma
explicaria a dor.

Fonte: Adaptado de Wolfe e colaboradores (2010).
SS: Symptom Severity Scale; WPI: Widespread Pain Index.

O estudo ACR 2010 descobriu que cerca de 25% dos pacientes com FM
ndo atenderam aos critérios da classificagdo ACR 1990 (Wolfe, 2010;2011). O
grupo de estudo da ACR desenvolveu a escala SS para que pacientes que
melhoram, mas ndo atendem aos critérios de 1990, pudessem ser seguidos
quanto a gravidade dos sintomas de FM. Esta escala poderia ser utilizada
também em pacientes com outros diagnosticos reumatoldgicos, ou ndo, para
determinar até que ponto alguém pode ter sintomas de FM como comorbidade.
Além disso, alguns pacientes com outras doencas reumatologicas também
atendiam aos critérios dicotdmicos para FM (sim ou ndo) quando testados. A
partir desses dados, € provavel que uma proporgao importante de pacientes com
FM nao atenda aos critérios de FM de 1990 ou 2010, enquanto muitos pacientes
com outras doengas reumatolégicas atendem aos critérios da ACR 2010 se
tivessem sido questionados sobre sintomas de FM (Wolfe, 2011).

Uma grande limitagdo na compreensao da prevaléncia da FM e de suas
caracteristicas € a dificuldade decorrente da exigéncia de exame médico, uma
vez que nao ha exames complementares capazes de diagnosticar a sindrome.
Uma vez que a maioria dos quesitos da ACR 2010 pode ser obtida por
autorrelato, passou-se a considerar a pontuacéo de gravidade dos sintomas pela
soma da gravidade dos 3 sintomas (fadiga, despertar sem energia e sintomas
cognitivos) conforme critérios ACR 2010 (Quadro 1) mais a soma do numero dos
seguintes sintomas avaliados por perguntas dicotémica (sim/ndo) que ocorreram
durante os 6 meses anteriores: dores de cabeca, dor ou colicas na parte inferior
do abdome e depresséao (0-3), ficando a pontuagéo final entre 0 e 12, para que
o autorrelato completo fosse possivel, ja que na revisdo de 2010 ha necessidade

de pelo menos um entrevistador (Wolfe, 2011). Embora isso elimine habilidades
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especiais que um entrevistador possa possuir, permite a administracdo de
pesquisas e de ambientes onde o uso de entrevistas seria dificil ou caro demais.
Outra modificacdo proposta em 2011 foi o desenvolvimento de uma escala de
gravidade da fibromialgia (FS) ou escala de angustia polissintomatica (PSD) que
seria a soma do WPI, do inglés Widespread Pain Index (0-19), e do SS (0-12),
modificada com 4 itens de autorrelato completo e representada pelo intervalo 0
a 31 (Wolfe, 2011;2016).

Estudos que avaliaram dados algométricos e psicométricos e
compararam as implicagdes dos critérios de classificagdo do ACR 2010/2011
para FM com sindromes dolorosas funcionais evidenciaram que esses critérios
descrevem a “metade grave” do espectro dessas sindromes e resultam em
confus&do na distingdo entre dores mais localizadas funcionais (Engloff, 2015;
Wolfe, 2016). Dependendo do ponto de referéncia escolhido (critérios ACR 1990
ou ACR 2010), os dados do estudo de Egloff e colaboradores (2015) sugerem
que, no antigo sistema de diagndstico de 1990, muitos pacientes com FM foram
“perdidos” (falso negativo); por outro lado, o uso sistematico dos critérios ACR
2010 resultaria no diagnéstico de FM de muitos pacientes que néo teriam sido
diagnosticados com essa condicdo antes (sobrediagndstico). Ao abandonar o
conceito de ponto doloroso e de dor generalizada, a principal vantagem dos
critérios ACR 2010, que os tornam acessiveis a atengao primaria, também se
torna sua maior desvantagem. Nao ha, na literatura, sugestao de restabelecer o
antigo conceito do ACR 1990 de pontos sensiveis; por outro lado, ha
recomendacdo de inclusdo do achado clinico de hiperalgesia generalizada,
reintegrando-o e operacionalizando-o como um procedimento algométrico
padronizado.

Por fim, a ultima revisao desses critérios classificatérios para FM realizada
pela ACR aconteceu em 2016 e traz as seguintes alteragées em relagdo aos
critérios de 2010/2011:

1. Altera o critério 1 para indice de dor generalizada (WPI) = 7 e escala de
severidade de sintomas =5 OU WPI 4-6 e SS = 9 (O valor minimo do WPI deve
ser 24 em detrimento do anterior = 3);

2. Adiciona-se um critério de dor generalizada (critério 2), que difere da

definicdo anterior de 1990. A definicdo é a seguinte: dor generalizada
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caracteriza-se por dor em pelo menos 4 das 5 regides. Nesta defini¢cao, a dor na
mandibula, no peito e no abdémen nao € avaliada como parte da definicao de
dor generalizada;

3. Padroniza e torna a redagao do critério 3 de 2010 e 2011 a mesma para
os sintomas terem estado geralmente presentes por pelo menos 3 meses;

4. Remove a exclusao referente a disturbios que poderiam, de forma
suficiente, explicar a dor (critério 4) e adiciona o seguinte texto: “um diagndstico
de FM é valido independentemente de outros diagndsticos”. Um diagndstico de
FM nao exclui a presenga de outras doengas clinicamente importantes;

5. Adiciona a escala de sintomas da fibromialgia, FS, como um
componente completo dos critérios da FM,;

6. Cria um conjunto de critérios, em vez de critérios separados para
médicos e pacientes, substituindo a estimativa médica da carga de sintomas
somaticos pela verificacdo da presenga de dores de cabeca, dores ou céibras no
baixo abdome e depressao nos 6 meses anteriores (Wolfe, 2016).

As alteragdes propostas pelo ACR 2016, principalmente a redefini¢cao e
reconsideragdo da dor generalizada e a remogao da exclusdo de disturbios
musculoesqueléticos que poderiam explicar a dor (critério 4), buscam mitigar os
problemas relacionados ao desconsiderar a hiperalgia generalizada
(sensibilidade central), conforme ja sugerido por Yunus e colaboradores (2007)
como sendo o elemento central da FM e dos disturbios sobrepostos. Pacientes
com FM (critérios ACR 2016) em comparagao com outros pacientes com dor
musculoesquelética crénica apresentam niveis mais elevados de dor (em
repouso ou apos movimento) e fadiga, maior comprometimento tanto na
funcionalidade quanto no impacto global e piores sintomas (maior gravidade).
Portanto, os instrumentos WPI e SS devem ser utilizados exclusivamente para
avaliar os sintomas da FM e ndo devem ser aplicados em outras causas de dor

cronica musculoesquelética (Pontes-Silva, 2023).

2.1.5 Principios de tratamento
Ainda ndo ha uma padronizacgdo para o tratamento da FM, uma vez que
as abordagens sao individualizadas e as respostas sao heterogéneas, o que

dificulta a avaliacdo de eficacia por meio de estudos e a definicdo de opgdes
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mais adequadas para compor as linhas de tratamento ou cuidado. Métodos que
utilizam tratamentos isolados ainda ndo tém relatado resultados clinicos
consistentes (Saral, 2016). Existe uma necessidade de conhecimento sistémico
e integrativo da fisiopatologia da FM para entendermos as melhores indicagdes
terapéuticas para cada perfil de paciente e estabelecermos principios ou pilares
de tratamento para a doenga (Sarzi-Puttini, 2020).

O tratamento multimodal vem crescendo rapidamente como a opgéo ideal
para a FM (Serrat, 2020; Martinez-Calderon, 2021). Visando a melhor estratégia
terapéutica, a combinacao de tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos,
como educagdo em neurociéncia da dor, atividade fisica, apoio psicoldgico,
técnicas de fisioterapia e exposicao a natureza, oferece uma opg¢ao que pode
melhorar a ades&o ao tratamento (Mota Neto, 2023). Nesse sentido, a introducao
de outras modalidades terapéuticas adjuvantes, como a OHB, os canabinoides
e a estimulacdo elétrica do sistema nervoso, poderia melhorar a eficacia
terapéutica no curto e no médio prazo.

Atualmente, existem alguns tratamentos disponiveis para a FM, e outros
integram modalidades adjuvantes que necessitam de estudos mais robustos para
serem incorporados aos pilares de tratamento da doenca (Sarzi-Puttini, 2020).
Alguns dos tratamentos mais comuns incluem:

Farmacoterapia: pode ser empregada com o objetivo de aliviar os principais
sintomas da FM, como dor, fadiga e disturbios do sono. Algumas classes
farmacolégicas mais comumente utilizadas incluem analgésicos, antidepressivos,
relaxantes musculares e medicamentos anticonvulsivantes;

Terapia fisica: pode ajudar a melhorar a forga muscular, a flexibilidade e a
mobilidade das articulagbes. Isso pode incluir exercicios de alongamento,
fortalecimento muscular e técnicas de relaxamento;

Terapia cognitivo-comportamental (TCC): € uma forma de terapia que ajuda
os pacientes a identificar e modificar padrbes de pensamento negativos e
comportamentos disfuncionais. Isso pode ajudar a reduzir a dor e melhorar a QV;

Fisioterapia e Terapia Ocupacional (TO): pode ajudar os pacientes a
desenvolver estratégias para lidar com as atividades diarias, como o trabalho, os
cuidados pessoais e as tarefas domésticas. Isso pode incluir a modificacdo do

ambiente e o uso de dispositivos de auxilio;
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Educacgao sobre a doenca: € necessario que os pacientes compreendam
sua doenca antes de receberem qualquer medicamento. E crucial tranquilizar os
pacientes e informar que a FM é uma condigédo patoldgica real, legitimar seu
sofrimento e deixar claro que, embora incapacitante, ela ndo é progressiva e nao
decorre de danos nos tecidos periféricos. O “autogerenciamento” deve ser usado
em qualquer condigdo crénica. Além disso, como o estresse, o humor e 0s
disturbios do sono desempenham um papel importante na FM, os pacientes
devem ser incentivados a adotar boas praticas de higiene do sono e técnicas de
relaxamento e a participar de programas formais de redugdo do estresse,
incluindo consultas psiquiatricas e psicologicas, se necessario. O tratamento
farmacolégico pode ser util para aliviar alguns sintomas, mas os pacientes
raramente apresentam melhora substancial sem adotar essas estratégias
basicas de autogerenciamento;

Praticas integrativas e complementares: alguns pacientes com FM relatam
beneficios de intervengdes como acupuntura, massagem, ioga e meditacdo. Embora
a evidéncia cientifica disponivel ainda seja limitada, muitos pacientes relatam alivio
dos sintomas (Sarzi-Puttini, 2020; Saral, 2016).

E importante ressaltar que o tratamento da FM & individualizado e pode
variar conforme as necessidades e preferéncias de cada paciente. A abordagem
multimodal terapéutica vem ganhando espaco no tratamento da FM e estudos
referem resultados positivos desse tipo de abordagem no curto (6 semanas) e
no longo (6 meses) prazo (Saral, 2016; Sarzi-Puttini; Serrat, 2020). E
recomendado que os pacientes consultem um médico especialista para discutir

as opgoes de tratamento mais adequadas ao seu caso (Figura 6).
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Figura 6—Pilares da estratégia de tratamento da fibromialgia
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Fonte: Adaptado de Sarzi-Puttini e colaboradores (2020).
OHB: Oxigenoterapia hiperbarica; TCC: Terapia cognitivo-comportamental; AVDs:
Atividades de vida diaria; TENS: Transcutaneous electrical nerve stimulation.

2.1.5.1 Farmacoterapia

O tratamento farmacolégico da FM abrange varias classes de
medicamentos, com tolerdncia e seguranga distintas, bem como custo-
efetividade variada, devendo a prescricio médica ser individualizada e
fundamentada nesses fatores, além de levar em consideragdo o desejo do
paciente e a estratégia de terapia multimodal para o planejamento terapéutico
adequado (Figura 6). Por exemplo, ao considerar o ajuste de classes
farmacolégicas, os custos envolvidos,o perfil de efeitos adversos, a posologia e

a resposta as terapias nédo farmacoldgicas, € possivel estruturar um bom
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tratamento multimodal para a FM com impacto significativo na reducdo da
gravidade dos sintomas e/ou no controle da sindrome, desde que sempre
realizado de maneira individualizada e centrada no paciente.

A farmacoterapia deve ser direcionada a analgesia, de modo orientado ao
mecanismo fisiopatolégico. Medicamentos de acao central sao eficazes na FM,
particularmente antidepressivos e anticonvulsivantes, que aumentam os
neurotransmissores inibidores da dor e reduzem a hiperexcitabilidade sistémica.
Algumas classes de medicamentos mais utilizados sao:

1. Antidepressivos:

a. Amitriptilina: eficaz para reduzir dor e fadiga, podendo atuar no
sono (Sarzi-Puttini, 2020);

b. Duloxetina e milnaciprano: utilizados no menejo da dor na FM,;
apesar de terem eficacia superior ao placebo, seu beneficio incremental é
pequeno em relacdo aos outros sintomas, e seus efeitos adversos tém sido
associados as taxas de desisténcias variaveis, estimadas entre 9 e 23% em
estudos de curto prazo e entre 11,4 e 27,2% em estudos de longo prazo.
Estratégias de titulagdo gradual mais lenta da dose podem contribuir para a
reducao desses eventos e melhorar a adesao ao tratamento (Sarzi-Puttini, 2020);

2. Anticonvulsivantes:

a. Gabapentinideos: os beneficios do gabapentina s&o incertos,
enquanto a pregabalina é eficaz e segura para alguns pacientes (Sarzi-Puttini,
2020);

b.  Pregabalina: unico anticonvulsivante aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para FM, mas efeitos adversos como tontura sdo comuns
(Sarzi-Puttini, 2020);

3. Relaxantes musculares:

a. Ciclobenzaprina: melhora a dor e QV, especialmente o sono, mas
nao atua na fadiga;

b. Tizanidina: agonista do receptor a2, uti na FM por suas
propriedades ansioliticas, analgésicas e sedativas (Sarzi-Puttini, 2020);

4. Analgeésicos:

Pacientes com FM tém atividade opioide enddgena alterada, com pouca

disponibilidade de receptores opioides, mas altas concentragdes de peptideos
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opioides em fluidos bioldgicos (Harris, 2007), o que pode explicar por que essa
classe, geralmente, ndo € muito eficaz e a naltrexona (antagonista do receptor
opioide que também tem efeitos antagonistas em receptores n&o opioides) pode
ter efeitos neuroprotetores e analgésicos.
a. Tramadol: agonista de receptores P opioide e inibidor da
recaptagao da serotonina-noradrenalina, unico analgésico eficaz na FM,
associado ou nao ao paracetamol;
b. Paracetamol: geralmente, ndo € eficaz contra a dor na FM, mas util
para tipos de dor periférica concomitantes ou associado ao tramadol
(Sarzi-Puttini, 2020);
5. Hipnoticos e antipsicoticos:
a. Zolpidem: util para melhorar o sono a curto prazo apenas, sem agao
analgésica (Sarzi-Puttini, 2020);
b. Quetiapina: demonstra beneficio no tratamento de dor relacionada
a FM, problemas de sono, depressao e ansiedade, mas a qualidade da
evidéncia é baixa (Sarzi-Puttini, 2020);
6. Cannabis sp. Canabinoides:
a. Nabilona e Cannabis sp.: alguma evidéncia de eficacia moderada
em condi¢cdes de dor crdnica, mas o papel na FM ainda requer mais
pesquisas (Khurshid, 2021; Lopera, 2024).

Esses medicamentos utilizados no tratamento da FM podem apresentar
efeitos adversos (Tabela 1), a serem considerados individualmente, e podem ser
reduzidos com a introdugao de terapias ndo farmacolégicas com menos efeitos
colaterais.

Tabela 1-Medicamentos comumente prescritos para o tratamento da FM e seus efeitos

adversos

Liberado

pelo

Medicamento Classe Efeitos Adversos

FDA

para FM
Antidepressivos
. _ Nausea, palpitac¢des, dor de
Duloxetina IRSN Sim

cabeca, fadiga, taquicardia,
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Medicamento

Classe

Liberado
pelo
FDA

para FM

Efeitos Adversos

Milnaciprano

Amitriptilina

Anticonvulsivantes

Pregabalina

Gabapentina

Relaxante Muscular

Ciclobenzaprina

Tizanidina

Analgésicos

IRSN

ATC

GABA

GABA

Serotoninérgico

Agonista a2

Sim

Sim

Nao

Nao

insénia, xerostomia,
constipacao e sindrome
serotoninérgica?®
Nausea, palpitacdes, dor de
cabeca, fadiga, taquicardia
insOnia, xerostomia,
constipacao e sindrome
serotoninérgica?®
Xerostomia, constipagéo,
ganho de peso, retencao
urinaria, sedacao e

sindrome serotoninérgica?®

Sedacao, tontura, vertigem,

astenia, nausea e ganho de

peso

Sedacao, tontura, vertigem,

astenia, nausea e ganho de

peso

Nausea, palpitacdes, dor de

cabeca, fadiga, xerostomia
constipagao e sindrome
serotoninérgica®
Tontura, astenia, xerostomia
vémito, constipacao,
anormalidades nos testes
hepaticos, bradicardia,
hipotensao e visédo

embacada
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Medicamento

Liberado
pelo
Classe Efeitos Adversos
FDA

para FM

Tramadol

Paracetamol

Hipnéticos

Zolpidem

Antipsicético

Quetiapina

Cannabisl/

Canabinoides

Nabilona

Cannabis

Constipacao, nausea, vomito,

tontura, fadiga, dor de

Opioide fraco Nao
cabeca, coceira e
xerostomia
Analgésico e Nao Nausea, vomito, constipacao
antipirético e doenca hepatica
Tontura, dor de cabecga,
GABA e nao B sonoléncia, confuséo,
benzodiazepinico Nao agitacdo, dor abdominal,
constipacao e xerostomia
Sonoléncia, dor de cabecga,
tontura, sintomas
Medicamento extrapiramidais, ganho de
antipsicotico Nao peso, dislipidemia,
atipico hiperglicemia, xerostomia,
vOmito, ndusea e
constipagao
Sonoléncia, tontura, nausea,
THC Nao xerostomia, confusao,
ansiedade e taquicardia
Sonoléncia, tontura, nausea,
Fitofarmacéutico xerostomia, visao
(diferentes B embacada,
concentracdes de Nao aumento/diminui¢éo do
THC e CBD) apetite, vertigem, taquicardia

e hipotenséao
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Fonte: Adaptado de Sarzi-Puttini e colaboradores (2020)

FDA: Food and Drug Administration; FM: fibromialgia; IRSN: inibidor da recaptacao de
serotonina-noradrenalina; ATC: antidrepressivo triciclico; GABA: acido y-aminobutirico;
THC: tetra-hidrocanabinol; CBD: canabidiol. Todos esses medicamentos atuam sobre
neurotransmissores e sua classificagdo é baseada na doenca para a qual foram
inicialmente aprovados (por exemplo, antidepressivos para depressao). Os efeitos
adversos dos anticonvulsivantes sdo dependentes da dose, enquanto os dos
antidepressivos dependem do metabolismo do individuo. O tratamento com
combinacéo de antidepressivos deve ser evitado devido ao risco de sindrome
serotoninérgica.

@ Sindrome potencialmente fatal, caracterizada pela combinacao de alteracédo do
estado mental (como agitacdo, ansiedade, desorientacao e excitagéo), hiperatividade
neuromuscular (como tremores, hiperreflexia, rigidez muscular e clénus) e
hiperatividade autondmica (como vomito, diarreia, hipertensao, taquicardia e midriase).

Combinacdes e sequéncias de medicamentos sao a melhor estratégia na
primeira linha do tratamento, uma vez que ndo existe um tratamento padrao-
ouro. Prefere-se combinagbes de medicamentos, geralmente iniciando com um
antidepressivo inibidor da recaptagao da serotonina-noradrenalina, seguido de
um anticonvulsivante (Sarzi-Puttini, 2020). Metanalises com comparag¢des
indiretas demonstraram resultados relevantes na reducdo da dor. Para uma
reducéo de 50%, observaram-se beneficios com amitriptilina 25 mg, duloxetina
20 mg e 30 mg e pregabalina 150 mg e 450 mg. Em relacdo a reducao de 30%
da dor, a pregabalina 450 mg apresentou desempenho superior a duloxetina 30
mg e a pregabalina 150 mg, enquanto a duloxetina nas doses de 20 mg e 30 mg
nao demonstrou superioridade em relagao ao placebo. Assim, para a reducéao de
30% da dor, a pregabalina 450 mg apresentou o melhor desempenho, devendo
seu uso ser monitorado quanto a tolerancia, enquanto, para a redugao de 50%
da dor, a amitriptilina 25 mg foi a op¢ao mais eficaz (Alberti, 2022).

Na falha de eficacia de medicamentos isolados e associados a terapias
nao farmacoldgicas e, ainda, na falha da combinagdo de medicamentos de
primeira e segunda escolhas como os citados acima, a utilizagdo de Cannabis
sp. e canabinoides mostraram-se uma boa opgao para redugao da dor na
fiboromialgia (Van de Donk, 2019), podendo reduzir em 30% a dor por
digitopressao apds uma unica dose inalatéria (Van de Donk, 2019) e reduzir

significativamente a dor espontadnea comparada ao placebo na variedade de
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Cannabis Bediol®' (van Dam, 2023). O tratamento com base em produtos da
Cannabis ndo é o padrao, nem a primeira escolha, sendo geralmente utilizado
em situagdes de refratariedade aos tratamentos convencionais (Freires, 2023).
Os produtos comerciais a base de canabidiol (CBD) possuem teores residuais
de tetrahidrocanabinol (THC) e percentuais variaveis de CBD (15 a 26%), o que
influencia diretamente o valor do produto (Freires, 2023).

Opioides, principalmente oxicodona, continuam sendo amplamente
prescritos para dor cronica ndo oncologica (incluindo FM), apesar do
conhecimento de que essa medicagao proporciona apenas alivio da dor a curto
prazo, acarreta acumulo de doses, apresenta numerosos efeitos adversos e €
dificil de interromper devido ao desenvolvimento de dependéncia e sintomas de
abstinéncia (van Dam, 2023). Estudos sugerem que o uso de inumeras
variedades de Cannabis sp. pode atuar como adjuvante aos opioides, reduzindo
a dor e o consumo dos mesmos em alguns pacientes, porém, a especificidade
da variedade de cannabis para FM e seu perfil de seguranga ainda nao se
encontram bem claros na literatura e necessitam evolugao dos estudos nesses
quesitos (van Dam, 2023; Kurlyandchik, 2020).

Em suma, a terapéutica farmacoldgica para FM deve ser individualizada
conforme a melhor eficacia, os menores efeitos adversos, as terapias nao
farmacolégicas associadas, a tolerabilidade, os custos e a adaptabilidade dos
pacientes ao planejamento terapéutico, uma vez que se trata de uma patologia
cronica e sem perspectivas atuais de cura (Efrati, 2015; Puttini; Serrat, 2020; van
Dam; Mota Neto, 2023). Ha necessidade de novas modalidades terapéuticas

com efeitos adversos reduzidos, a fim de substituir tratamentos menos benéficos.

2.1.5.2. Terapia fisica
As terapias fisicas (programas aerdbicos e resistidos, flexibilidade e
amplitude de movimentos) compdéem um dos pilares do tratamento da FM e

apresentam Geneen, 2017) resultados cada vez mais robustos, com evidéncia

1 Bediol®: medicamento derivado Cannabis sativa desenvolvido na Holanda e que possui

na sua férmula original 6,5 % de tetrahidrocanabinol (THC) (Freires, 2023).

54



de qualidade, na melhora da severidade da dor como resposta a exercicios
fisicos (Larsson, 2015; Geneen, 2017; Serrat; Hernando-Garijo, 2022). Existe
evidéncia de melhora na capacidade fisica e de efeito variavel sobre a atividade
psicologica e a QV (Geneen, 2017; Serrat, 2022). Como ponto positivo, as
intervencgdes fisicas parecem nao causar dano importante aos pacientes, sendo
consideradas sem efeitos adversos na dor crbnica e na FM, com apenas o
aumento discreto da dor muscular, que reduz apds algumas semanas da
implementagéo.

Apesar da necessidade de estudos com melhor qualidade de evidéncias
cientificas para a superioridade da utilizagdo das terapias fisicas isoladas
comparadas ao tratamento farmacolégico padrao, podemos afirmar que existe
uma tendéncia de terapias relacionadas a movimentagao do corpo de diversas
formas poderem melhorar sintomas da FM e sintomas psicoldgicos,
principalmente, por ativacdo de diferentes sistemas enddégenos como o sistema
imunoldgico, autondmico e enddcrino de maneira distinta da produzida pela
sensibilizagado central da nocicepgdo que acontece na sindrome. Esse tipo de
intervencao afeta a presenga de neuroinflamagédo na dor crénica (Bravo, 2019)
e pode levar a reducao da neuroinflamagao e, consequentemente, a melhora da
QV e dos sintomas da FM.

Em geral, o exercicio aerdbico parece reduzir a percepcéo da dor e a
depressao e melhorar a QV; ele também melhora a QV relacionada a saude
mental e fisica. Estudos revelaram que o exercicio de alongamento reduz a
percepcao da dor e, adicionalmente, melhora a QV relacionada a saude, sem
efeito sobre sintomas neuropsiquiatricos. Qualquer tipo de exercicio,
especialmente o resistido, pode ser uma maneira de reduzir a depressao e a dor
causadas pela doenca, além de melhorar a QV em adultos, devendo fazer parte
do seu tratamento (Couto, 2022).

Dentre as terapias fisicas mais estudadas, os exercicios resistidos
comparados com exercicios de relaxamento, foram os que mostraram melhor
desempenho. A resisténcia na execugao produziu aumento na forga isométrica
de extensao do joelho; melhora no estado de saude; redugédo na intensidade
atual de dor; melhora na condicdo de treinamento basica; aumento na forca

isométrica de flexdo do cotovelo; reducédo da incapacidade pela dor e melhor
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aceitacao da dor (n = 56) em comparacao com os exercicios de relaxamento (n
=49). Também foi observado que o exercicio de resisténcia parece ter um efeito
positivo, nao significativo, sobre a depressao e sobre a dimensdo mental da QV
relacionada a saude. A percepgao global de mudanga de perfil diferiu
significativamente a favor do grupo de exercicios de resisténcia nas avaliagdes
pos-tratamento (Larsson, 2015; Couto, 2022).

Exercicios fisicos combinados, exercicios fisicos aquaticos e outras
terapias ativas melhoraram a intensidade da dor, a incapacidade e a funcéo fisica
no curto prazo (Hernando-Garijo, 2022). Terapias conservadoras multimodais
também podem proporcionar beneficios no médio e no longo prazo (Hernando-
Garijo, 2022).

Também considerados uma atividade fisica aplicada no tratamento da
FM, os exergames sao jogos eletronicos que exigem atividade fisica e sdo
projetados para promover exercicios. Eles geralmente envolvem movimentos
corporais e podem ser jogados com dispositivos de deteccao de movimento,
como o Nintendo Wii® ou o Xbox Kinect®. Exergames sdo frequentemente
usados como forma de fisioterapia ou reabilitagédo, pois podem ajudar a melhorar
o equilibrio, a coordenagao e a aptidao fisica geral (Martin-Martinez, 2019). A
utilizagdo de exergames pode basear-se em sessdes de exercicios fisicos de
Realidade Virtual (RV), realizadas duas vezes por semana, durante 1 hora, que
visam melhorar o condicionamento fisico e a capacidade de realizar atividades
de vida diaria de mulheres com FM. Estudos constataram que a intervencao com
exergames, focada em mobilidade, controle postural, coordenagdo dos membros
superiores e inferiores, aptiddo aerdbica e forga, teve um efeito positivo
significativo na aptidao fisica dos participantes que adotaram a metodologia de
exercicios. Os resultados desse grupo mostraram melhorias significativas no
desempenho dos testes de flexdo de bracgo, de flexibilidade (Sit and Reach test)
e do teste TUG (Timed Up and Go) apds a intervengao (Martin-Martinez, 2019),
mas ndo apresentaram efeitos significativos nos questionarios de QV (Santos
Villafaina, 2019).

Terapias multimodais ndo farmacologicas (suporte psicoloégico, educagéo
sobre a doenga, terapias fisicas e exposi¢do a natureza) apresentam-se como

uma boa opcgédo de tratamento da FM, principalmente quando incorporam
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atividades fisicas relacionadas a natureza, em comparagcdo ao tratamento
padrao farmacolégico isolado. Podem resultar em melhora da valéncia afetiva,
excitacdo, dominancia, fadiga, dor, estresse e autoeficacia, com tamanhos de
efeito moderados a elevados, observados em seis semanas (Serrat, 2021).
Exercitar-se ao ar livre (em comparagao com ambientes fechados) também pode
promover o direcionamento da atencdo e as interagdes sociais, 0 que pode
influenciar positivamente a intencao futura de manter uma rotina de exercicios
(Serrat, 2020). O controle da cinesiofobia e a melhora da capacidade fisica,
percebidos pelo paciente, foram os indicadores que puderam explicar uma parte
significativa das melhorias obtidas em pacientes que executam atividades fisicas
em ambiente externo (Serrat, 2020; 2021). Apesar do efeito aparentemente ser
maior no grupo tratado em ambiente externo, em contato com a natureza,
conforme justificado acima, os formatos hospitalar e online configuram boas
opgodes de tratamento quando aplicados de forma multimodal (Serrat, 2022).
Uma avaliagdo econdmica em saude esta em andamento para determinar
a eficiéncia, em termos de custo e utilidade, de modalidades de tratamento
multimodais complementares a terapéutica medicamentosa. Esta anélise
compara duas abordagens: a primeira, um método que incorpora terapias fisicas
ao ar livre, instrucdo sobre neurociéncia, Terapia Cognitivo-Comportamental e
praticas de atencgao plena (conhecidas como FIBRO Out); e a segunda, uma
abordagem que inclui terapias fisicas monitoradas a distancia, educagdo em
neurociéncia realizada online, TCC via teleconsulta e praticas de atencéo plena
virtuais (FIBRO On). O baixo custo e a flexibilidade do formato online, que
superam barreiras geograficas e otimizam tanto o tempo quanto a consisténcia
dos tratamentos em ambientes hospitalares, favorecem a continuidade do
cuidado para pacientes hospitalizados ou em cuidados de longa duragdo. O
objetivo do estudo é avaliar e comparar as diferengas de eficacia a curto e a
longo prazo, bem como o nivel de adesao terapéutica associado a cada uma

destas modalidades de tratamento (Serrat, 2022).

2.1.5.3 Psicoterapia
As terapias psicoldgicas sao eficazes na redug¢ao da intensidade da dor e

da incapacidade, na melhoria do humor e na reducdo da catastrofizacdo,
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contribuindo, de maneira importante, para um dos pilares da terapia multimodal
da FM. Elas também s&o seguras e bem toleradas pelos pacientes. No entanto,
a qualidade da evidéncia para as terapias psicologicas é geralmente baixa, o que
indica a necessidade de mais estudos de alta qualidade nesta area (Williams,
2021).

Dentre os tipos de terapia psicologica eficazes no tratamento dos
sintomas neuropsiquiatricos da FM, podemos citar a terapia cognitivo-
comportamental como moderadamente eficaz na reduc¢ao da intensidade da dor
e da incapacidade, na melhoria do humor, na redugcao da catastrofizagdao no
término do tratamento e no acompanhamento (Mascarenhas, 2021). A TCC é
uma forma de terapia de fala que se concentra em mudar pensamentos e
comportamentos negativos que contribuem para a dor e incapacidade. Ela ajuda
0os pacientes a desenvolver habilidades e estratégias de enfrentamento para
gerir a dor e melhorar a QV. Uma revisdo sistematica com metanalise da
literatura recente avaliou 65 diferentes terapias para FM entre tratamentos nao
farmacoldgicos, tratamentos farmacoldgicos, combinagdo de tratamentos nao
farmacolégicos, combinacao de tratamentos farmacoldgicos e combinagéao de
tratamento farmacolégico com nao farmacolégico, envolvendo mais de 30 mil
participantes e evidenciando, apesar das limitacbes do estudo, que algumas
terapias como a TCC e alguns medicamentos especificos, mostraram-se
eficazes para reducdo da dor e melhora da QV (Mascarenhas, 2021). Outra
terapia que temos utilizado no tratamento psicolégico da FM €& a terapia
comportamental, cuja qualidade da evidéncia também é baixa (Williams, 2021),
o que indica a necessidade de mais estudos de alta qualidade nessa area. ATC
€ uma forma de terapia que se concentra em mudar comportamentos que
contribuem para a dor e incapacidade. Ela também ajuda os pacientes a
desenvolverem habitos e rotinas saudaveis que podem melhorar sua QV.

A terapia de aceitagdo e compromisso (TAC), apesar de apresentar baixa
qualidade metodoldgica nos estudos, ndo se mostrou inferior as demais terapias
psicoldgicas como opgao terapéutica para FM (Williams, 2021). A TAC é uma
forma de terapia cognitivo-comportamental que enfatiza a liberdade em relagao
a pensamentos e a sentimentos negativos, em vez de lutar contra eles ou sentir

vergonha deles. Em contraste, a terapia cognitivo-comportamental tradicional
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pode concentrar-se mais na mudanca do conteudo dos pensamentos e crengas,
em vez de otimiza-los e trabalhar para melhorar o comportamento, apesar dos
pensamentos e sentimentos negativos. O objetivo da TAC é ajudar os individuos
a criar significado na vida, ao mesmo tempo em que aceitam os problemas
associados a ela. A TAC baseia-se na teoria da “flexibilidade psicoldgica”, que é
a capacidade de manter contato com o momento presente e de mudar ou
persistir em comportamentos alinhados aos valores pessoais (Hayes, 2004).
Outra forma de utilizar as terapias psicolégicas no tratamento da dor crénica e
da FM seria por meio da internet, que vem sendo amplamente utilizada apos a
pandemia e tem se mostrado cada vez mais eficaz na redu¢do da dor, da
depressao, da ansiedade e da incapacidade, no curto e no longo prazo. As
terapias psicoldgicas guiadas, baseadas na internet, foram mais eficazes do que
as nao guiadas (Bernardy, 2018). Os tipos especificos de terapias psicoldgicas
que podem ser aplicadas via internet sdo a terapia cognitivo-comportamental
tradicional, a TCC baseada na exposi¢ao, a TCC baseada na aceitacdoe a TCC
tradicional combinada com a terapia interpessoal (Bernardy, 2018).

Além das terapias psicoldgicas baseadas no comportamento, temos ainda
as terapias psicologicas baseadas na atengao plena (Mindfulness) e na
aceitacao, que tém efeito de pequeno a moderado na redugao dos sintomas de
depressao, ansiedade e disturbios do sono em pacientes com FM. Outro ponto
de atencgéo para essa técnica € o tamanho dos efeitos, que diminuem ao longo
do acompanhamento, exceto para a ansiedade, que apresenta um pequeno
aumento no tamanho do efeito. As interven¢gdes baseadas na atencao plena e
na aceitagdo nao apresentam efeito significativo sobre a dor, a fadiga ou o
funcionamento fisico (Haugmark, 2019). A redugédo do estresse baseada na
atencao plena, do inglés Mindfulness-Based Stress Reduction (MBSR), e a
terapia cognitiva baseada na atenc&do plena, do inglés Mindfulness-Based
Cognitive Therapy (MBCT), sao dois exemplos de intervengdes baseadas no
Mindfulness que visam treinar os participantes a observar intencionalmente seus
pensamentos, emogdes e sensagdes corporais com uma atitude aberta e sem
julgamento. O objetivo € aumentar a aceitagao e diminuir a luta para controlar o
que nao pode ser controlado, levando a um maior autocuidado e autocompaixao

(Haugmark, 2019).
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2.1.5.4 Técnicas de relaxamento

Outros tipos de intervengao que vém sendo estudados e utilizados para o
tratamento da FM s&o técnicas ou treinamentos de relaxamento, como, por
exemplo, Tai Chi, yoga e outras técnicas orientais de relaxamento, a técnica de
relaxamento muscular progressivo (do inglés Progressive Relaxation Muscle
Technique, PRMT), meditagcado e auto-hipnose. O Tai Chi é eficaz na redugao
dos sintomas de dor, sono, depressao e fadiga em pacientes com FM (Cheng,
2019). Portanto, embora o Tai Chi possa ter alguns beneficios psicoldgicos, é
considerado, principalmente, um exercicio mente-corpo que incorpora
relaxamento e movimento fisico (Cheng, 2019). Ja o ponto principal do yoga é
que € considerado uma das abordagens orientais que se enquadram na
categoria de tradicdes de movimento meditativo. Essas técnicas envolvem
alguma forma de movimento e de posicionamento corporal, com foco na
respiracdo e em um estado de espirito calmo e tranquilo, visando a estados
profundos de relaxamento (Bravo, 2019). Ainda sobre exercicios tradicionais
chineses de relaxamento e meditacéo (Liuzijue, Chaoyi Fanhuan Qigong, Goulin
New Qigong, Tai chi, Chan-Chuang Qigong e Baduanjin), é reconhecido que
podem melhorar a qualidade do sono em pacientes com FM, idosos normais,
portadores de linfoma nao-Hodgkin, osteoartrite de joelho, carcinoma
nasofaringeo e insénia (Liu, H., 2023). O local de pratica (in ou outdoor), a
duracdo e a idade dos participantes nao influenciam os efeitos da terapia de
relaxamento (Liu, H., 2023).

Técnicas de PRMT apresentam efeito estatisticamente significativo e
clinicamente relevante na fadiga e na dor de portadores de FM, porém sem
diferenga significativa no controle do nivel de estresse desses pacientes (Yoo,
2021).

Entre os exercicios de relaxamento corporal, a sofrologia é bem
conhecida nos paises europeus (Saidi, 2017) e vem ganhando espago no
cenario nacional. A sofrologia tem origem nas palavras: sos = serenidade,
harmonia; phren: mente, consciéncia; e logos: estudo, conhecimento. Assim,
etimologicamente, “Sofrologia” significa: o estudo da consciéncia em equilibrio.

E a ciéncia do espirito sereno aplicada & consciéncia humana. A sofrologia
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abrange técnicas e métodos especificos. Quando o psiquiatra e neurologista
Alfonso Caycedo criou a Sofrologia em 1960, apds passar varios anos estudando
meditacdo e yoga, notadamente na india e no Jap3o, ele tinha em mente
melhorar a qualidade de vida e a saude mental de pacientes psiquiatricos (Silva,
2019).

Os principais resultados relacionados a sofrologia, comparados ao
treinamento de resisténcia, mostraram-se eficazes para melhorar a forga geral e
a capacidade funcional de mulheres com FM. Contudo, a analise entre os grupos
submetidos a técnica de harmonia mental e ao treino de forga resistido por 12
semanas demonstrou desempenho superior do grupo de treinamento resistido
no fortalecimento fisico, avaliado pelo teste de Caminhada de 6 Minutos (6MWT),
e na capacidade funcional, no questionario SF-36 (Silva, 2019).

Outra modalidade terapéutica de relaxamento, na qual se observa
aumento na melhora da dor e da qualidade de vida dos portadores de FM, € a
terapia de spa. Esta terapia consiste em um tratamento que envolve o uso de
aguas minerais naturais, lama e outros recursos da terra para promover a saude
e o bem-estar. Geralmente, inclui uma combinagdo de hidroterapias, como
Watsu (método de hidroterapia que promove relaxamento fisico e mental,
introduzido por Harold Dull em 1980), massagem e outros tratamentos
projetados para ajudar os pacientes a relaxar, reduzir o estresse e aliviar a dor
(Maindet, 2021). Um estudo clinico comparativo entre grupos que recebiam
tratamento fisioterapico associado ou nao a terapia de spa (intervencao) que
avaliou a diferenga clinica minimamente importante (MCID), definida como uma
diminuicdo de mais de 14% em sua pontuacdo no Iindice de Impacto da
Fibromialgia (FIQ) aos 6 meses em comparagéo com a inclusdo como desfecho
primario, demonstrou melhora clinica e estatisticamente significante no grupo
que recebeu a terapia multimodal ndo farmacolégica associada a terapia de Spa
e ainda foi observado redugcdo do uso de medicamentos analgésicos nesse

mesmo grupo (Maindet, 2021).

2.1.5.5 Fisioterapia e Terapia Ocupacional
Atualmente, as intervengdes multimodais compdem a melhor opcéo de

tratamento da FM (Sarzi-Puttini; Serrat, 2020; Martinez-Calderon, 2021). Apesar
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de ainda necessitar de evidéncia cientifica mais robusta para definir como
padrao-ouro o tratamento multimodal para FM, as terapias ndo farmacolégicas
focadas em intervengbes multimodais ou multicomponentes, exercicios e
terapias psicolégicas mostram-se eficazes na reducdo da cinesiofobia e no
controle da dor (Martinez-Calderon, 2021).

A fisioterapia e a terapia ocupacional, associadas ao processo de
reabilitagdo, sdo as medidas nao farmacolégicas mais amplamente utilizadas no
tratamento da FM (Fonseca, 2019). Terapeutas ocupacionais, em associagao
com fisioterapeutas, podem ajudar portadores de FM de diversas formas, como,
por exemplo, por meio de programas de autogestdo desenvolvidos junto aos
pacientes, que consistem em intervengdao multidisciplinar e nao farmacoldgica,
combinando exercicios e educagao, visando fornecer educagao especifica para
a condigao, centrada no paciente, além de orientacdes sobre exercicios e apoio
ao desenvolvimento de habilidades de autogestdo. Tal programa consiste em
uma sessao semanal de 2,5 horas, durante seis semanas consecutivas, e inclui
educacao sobre FM, estabelecimento de metas, controle do ritmo, higiene do
sono e aconselhamento nutricional (Pearson, 2022). Outras técnicas utilizadas
incluem: exercicios resistidos ou aerdbicos, hidroterapia ou atividades aquaticas,
eletroterapia transcutanea, laser de baixa intensidade, agulhamentos a seco e
acupuntura, reabilitagdo postural, trabalho de musculatura do “core” e liberagao
miofascial (Bravo; Pearson; Maciel; 2018; Eroksuz; Fonseca; Silva; Yeh, 2019;
Dailey; Garrido-Ardila; Udina-Cortés, 2020; Jamison; Mawla; Park, 2021; Valera-
Calero; Nielsen, 2022; Matsutani, 2023).

A terapia de consciéncia corporal basica € um tipo de fisioterapia que se
concentra em melhorar a percepcao dos pacientes sobre seus proprios corpos e
movimentos. Seu objetivo € ajudar os pacientes a desenvolverem uma melhor
nogcao de suas proprias limitacbes e capacidades fisicas, e a utilizarem esse
conhecimento para aprimorar sua fungao fisica geral e QV. No contexto da FM,
a terapia de consciéncia corporal basica pode auxiliar os pacientes a gerirem
melhor sua dor e outros sintomas, aprimorando sua consciéncia corporal e seu
controle (Bravo, 2018).

Terapia de consciéncia corporal basica, associada ao tratamento

convencional, melhorou a dor musculoesquelética e a qualidade do movimento
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como resultados primarios, e a funcado psicolégica e a QV como resultados
secundarios. Ha melhora significativa da dor apenas apods a terapia e na
qualidade do movimento, do inicio ao final das 24 semanas da terapia de
consciéncia corporal. Efeitos no longo prazo néo foram significativos de acordo
com a pontuacao EVA apoés 24 semanas. O estudo sugere que a terapia de
consciéncia corporal basica pode ser uma adjuvante util no tratamento da FM e
melhorar a QV dos pacientes com esta condigao, embora nao sustente a redugéo
do nivel algico (Bravo, 2018).

O engajamento ocupacional, como componente de intervengdes
multidisciplinares para o tratamento da dor crbnica, pode ampliar o efeito da
atividade fisica no curto prazo e melhorar a qualidade do sono no longo prazo.
Complementarmente, o envolvimento em atividades ocupacionais que
promovam um estilo de vida mais saudavel poderia aumentar a eficacia das
intervencgdes de estilo de vida para portadores de dor cronica, ao adicionar a sua
rotina atividades que estimulem o sistema endocanabinoide (Nielsen, 2022). A
terapia ocupacional poderia auxiliar no inicio de mudancas no estilo de vida e na
melhoria da saude e do bem-estar ao envolver pacientes que vivem com dor
cronica em atividades que promovam um estilo de vida mais saudavel. Contudo,
as evidéncias sobre a eficacia do engajamento ocupacional no tratamento da dor
cronica, seja isoladamente ou em combinagdo com outras abordagens, ainda
sdo escassas e demandam investigagcbes mais rigorosas. Portanto, os
profissionais de saude devem considerar as necessidades e preferéncias
individuais de seus pacientes e colaborar com eles para desenvolver um plano
de tratamento personalizado que inclua o engajamento ocupacional (Nielsen,
2022).

Sobre as terapias aquaticas (hidroterapia, hidroginastica e
peloidoterapia), observamos que nao existe superioridade estatistica dessa
técnica sobre a educagdo do paciente, por exemplo. Em um grupo de
treinamento aquatico que recebe um programa de exercicios em uma piscina
aquecida, nao ha superioridade desse em relacdo ao grupo de educagdo em
saude que recebe um programa de sessdes educativas sobre FM e habitos
saudaveis (Fonseca, 2019). A hidroterapia € um tipo de fisioterapia que envolve

0 uso de agua para o alivio da dor e o tratamento funcional. Inclui exercicios
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realizados em uma piscina ou em outro ambiente aquatico aquecido. Por outro
lado, a peloidoterapia € um tipo de terapia que envolve o uso de lama ou argila
para aliviar a dor. Inclui a aplicagdo de compressas de lama aquecida nas areas
do corpo afetadas. Tanto a hidroterapia quanto a peloidoterapia podem ser
utilizadas como parte do tratamento balneoldgico ambulatorial em pacientes com
FM (Eroksuz, 2019). Um estudo piloto randomizado e com cegamento simples
realizado com 50 mulheres por 11 semanas para avaliar técnicas balneoldgicas
e comparar a eficacia de regimes de tratamento consecutivos e intermitentes em
pacientes com FM demonstrou que a intensidade da dor e 0 numero de pacientes
que alcancaram MCID para o FIQ no 1° més apds o término do tratamento nao
foram significativos entre os regimes de tratamento (Erdksiz, 2019). Em relagao
a capacidade funcional aerdbica e a melhoria dos sintomas da FM com terapias
aquaticas, encontramos uma melhora desses indicadores, avaliados em estudo
clinico controlado simples-cego, apos 16 semanas de treinamento aquatico, em
comparagao com a nao realizagcdo dessas terapias, porém, seu efeito ndo se
mantém por mais de 12 semanas (Andrade, 2019).

Dentre as técnicas fisioterapéuticas de alivio de dor, a estimulacao elétrica
nervosa transcutanea (TENS), do inglés Transcutaneous Electrical Nerve
Stimulation, ativa vias inibitérias enddgenas no sistema nervoso central,
liberando neurotransmissores inibitérios, como a serotonina, opioides e GABA,
para reduzir a sensibilizacdo dos neurdnios centrais. O efeito analgésico da
TENS (Figura 7) é produzido pela liberacdo desses neurotransmissores
inibitérios e os efeitos sdo maximos durante o tempo real em que o aparelho esta
ligado (Dailey, 2020). Os eventos adversos mais comuns da técnica foram,
paradoxalmente, dor com o uso da TENS (menos de 5%) e irritagdo da pele por
conta dos eletrodos. Estudos nao evidenciam redugao da dor provocada por
movimentagdo, mudanga na dor em repouso, fadiga, fungéo, impacto da doenga,
qualidade de vida, medo do movimento ou outros fatores psicolégicos entre os
grupos de TENS ativa e TENS placebo (Dailey, 2020), bem como reducéo na

utilizacdo de medicamentos analgésicos (Jamison, 2021).
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Figura 7—Aparelho estimulagao elétrica nervosa transcutanea
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Fonte: "TENS 7000 2nd Edition Digital TENS Unit". Disponivel em:
https://accessibilitymedical.org/tens-7000-2nd-edition-digital-tens-unit.html. Acesso em:
[09/12/2023].

TENS: estimulagao elétrica nervosa transcutanea

Outra terapia adjuvante relacionada a esse tratamento multimodal é a
terapia a laser de baixa intensidade, do inglés, Low- Level Laser Therapy (LLLT),
que é um tratamento nao invasivo que utiliza lasers de baixa poténcia ou diodos
emissores de luz, do inglés, Light Emitting Diode (LEDs), para estimular a fungao
celular e promover a cicatrizagdo de tecidos (Figura 8). Em um estudo
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado envolvendo 32 pacientes com FM,
a LLLT ou placebo foi aplicada bilateralmente em diferentes pontos dos musculos
quadriceps, isquiotibiais e triceps sural durante 8 semanas, por 3 vezes por
semana, com intervalo de aplicacdo da sessdo de exercicios associada a
fototerapia de 40 a 60 minutos. Os resultados do estudo indicam que n&o houve
melhora significativa da dor, da depressao e da QV no grupo LLLT, nem na
funcionalidade desse grupo (Maciel, 2018).

Uma revisdo sistematica realizada para avaliar o uso de LLLT em
pacientes com FM, com base em nove ensaios clinicos randomizados, identificou
diferencgas significativas entre os grupos de tratamento com LLLT e placebo, sem

associagdao com exercicios. A meta-analise mostrou melhora significativa no
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escore FIQ, na severidade da dor e no numero de pontos sensiveis, além de,
secundariamente, melhorar a fadiga, a ansiedade e a rigidez apds o tratamento
com LLLT de comprimento de onda unico/fixo, em comparagéo com o tratamento
com laser placebo. Nado houve melhora da depressdao com esse tipo de
tratamento. Foi observada auséncia de significAncia estatistica na comparagao
entre LLLT mais exercicio e tratamento a laser placebo mais exercicio (Yeh,
2019).

Figura 8—Laserterapia de baixa intensidade

Fonte: "Low-Level Laser Therapy - Effective Treatment for Various Conditions".
Disponivel em: https://emla.info/low-level-laser-therapy/. Acesso em: [09/12/2023].
LLLT: terapia a laser de baixa intensidade.

Portadores de FM podem apresentar sintomas severos de equilibrio, com
comprometimento funcional que afeta negativamente a QV. O exercicio é uma
das abordagens de tratamento cuja eficacia no manejo da FM é suportada por
evidéncias mais robustas e o treinamento de estabilidade central (“core”)
demonstrou sua eficacia ao melhorar o equilibrio estatico e dinamico,
funcionalidade, dor, fadiga, qualidade do sono, QV e risco de quedas (Garrido-
Ardila, 2020; Park, 2021), conforme ja visto na secéo 2.1.5.2 terapia fisica. Os
exercicios de “core” normalmente compreendem apoio lateral horizontal,

manobra de contragdo abdominal, abdominal “sit up”, abdominal “sit up” com
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sustentagao de peso, inclinagcado pélvica, abdominais “crunches”, ponte lateral,
extensdo dorsal e exercicio perdigueiro (Park, 2021).

Técnicas de agulhamento sao frequentemente utilizadas para reduzir a
dor, o estresse, a fadiga, a rigidez, o equilibrio e os sintomas de ansiedade e
depressao da FM (Garrido-Ardila, 2020; Mawla, 2021; Valera-Calero, 2022). A
acupuntura foi outra abordagem que demonstrou ter efeito positivo nos disturbios
do equilibrio em varias condi¢des, incluindo acidente vascular cerebral e FM.
Pontos de acupuntura como GV20? e ST36° foram indicados para aumentar os
niveis de Qi, harmonizar a energia e o sangue e ter um efeito tonificante e
fortalecedor para o corpo. O GV20 é considerado uma conexao de todos os
canais de energia e € indicado para o tratamento de disturbios de equilibrio, entre
outros. O ST36 tem um efeito tonificante do Qi e fortalecedor do corpo, e é
indicado para harmonizar a energia e o sangue (Garrido-Ardila, 2020). Ela
aumenta a conectividade do somatossensorial primario e alivia a dor da FM por
meio do acido y-aminobutirico (GABA) insular. Verificou-se que uma maior
aferéncia somatossensorial por meio da acupuntura aumentava a conectividade
entre o0 coértex somatossensorial primario e a insula, o que, por sua vez,
aumentava a concentracdo de GABA na insula e reduzia a dor (Mawla, 2021).
Portanto, a acupuntura pode ser uma intervencao util para melhorar disturbios
de equilibrio e dor em individuos com fibromialgia (Garrido-Ardila, 2020, Mawila,
2021). Ambas as intervencgdes: treinamento de estabilidade central e acupuntura,
apresentam melhoria do equilibrio e da dor, devendo ser consideradas em
portadores de FM, porém sem significancia estatistica de superioridade entre si
(Garrido-Ardila, 2020; Mawla, 2021).

2 GV20 (Baihui ): ponto de acupuntura localizado no ponto mais alto da cabega, no meio
da linha que conecta os apices das duas orelhas. Esse ponto e o ST36 sao indicados
para aumentar os niveis de Qi, harmonizar energia e sangue, e ter um efeito tonificante
e fortalecedor no corpo (Garrido-Ardila, 2020).

3 ST36 (Zusanli ): encontrado no aspecto anterior da perna inferior, 3 cun (largura dos 4
dedos de uma pessoa no nivel da articulacao interfalangiana proximal) abaixo da borda
inferior da patela e 1 cun (largura do polegar de uma pessoa no nivel da articulagao) do
cume anterior da tibia (Garrido-Ardila, 2020).
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Quando combinada com outros tratamentos, a acupuntura é uma técnica
eficaz para reduzir a utilizagdo de analgésicos e melhorar a percepgao da dor, a
QV, a depressdo e a ansiedade até 12 meses apds o seu emprego (Valera-
Calero, 2022). Outra técnica de agulhamento utilizada para FM é o agulhamento
a seco, que apresenta resultados semelhantes a acupuntura, reduzindo os
limiares de digito-presséo, ansiedade, depressao, fadiga, disturbios do sono e
incapacidade funcional no curto prazo.

A reeducacgao postural global (RPG) é um método de exercicios de
alongamento muscular passivo e estatico que se concentra em corrigir a postura
e o alinhamento do corpo para melhorar a fungcdo geral e reduzir a dor. No
contexto da FM, a RPG é utilizada como método de tratamento para reduzir a
intensidade da dor e o impacto na qualidade de vida, bem como exercicios de
PRMT, que visam aumentar a flexibilidade e reduzir a tensdo nessas areas. Um
ensaio clinico randomizado constatou que exercicios de alongamento muscular
baseados em reeducacéo postural global, quando usados em conjunto com uma
abordagem educacional fundamentada na TCC foram eficazes em reduzir a
intensidade da dor e melhorar o limiar de dor em pontos sensiveis, atitudes em
relagdo a dor crénica e controle postural em pacientes com fibromialgia (Cheng,
2019; Matsutani, 2023). Embora ambos os métodos tenham sido considerados
eficazes na reducao da dor e na melhoria da QV em pacientes com FM, néo
houve diferencgas significativas entre eles quanto a eficacia (Matsutani, 2023).

A maioria dos sintomas somaticos da FM, como dor musculoesquelética
generalizada e fadiga, pode responder a terapias complementares para aliviar
os sintomas, melhorar a qualidade do sono e a QV desses pacientes. A liberagao
miofascial € uma técnica de terapia manual que envolve a aplicagcao de pressao
suave e sustentada no tecido miofascial para aliviar a dor e a tensao corporais.
A liberagao miofascial funciona ao liberar a tens&o e as restricdes na fascia, uma
camada fina de tecido conjuntivo que envolve e suporta musculos, 0ssos e
orgaos no corpo, e pode manter esse alivio por até 6 meses pds-tratamento
(Ughreja, 2021).
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2.1.5.6 Novas modalidades terapéuticas

Devido ao fato de a FM ser uma doencga com elevada morbidade e baixa
mortalidade e pela caracteristica cronica e de elevada demanda dos sistemas de
saude (Gerdle, 2008; Alberti, 2021; D’Onghia, 2022), a busca por novas
modalidades adjuvantes custo-efetivas permanece aquecida e, com base nos
possiveis mecanismos fisiopatolégicos, varias teorias sado formuladas sobre
possibilidades terapéuticas. Assim, teorias sobre intervengdes dietéticas no
manejo da FM foram postuladas e, até 2020, cerca de dezoito ensaios clinicos
randomizados (ECR) foram publicados sobre o tema, nos quais os resultados
foram analisados em revisédo sistematica, na qual foram observadas melhorias
significativas na dor relatada por aqueles que seguiram uma dieta vegana, bem
como para as dietas com baixo teor de oligodissacarideos fermentaveis e poliois,
do inglés, Fermentable Oligo-Di-Monosaccharides and Polyols (FODMAP). A
suplementagdo com algas verdes Chlorella, coenzima Q10, acetil-L-carnitina ou
a combinagao de vitaminas C e E melhorou significativamente as medidas de
dor. A interpretacdo desses estudos foi limitada, devido a baixa qualidade do
desenho dos estudos, a grande heterogeneidade entre os estudos, ao pequeno
tamanho das amostras e a elevada possibilidade de viés, ndo sendo possivel
realizar a metanalise dos dados. Portanto, ndo ha evidéncias suficientes para
recomendar uma intervengao nutricional especifica para o manejo da FM, sendo
necessarias mais pesquisas (Lowry, 2020).

A busca por tratamentos eficazes para FM, tem levado a estudos com
outras formas de eletroterapias além do TENS, como por exemplo, a estimulacao
transcraniana por corrente continua, do inglés, Transcranial Direct Current
Stimulation (tDCS) e a eletroestimulagdo neuro adaptativa, do inglés, Neuro-
adaptive Electrostimulation (NAE) que configuram novas modalidades
terapéuticas para FM e surgem como opgao de eletroterapia mais eficazes que
a TENS (Udina-Cortés; Dailey, 2020; Jamison, 2021). A tDCS (Figura 9) envolve
a aplicacdo de uma corrente direta de baixo nivel no couro cabeludo, que se
acredita modular a atividade dos neurénios no cérebro. A tDCS anddica no cortex
motor primario esquerdo demonstrou eficacia para reduzir a dor e melhorar a

qualidade do sono em pessoas com FM. A tDCS é considerada eficaz ao alterar
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o potencial de membrana de repouso dos neurdnios, o que pode levar a

mudancgas na excitabilidade e na plasticidade cortical (Brietzke, 2020).

Figura 9—-Imagem ilustrativa aparelho tDCS

Fonte: tdcs_neurotherapie_montreal (2020). Disponivel em:
https://increasing.com.br/2023/03/tdcs-conheca-tecnica-que-melhora.html. Acesso em:
[09/12/2023].

tDCS: estimulagao transcraniana por corrente continua, do inglés, Transcranial Direct
Current Stimulation.

A NAE (Figura 10) é considerada influenciadora das vias de
processamento de dor nociceptiva (Udina-Cortés, 2020). Em um estudo que
comparou a eficacia da NAE e da TENS em pacientes com lesdo cervical
traumatica, a NAE mostrou melhores resultados tanto na dor cervical quanto na
incapacidade, em comparagao ao grupo da TENS. De acordo com o estudo, a
terapia NAE demonstrou melhora na intensidade da dor, incapacidade e prejuizo
do sono imediatamente apds o tratamento, mas ndo se manteve aos 3 meses
apos sua suspensao. Também mostrou beneficio para a modulagcao da dor
condicionada no acompanhamento de 3 meses, embora o tamanho do efeito

tenha sido pequeno.
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Figura 10—Aparelho para estimulagdo neuro adaptativa

Fonte: Adaptado de Udina-Cortés e colaboradores (2020).
NAE: estimulagédo neuro adaptativa, do inglés, Neuro-adaptive Electrostimulation.

No entanto, sdo necessarios estudos mais rigorosos, com maiores
tamanhos de amostra e periodos de acompanhamento mais longos, para ampliar
nosso conhecimento sobre a eficacia da NAE no alivio da dor e da incapacidade
em FM (Udina-Cortés, 2020). A tDCS representa uma opgédo de tratamento
promissora porque € relativamente segura, econdmica e demonstrou potencial
para tratar uma variedade de condi¢gdes neuroldgicas e psiquiatricas, incluindo
dor crbnica, depressao e acidente vascular cerebral. No entanto, s&o
necessarias mais pesquisas para compreender plenamente seus mecanismos
de acgao e otimizar os protocolos de tratamento (Brietzke, 2020).

Além de novas modalidades terapéuticas adjuvantes relacionadas com a
neuroestimulacao elétrica, a utilizacdo de OHB vem ganhando espaco e
robustez cientifica com varios estudos prospectivos (Azteni, 2019; Curtis, 2021)
e ensaios clinicos randomizados (Yildiz, 2004; Efrati, 2015; Hadanny, 2018;
Izquierdo-Alventosa, 2020) e mais recentemente uma revisao sistematica (Chen,
2023) evidenciou, com moderada qualidade, melhorias significativas em dor,

fadiga, disturbios do sono e QV em pacientes com FM.

2.2 OXIGENOTERAPIA HIPERBARICA
A OHB é um tratamento médico que envolve a respiracao de O2 medicinal
sob pressao superior a pressao atmosférica (1 atmosfera) ao nivel do mar, em
equipamento pressurizado, denominado camara hiperbarica (Yang, 2021). De
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acordo com a Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT, 2022), oxigénio
medicinal € um gas utilizado na area da saude para fins diagnosticos e
terapéuticos. Ele é produzido por meio de processos de separagao do ar
atmosférico e apresenta concentragdo minima de 99% de oxigénio. A utilizacao
de oxigénio medicinal deve ser realizada e acompanhada por um profissional de
saude capacitado, uma vez que se trata de um medicamento.

Sobre os equipamentos destinados a aplicagao de oxigénio hiperbarico,
atualmente existem dois tipos de camaras hiperbaricas destinadas ao tratamento
de seres humanos no Brasil: cAmara hiperbarica monopaciente (Figura 11), que
acomoda apenas um paciente, e camara hiperbarica multipaciente (Figura 12),
que pode acomodar de 2 a 15 pacientes simultaneamente (ABNT, 2022). Essa
terapia aumenta a quantidade de O2 no sangue do paciente, podendo atingir
concentracdes séricas até 20 vezes maiores do que as de uma condi¢ao
normobarica quando aplicadas pressdes de até 3 ATA (atmosferas absolutas), o
que pode promover efeitos metabdlicos, anti-inflamatérios, imunolégicos,
angiogénicos e contra infec¢des graves (Ishihara, 2019; Yang, 2021).

A pressao elevada na camara também favorece a entrega de mais O2 aos
tecidos do corpo, incluindo aqueles que podem estar danificados ou lesionados.
Sabemos que o incremento da concentragdo de oxigénio nos tecidos ocorre de
forma nao linear e pode variar conforme diversos fatores (Ishihara, 2019). A OHB
demonstrou modificar a propor¢cdo de células imunes, o que também pode
desempenhar papel em seus efeitos sobre a dor crénica (Guggino, 2019).

Os efeitos de diferentes pressdes parciais de oxigénio podem conduzir a
expressao de proteinas especificas em diferentes células do organismo, como
plaquetas, neutrofilos, células endoteliais e micréglia (Ishihara, 2019; Balestra,
2022). A utilizacado de pressdes de 1,4 ATA de O:2 resultou em diminuicdo da
producao de microparticulas sanguineas, o que difere da resposta observada em
outras pressodes parciais de oxigénio (Balestra, 2022). Esses achados sugerem
que a pressao parcial de oxigénio pode ser um alvo potencial para tratamentos
médicos que visam modular a expressao de proteinas especificas em células
especificas. Por isso, a OHB tem sido utilizada no tratamento de diversas
condicdes, incluindo doenca descompressiva, envenenamento por monoxido de

carbono, doengas neuroinflamatérias como fibromialgia e sindrome dolorosa
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regional complexa, lesdes de partes moles e feridas de dificil cicatrizacédo
(Wilson, 2006; Efrati, 2015; Yang, 2021).

Esses efeitos da OHB ocorrem em camadas interferindo desde a agao do
O2 como doador e receptor de elétrons em nivel molecular, principalmente nas
mitocondrias celulares, passando por vias de sinalizagdo em diversas células
imunolégicas como neutrdéfilo, macréfago e mastocito, além de outras células do
organismo até a camada de efeito tecidual onde observamos sua interagao com
fatores de crescimentos de diversos tecidos e proteinas celulares como
interleucinas e quimiocinas (Dias, 2018; Balestra, 2022; De Wolde, 2022).

Outra importante funcédo da OHB é sua atuagdo no estresse oxidativo
celular, regulando o balango das espécies reativas de oxigénio (ERO) e
nitrogénio (ERNs) através da atuacgéo na produgao de enzimas que atuam como
mecanismo tampao dessas espécies reativas como a superdxido dismutase
(SOD), catalase, glutationa peroxidase entre outras e também no estimulo de
fatores de crescimento que atuam como protetores teciduais e no combate ao
estresse oxidativo com efeito antioxidante como o NGF ( do inglés, Nerve Growth
Factor) (Kalns, 2002; Thom, 2009; Memar, 2019; Schottlender, 2021; Ren, 2023).
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Figura 11—Camara hiperbarica monopaciente ECOBAR® 800

s
Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Figura 12—Camara hiperbarica multipaciente Fogliene® FH220-5 Plus

A) Visdo externa do equipamento e B) Visdao interna do equipamento.
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A terapia com oxigénio hiperbarico demonstrou modular a atividade

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

cerebral e amenizar a dor crbnica, por meio de diversos mecanismos. Estudos
demonstraram que OHB induz a liberagcdo neural de peptideos opioides
dependentes de 6xido nitrico (NO), o que pode alterar as percepg¢des de dor e
contribuir para a melhoria do limiar de dor, da severidade dos sintomas, do sono
e da qualidade de vida em pacientes com fibromialgia (Guggino, 2019). Efeitos
analgésicos da terapia foram comprovados em modelos de dor nociceptiva
inflamatdria e neuropatica, tanto em camundongos quanto em humanos. A OHB
pode exercer seus efeitos sobre a atividade cerebral e a dor crénica por meio de
uma combinagcdo de mecanismos neurais, imunoldgicos e bioquimicos (Liu, S.,
2014; Guggino, 2019).

O O2 celular € um regulador-chave de varias fungdes bioldgicas
importantes (Fratantonio, 2021). O complexo fator indutivel por hipdxia, do

inglés, Hypoxia, Inducible Factor (HIF-1a)* é um fator de transcrigdo importante

4 HIF-1a: € um componente do complexo de fatores de transcrigdo HIF-1, que regula a
expressao de genes envolvidos na resposta a ambientes com deficiéncia de oxigénio.
Sob condi¢gdes normais de oxigénio (normoxia), HIF-1a é continuamente sintetizado e
rapidamente degradado. No entanto, em condi¢des de hipdxia, a degradacao de HIF -
1a é inibida, permitindo que ele se acumule no nucleo celular, onde se liga a HIF-1p.
Esse complexo HIF-1 ent&o se liga a elementos de resposta a hipdxia no DNA, ativando
a transcricdo de genes que promovem adaptagdes celulares a hipoxia. Esses genes
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que regula varios genes em resposta a baixos niveis de oxigénio tecidual,
resultando nessa sinalizagao celular em proliferacao e crescimento tecidual sob
hipdxia, auxiliando tecidos hipdxicos a restabelecer suas fungdes. HIF-1a e Fator
nuclear eritréide 2 relacionado ao fator 2, do inglés, Nuclear Factor Erythroid 2-
related fator 2 (NRF2% ) tém sido reportados como interagentes com o fator de
transcrigdo nuclear kappa ativador de células B, do inglés, Nuclear Factor kappa
B (NF-kB®) na inflamac&o e na resposta celular (Ziello, 2007; Hahn, 2017). Muitos
estudos relataram que uma variedade de tratamentos inibe a via de sinalizacao
do NF-kB, principalmente através da supressao da expressao do Receptor para
produtos de glicagdo avangada, do inglés, Receptor Advanced Glycation End-
products (RAGE) e é capaz de ativar o NRF2, sugerindo uma interagao entre

esses dois fatores de transcricdo, porém, ainda nao esta totalmente esclarecido

estdo envolvidos em varios processos bioldgicos, incluindo angiogénese, metabolismo
energético, sobrevivéncia celular, eritropoiese e outras rotas metabdlicas que ajudam
as células a se adaptar e sobreviver em condi¢des de baixo oxigénio (Ziello, 2007).

5> NRF2: Fator Nuclear derivado de eritroides 2 relacionado ao fator 2 € uma proteina
que atua como um regulador chave na resposta celular ao estresse oxidativo. NRF2
controla a expressdo de genes antioxidantes e fase Il de desintoxicagao,
desempenhando um papel crucial na manutengdo do equilibrio redox celular e na
protecao contra danos causados por espécies reativas de oxigénio e toxinas ambientais.
A ativacdo do NRF2 promove a expressao de uma variedade de genes que codificam
enzimas antioxidantes e desintoxicantes, como glutationa S-transferase e heme
oxigenase-1, contribuindo assim para a defesa celular contra estresses oxidativos. Além
disso, o NRF2 ¢é associado a regulacao de processos inflamatérios, metabolismo celular
e homeostase de ferro, sendo considerado um alvo terapéutico potencial para o
tratamento de varias doencas relacionadas ao estresse oxidativo, incluindo doencas
neurodegenerativas, cardiovasculares e inflamatérias (Hahn, 2017).

6 NF-kB: Fator Nuclear kappa de cadeia leve-ativador de células B é um complexo
proteico que desempenha um papel crucial na regulacdo da resposta imune as
infecgdes. E um fator de transcricdo que esta presente em praticamente todas as células
animais e esta envolvido na regulagao da expressao génica que responde a estimulos
como estresse, citocinas, radicais livres, radiagao ultravioleta, antigenos e bactérias.
Este fator é essencial para a manuten¢cdo da homeostase imunoldgica e desempenha
um papel na resposta inflamatéria. Sua ativacdo resulta na expressdo de genes que
controlam a resposta inflamatéria, o desenvolvimento e a manutencdo do sistema
imunoldgico, a diferenciagao celular, a proliferagéo e a sobrevivéncia celular (Gilmore,
1999). Desempenha um papel central na regulacdo da expressao do Receptor para
produtos de glicagdo avancada (RAGE), controlada pelo fator de transcricdo NFkB, o
que implica uma interconexao funcional entre estes componentes na resposta
inflamatéria (Wang, 2016).
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se ha um controle “upstream” dessas vias ou se sdo vias independentes e
antagébnicas (Wang, 2016; Fratantonio, 2021).

Outro conceito relacionado a atividade do oxigénio hiperbarico refere-se
ao "paradoxo do oxigénio normobario" ou “paradoxo hiperéxico-hipéxico”
como uma resposta fisiolégica a normoxia apdés um evento hiperdxico
(Fratantonio, 2021, Balestra, 2022). Essa variagdo é percebida pelos tecidos
como escassez de oxigénio, o que resulta na regulagao positiva da atividade de
HIF-1a, estimulando o aumento da producdo endogena de eritropoetina. A
regulacéo da atividade de HIF-1a é crucial para a resposta adaptativa a hipodxia,
bem como para outras vias relacionadas a angiogénese e a resposta imune a
infeccbes (Fratantonio, 2021). Sendo assim, niveis elevados de oxigénio estao
associados a geragao de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, podendo
levar a disfung¢do celular e a morte como mecanismo imunoldgico de defesa
contra as infecgdes. O HIF esta envolvido tanto em vias pré-apoptoticas quanto
em vias anti-apoptéticas e, no cérebro, promove a sintese de quimiocinas
mediada por astrécitos. Em varios modelos, a exposicao a OHB parece atenuar
a leséo cerebral pds-isquémica ao reduzir a expressao de HIF-1a. No entanto,
quando a OHB é aplicada de maneira profilatica (pré-condicionamento) para
induzir tolerancia isquémica, seu mecanismo parece estar relacionado a
regulagdo positiva de HIF-1a em pelo menos um de seus genes-alvo, a
eritropoetina (Thom, 2009).

As espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio atuam como moléculas
sinalizadoras em cascatas de transducdo ou vias de sinalizacdo celular,
envolvendo uma variedade de fatores de crescimento, citocinas e hormonios
(Thom, 2009). As células respondem a essas condi¢des, tentando eliminar e
reparar os danos induzidos pelo aumento da concentragao dessas espécies
moleculares reativas. O NRF2 € um dos fatores de transcricdo mais importantes
envolvidos na ativacdo dessa rede génica sensivel ao balango redox (Hahn,
2017). O nivel exato de aumento do metabolismo oxidativo/estresse necessario
para mudar de um gatilho positivo para um estresse oxidativo elevado nao ¢é
claramente conhecido (Thom, 2009; Fratantonio, 2021). Estresses oxidativos
intermitentes de baixo nivel, como a atividade fisica, sdo conhecidos por

aumentar a protegcdo antioxidante na presenca de estresse oxidativo induzido
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por sessbes de exercicio fisico agudo. Terapias repetidas de oxigénio
hiperbarico, apesar de induzirem estresse oxidativo, mostraram-se benéficas
para diferentes parametros de saude e associadas a um aumento significativo
no HIF e fatores de crescimento, estimulando processos celulares benéficos e
relacionados com angiogénese, proliferacdo celular e regulagdo da resposta
inflamatodria (Thom, 2009; 2019; Fratantonio, 2021), sendo semelhantes ao
processo antioxidante induzido por exercicio fisico intermitente e ambos
podendo contribuir para o tratamento da fibromialgia.

Além de participar da regulagdo das vias de sinalizagdo celular
relacionadas ao metabolismo redox e a resposta a hipoxia, o oxigénio hiperbarico
exerce influéncia sobre proteinas de resposta inflamatéria, como citocinas pro-
inflamatdrias, estando associado a redugao dos niveis dessas interleucinas na
vigéncia de sindrome da resposta inflamatéria sistémica por infec¢gdes graves
(Thom, 2019; Hedetoft, 2021). Acredita-se que o tratamento com oxigénio
hiperbarico possa induzir varios efeitos imunomoduladores, podendo levar a
alteragdes nos niveis de citocinas. E possivel que o aumento inicial nos niveis
de citocinas pro-inflamatorias apds o primeiro tratamento com OHB seja devido
a uma resposta inflamatéria transitéria, enquanto a subsequente diminuigao nos
niveis de citocinas apds o segundo tratamento com OHB possa ser devida a um
efeito anti-inflamatdrio sustentado, ainda pouco esclarecido. Ndo se observa
reducéo dos niveis de citocinas anti-inflamatérias no seguimento do tratamento
com OHB (Hedetoft, 2021). A OHB precoce atenuou a neuroinflamacéao ao inibir
a via do receptor do tipo Toll 4, do inglés Toll-like receptor 4 (TLR-4), dependente
de galectina-3 em estudos para surdez neurossensorial idiopatica e a producao
de fator de necrose tumoral, do inglés Tumor Necrosis Factor a (TNF-a), e
interferon gama (IFN-y) (Guggino, 2019; Liu, X., 2020). Esses achados,
coletivamente, sugerem que a OHB exerce efeitos anti-inflamatérios ao modular
as vias de sinalizagdo TLR4 e NF-kB, levando a melhores resultados em
patologias com neuroinflamacao (Liu, X., 2020).

A neovascularizagdo ocorre por dois processos: angiogénese, que se
deve a estimulos angiogénicos regionais, influenciando o crescimento de novos
vasos sanguineos derivados de células endoteliais locais, e “vasculogénese”, em

que o estimulo a formacgao de novos vasos vem do recrutamento e diferenciagao
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de células-tronco/progenitoras circulantes (Thom, 2009). A OHB tem efeitos
sobre ambos os processos (Figura 13) (Sutherland, 2015). Além disso, a OHB
estimula a sintese do fator de crescimento basico de fibroblastos, do inglés,
Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF), fator de crescimento endotelial vascular,
do inglés, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), fator 1 derivado de
estroma, do inglés, Stromal cell-Derived Factor 1 (SDF-1) e do fator de
crescimento transformador-1, do inglés, Transforming Growth Factor 31 (TGF-
R1) por fibroblastos dérmicos humanos e endotélio, além de regular
positivamente o receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas, do
inglés, Platelet Derived Growth Factor (PDGF) em feridas (Fosen, 2014). A
formacdo da matriz extracelular esta intimamente associada a
neovascularizagido, sendo outro processo dependente de O2. A OHB tem sido
descrita como potencializadora da sintese e da reticulagdo de colageno, mas
ainda n&o esta claro se as mudancas estéo ligadas a dependéncia de oxigénio
ou a alguma alteragdo no equilibrio de fatores de crescimento da ferida,
metaloproteinases e inibidores de metaloproteinases (Thom, 2009; Fosen,
2014). Outro efeito da OHB, nao relacionado ao oxigénio, mas que influencia
positivamente a resposta a processos inflamatérios agudos ou cronicos e a
coagulacao vascular, € a melhoria na deformabilidade de células vermelhas
sanguineas, induzida por citocinas inflamatérias e ERO, por meio da

mieloperoxidase (Steenebruggen, 2023).
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Figura 13—Neovascularizagdo mediada por espécies reativas de oxigénio provocada por
OHB
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Fonte: Adaptado de Fosen e Thom (2014).

OHB: oxigenoterapia hiperbarica; NO: 6xido nitrico; Oz radical superéxido; H2Ox:
peroxido de hidrogénio; ERO: espécies reativas de oxigénio; MMP1: matriz de
metaloproteinase 1; MAP/Erk: proteina cinase ativadora de mitose; HIF: fator indutivel
por hipéxia; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; SDF-1: fator 1 derivado
do estroma; PGF: fator de crescimento placentario, do inglés, Placental Growth Factor,
PDGF: fator de crescimento derivado de plaqueta.

Os mecanismos de dor crénica envolvem alteragdes no sistema nervoso
central em multiplos niveis, como sensibilizagao periférica, sensibilizagao central
e neuroinflamagao (Zhao, 2014). A sensibilizagao periférica ocorre quando ha
dano ou inflamagao dos nervos periféricos, levando a uma maior sensibilidade a
estimulos dolorosos, denominada alodinia, presente em condi¢des patologicas
como neuropatia periférica e fibromialgia. A sensibilizagdo central ocorre quando
ha alteragcdes na medula espinhal e no cérebro que amplificam os sinais de dor
e reduzem os limiares de dor. A neuroinflamagao envolve a ativacédo de células
imunes e gliais, como os astrécitos, no sistema nervoso, o que pode contribuir
para o desenvolvimento e/ou manutengcédo de dor ndo nociceptiva (Sutherland,
2015). Esses mecanismos podem interagir entre si e levar a um estado de dor
cronica, dificil de tratar com medicamentos e terapias convencionais para dor
(Zhao, 2014). Assim, outro mecanismo proposto para OHB é a modulagao da via

do NO. Estudos em animais demonstraram que a analgesia induzida pela OHB
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€ mediada pelo NO neural supraespinhal e por opioides endégenos (Figura 13).
Além disso, a OHB demonstrou aumentar a pressao parcial de oxigénio e a
concentragao de NO nos tecidos do cortex cerebral (Sutherland, 2015).

Especificamente relacionada a dor, a OHB pode atuar em astrocitos, um
tipo de célula glial do sistema nervoso central, que desempenham um papel
crucial na manutengado da homeostase cerebral e na regulagdo da atividade
neuronal (Zhao, 2014). Eles fornecem suporte estrutural e metabdlico aos
neurdnios, modulam a transmissdo sinaptica e participam da formagao da
barreira hematoencefalica. No contexto de dor neuropatica e nociplastica, os
astrécitos podem se tornar ativados e liberar citocinas e quimiocinas pro-
inflamatdrias, contribuindo para o desenvolvimento e a manutencao da dor
cronica (Zhao, 2014). O oxigénio hiperbarico pode reduzir a produgao
endoneural do fator de necrose tumoral (TNF) e inibir a ativagao de astrocitos e
a resposta inflamatoéria na medula espinhal. Além disso, o tratamento com OHB
pode aumentar a viabilidade neuronal, reduzir o edema e prevenir lesdes
neurolégicas permanentes (Zhao, 2014; Ying, 2019; Atzeni, 2020). Associado a
esses efeitos, o tratamento com OHB consegue reduzir marcadores de estresse
oxidativo no soro e aumentar a expressao do fator neurotréfico derivado do
cérebro, do inglés, Brain-derived Neurotrophic Factor (BDNF)’, promovendo a
neuroplasticidade e levando a reparagdo de fungdes cerebrais cronicamente
prejudicadas e a qualidade de vida (Zhao, 2014, Ying, 2019; Atzeni, 2020).

Em suma, o O2 hiperbarico na possibilidade de tratamento da FM produz

efeito metabdlico através da modulacdo de ERO, fatores de crescimento e

" BDNF/TrkB: as vias de sinalizagdo BDNF/TrkB estdo envolvidas na sobrevivéncia e
plasticidade de populagbes neuronais apds lesdo na medula espinhal. O BDNF é um
neurotrofina que se liga ao receptor TrkB, expresso na medula espinhal e em outras
partes do sistema nervoso. Os niveis de expressdo de BDNF e TrkB sao elevados em
lesdes da medula espinhal ap6s 7 dias. O BDNF desempenha um papel positivo na
ramificacdo dendritica, morfologia da espinha dendritica, plasticidade sinaptica e
potenciacao de longo prazo em cérebro de cobaias. Além disso, o BDNF demonstrou
suprimir a atrofia dendritica e a degeneracgao sinaptica em neurénios motores lombares.
Portanto, acredita-se que as vias de sinalizagdo BDNF/TrkB contribuam para a
recuperacao da lesdo medular espinhal, promovendo a sobrevivéncia e plasticidade
neuronal (Ying, 2019).
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horménios; efeito sobre peptideos opioides neurais dependentes do
metabolismo do NO; efeito angiogénico estimulando a sintese celular de fatores
de crescimento que estimulam angiogénese e vasculogénese como VEGF, TGF-
31, SDF-1, bFGF e PDGF; efeito anti-inflamatdrio, especificamente no sistema
nervoso central, através da reducdo da produgcdo de TNF e ativacdo dos
astrocitos da glia, bem como outras citocinas pré-inflamatérias e promogéao de
neuroplasticidade, reduzindo o estresse oxidativo tecidual e estimulando a via de
sinalizagdo do fator neurotrofico derivado cerebral e seu receptor quinase de
tropomiocina B, do inglés, Brain-derived Neurotrophic Factor/Tropomyosin
Receptor kinase B (BDNF/TrkB).

Uma revisao sistematica com metanalise recente, incluindo nove estudos
(3 ensaios clinicos randomizados e 6 estudos ndo randomizados) e envolvendo
288 pacientes nesses estudos, avaliou os efeitos da OHB para controle de dor e
pontos dolorosos, sensibilidade, fadiga e disturbios do sono, bem como a
seguranga da OHB em portadores de FM (Chen, 2023). Apesar da baixa
qualidade da evidéncia demostrada no estudo secundario, houve indicios
importantes de que a OHB é capaz de quebrar o ciclo vicioso de dor-hipdxia,
elevando o limiar algico e reduzindo o numero de pontos dolorosos nos
portadores de FM, bem como melhora dos niveis de fadiga, da resposta funcional
multidimensional avaliada no FIQR, da qualidade do sono e do indice de dor
global (WPI) (Chen, 2023).

Em relacdo a seguranca, a OHB tem se mostrado bem tolerada e com
poucos efeitos adversos de baixa gravidade (Curtis, 2021). A duracéo do alivio
dos sintomas € sustentavel por pelo menos 3 meses apos o término das sessdes,
utilizando 2 ATA de pressao durante 90 min, cinco vezes na semana, por 8
semanas consecutivas (Curtis, 2021). Outra excelente justificativa para o uso da
OHB em pacientes fibromialgicos seria a melhora da condi¢ao cardiorrespiratoria
e muscular, em pacientes com altos niveis de dor e fadiga que s&o
impossibilitados de iniciar atividade fisica. A OHB de baixa presséao (1,45 ATA)
se mostrou mais eficaz que exercicios de baixa intensidade em um estudo
controlado e randomizado comparativo, porém, mais estudos s&o necessarios
para verificar sua agao devido ao baixo numero de participantes do estudo (49

participantes) (Izquierdo-Alventosa, 2020).
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Apesar de inumeros efeitos benéficos da OHB em diversas patologias,
incluindo a fibromialgia, podemos observar efeitos adversos e complicagdes,
como: barotraumas leves, que podem ser resolvidos espontaneamente e nao
impedir os pacientes de completarem o regime de tratamento; miopia de inicio
recente (McMonnies, 2014); cefaleia; tontura; claustrofobia e incapacidade de
equalizagédo da orelha média (Chen, 2023). Os efeitos adversos mais comuns
(23,8%) séao leves e reversiveis, sendo que apenas 6,5% dos casos acabam por
suspender a terapia definitivamente, enquanto casos graves ou morte
normalmente ndo sao relatados como consequéncia do tratamento para FM
(Chen, 2023). Outros efeitos adversos relacionados a toxicidade do oxigénio,
como reducdo da capacidade pulmonar (Hadanny, 2019), catarata (Kindwall,
2008; McMonnies, 2014) e crises convulsivas (1: 8.945 casos tratados) (Kindwall,
2008; Hadanny, 2016) ou da pressao elevada como redugdo da frequéncia
cardiaca, elevagao da pressao arterial e hipoglicemia (1,5% em diabéticos) (Al-
Waili, 2006; Stevens, 2015) ndo foram observadas até o momento nos
tratamentos de fibromialgia pela técnica da OHB.

Mesmo sendo um tratamento seguro (Curtis, 2021) e com poucas
contraindicagbes, a OHB deve ser examinada e analisada em algumas situacdes
antes de sua aplicagdo. Dessa maneira, a exclusdo de situagdbes como
pneumotorax nao tratado e o uso de alguns medicamentos, como doxorrubicina
e acetato de mafenida, devem ser considerados absolutas contraindica¢des ao
tratamento, pois podem ter consequéncias desastrosas, como o agravamento da
compressao do mediastino pelo pneumotdrax e a interacdo medicamentosa e a
potencializagao dos efeitos adversos dessas drogas (Kindwall, 2008).

Algumas situagdes sédo consideradas contraindicagbes a aplicagdo da
OHB e devem ser avaliadas individualmente, considerando-se os riscos e
beneficios da terapia. Dentre elas podemos citar: uso de medicamentos como
cisplatina e derivados, bleomicina e dissulfiram pelo risco de interacao
medicamentosa, epilepsia, doenga pulmonar obstrutiva cronica com retencao de
dioxido de carbono, febre alta, histéria de pneumotdérax espontaneo, infecgéo de
vias aéreas superiores ou sinusite crbénica, cirurgia prévia para otosclerose,

esferocitose congénita, histéria de neurite ética, gravidez, uso de marca-passos
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antigos ( sempre consultar o fabricante sobre a possibilidade do uso de OHB),
histéria de cirurgia toracica aberta recente e asma (Kindwall, 2008).

Lacunas de conhecimento acerca do uso da OHB com terapia adjuvante
no tratamento da FM ainda persistem (Chen, 2023), e sdo necessarios mais
estudos de eficacia, seguranca e custo-efetividade para a incorporacéo dessa
tecnologia, com forte evidéncia cientifica, no tratamento da fibromialgia. Nesse
sentido, a analise comparativa da efetividade dos diversos tratamentos,
classificando-os por custo-efetividade, seria um avango no tratamento dessa
doenca, que acomete até 13% da populagdo mundial (Heidari, 2017) e acarreta
elevados custos para os diversos sistemas de saude (Gerdle, 2008; Skaer, 2014;
Alberti, 2021; D’Onghia, 2022).

2.3 ANALISE ECONOMICA EM SAUDE

De acordo com o Ministério da Saude - Diretrizes metodologicas: Diretriz
de avaliacédo econémica (2014, p. 15):

A avaliagdo econdmica em saude é definida como uma técnica
analitica formal para comparar diferentes alternativas de agéo
propostas, levando em consideragdo custos e consequéncias
para a saude, tanto positivas quanto negativas. Essas analises
comparativas ponderam os custos dos recursos aplicados e das
consequéncias obtidas em termos de saude, ajudando nas
decisbes sobre a priorizagdo de intervengdes e a alocagéo de
recursos.

As avaliacbes econdmicas no contexto da saude fundamentam-se no
principio do custo de oportunidade. Este conceito postula que a alocagéo de
recursos a programas e tecnologias especificos implica renuncia a provisao de
outros programas ou tecnologias alternativas. Em um cenario de alocacéao
eficiente, os custos de oportunidade s&do minimizados, o que resulta na utilizacao
otima dos recursos disponiveis. As metodologias para a analise econdmica de
tecnologias no setor da saude séao diversificadas, abrangendo tanto avaliagbes
econdbmicas empiricas, fundamentadas exclusivamente em dados primarios
sobre o consumo de recursos e os resultados de saude, quanto avaliagdes

econdmicas baseadas em modelagem computacional. Esta ultima abordagem
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consiste na integracdo de dados provenientes de multiplas fontes em modelos

computacionais, visando fornecer estimativas mais consistentes das relacdes de

custo-efetividade existentes, bem como uma apreciagao mais precisa do grau de

incerteza associado a esses valores (Edejer, 2003; Anderson, 2010).

Existem diferentes tipos de analises econémicas em saude (Quadro 3),

podendo ser consideradas parciais ou totais (envolvem a comparagdo entre

custos e desfechos em saude de pelo menos duas alternativas concorrentes) e

com diferentes aplicabilidades, incluindo:

1. Analises parciais descritivas:

a. Descricdo de custos e/ou resultados

I. Apenas custos: descrigao de custos

ii. Apenas consequéncias: descricdo de resultados

2. Anadlises totais comparativas:

a. Avaliacao de eficacia ou efetividade/Analise de custos:

i.Custo-minimizacéao

ii.Custo-efetividade

iii.Custo-

iv.Custo-

utilidade

beneficio

Quadro 3—Classificagao das analises econdmicas em saude

Analise de custos e consequéncias

Nao Sim Tipos
Apenas custo: Apenas consequéncias: Descrigao de custos e
o o | descricéo de custos descrigao de resultados resultados
] @
§a | %
QB
o E Avaligao de eficacia ou Analise de custos ACM
1= .
g2 efetividade ACE
E® | E
0
3 n ACU
ACB

Fonte: Adaptado de Brasil (2014).

ACM: andlise de custo-minimizacdo; ACE: analise de custo-efetividade; ACU: analise
de custo-utilidade; ACB: analise de custo-beneficio.

As analises parciais sao

importantes para determinar:

0 custo-

consequéncia de intervencbes em saude, mesmo que de maneira desconexa,

com causalidade temporal entre o custo e o desfecho; e o custo de doencas,
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podendo, no caso dessa Uultima, adotar-se uma abordagem por meio da
incidéncia ou prevaléncia da doenga (Brasil, 2014).

Para realizar uma tomada de decisdo assertiva a respeito de alguma
tecnologia em saude, ha necessidade de as analises econbémicas serem feitas
de maneira completa (Quadro 4), considerando custos, consequéncias ou
resultados e a comparagao entre alternativas, com manutencao da preocupacao

em relacionar a causalidade temporal entre custos e desfechos em saude.

Quadro 4—Analises econdmicas completas

Tipos de
- Medidas de custos Medidas de desfechos | Medidas de resultados
analises
Equivaléncia de desfechos
_ _ Apenas comparagao de
ACM Valor monetario para intervengdes
custos: [(C1-C2)]
comparadas
Medida clinica (anos de R$/medida desfecho
ACE Valor monetario sobrevida, desfechos ganha: [(C1-C2)/(Q1-
graves evitados) Q2)]
Anos de vida ajustados R$/QALY ganho:
ACU Valor monetério
para qualidade [(C1-C2)/(Q1-Q2)]
RS$ liquido:
Convertida para valor [(B total-Q total)]
ACB Valor monetario
monetario valor positivo ou
negativo

Fonte: Adaptado de Brasil (2014).

ACM: analise de custo-minimizacdo; ACE: analise de custo-efetividade; ACU: analise
de custo-utilidade; ACB: analise de custo-beneficio; C: custos da intervencéo; Q:
qualidade de vida; B: beneficios financeiros liquidos; QALY: anos de vida ajustados
pela qualidade.

A diferenca entre eficacia, efetividade e eficiéncia é crucial para a
avaliagcao de tecnologias em saude, pois cada um desses conceitos representa
aspectos distintos do desempenho e do impacto das intervengdes de saude e
constitui motivo frequente de interpretacdo equivocada nas analises de
tecnologias e nas tomadas de decisao em saude. Uma breve explicacéo de cada
termo e sua importancia na avaliagdo de tecnologias em saude se faz

necessaria:
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Eficacia: refere-se a capacidade de uma intervengao em saude produzir
um resultado desejado em condigbes ideais, como em ensaios clinicos
randomizados controlados. Assim, a eficacia mede a habilidade de uma
intervencao de produzir o efeito pretendido em um ambiente controlado.

Importdncia na avaliagdo de tecnologias em saude: A eficacia é
fundamental para determinar se uma intervencéo é capaz de produzir o efeito
desejado em condicdes ideais. No contexto da avaliagédo de tecnologias em
saude, a evidéncia de eficacia é essencial para fundamentar a analise de custo-
efetividade, pois intervencdes ineficazes ndo devem ser consideradas para a
alocacéao de recursos;

Efetividade: refere-se a capacidade de uma intervengcdo em saude
produzir um resultado desejado em condi¢des do mundo real, ou seja, em
situacdes de pratica clinica cotidiana. A efetividade considera a aplicagao da
intervencdo em uma ampla gama de pacientes e contextos clinicos.

Importancia da avaliagao de tecnologias em saude: A efetividade é crucial
para medir o impacto real de uma intervengao de saude na populagéo-alvo. Ao
considerar a efetividade, os avaliadores podem entender como a intervengao se
comporta na pratica clinica e como ela contribui para os resultados de saude da
populacgao;

Eficiéncia: refere-se a relagao entre os recursos utilizados e os resultados
alcancados por uma intervencdo em saude. Em outras palavras, a eficiéncia
mede se os beneficios de uma intervencéo justificam os custos associados a ela.

Importédncia da avaliagdo de tecnologias em saude: a eficiéncia é
fundamental para a tomada de decisdes sobre a alocacao de recursos. Ao avaliar
a eficiéncia de uma tecnologia, os decisores podem determinar se 0s recursos
limitados devem ser direcionados a uma determinada intervencdo com base na
relagdo custo-efetividade (Edejer; Silva, L., 2003).

Em resumo, a distincao entre eficacia, efetividade e eficiéncia é de suma
importancia na avaliagdo de tecnologias em saude, pois cada um desses
conceitos fornece informagdes valiosas sobre o desempenho e o impacto das
intervengcdes em saude em seus respectivos contextos. Ao considerar esses
aspectos, os avaliadores podem tomar decisdes conscientes e analiticas sobre

a incorporagéao e o financiamento de tecnologias em saude, visando a melhoria
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da qualidade, da eficiéncia e da equidade na atencédo a saude, com base em
evidéncias cientificas e econémicas (Brasil, 2022).

De acordo com o Ministério da Saude - Recomendacdes da comissao
nacional de incorporagéo de novas tecnologias no SUS (2022, p. 6):

A Avaliagao de Tecnologias em Saude (ATS) pode ser entendida
como um “processo continuo de analise e sintese dos beneficios
para a saude e das consequéncias econémicas e sociais do
emprego de tecnologias em saude”.

A responsavel, em territério nacional, pelas recomendacdes de
incorporacéo e desincorporagdo de tecnologias em saude no Sistema Unico de
Saude (SUS) é a Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC), que desempenha papel fundamental e
continuo na ATS (Brasil, 2022).

Para avaliarmos adequadamente tecnologias em saude, necessitamos
analisar a seguranca, a eficacia, a efetividade e a custo-efetividade dessas
tecnologias. Para tanto, uma sintese técnica das evidéncias cientificas de
eficacia, acuracia, efetividade e seguranga, bem como a avaliagdo econémica
comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas ao SUS, deve ser conduzida pela CONITEC, por meio da rede
brasileira de avaliagdo de tecnologias em saude (REBRATS), composta por

varios nucleos de avaliagao de tecnologias em saude (NATS) (Brasil, 2022).

2.3.1 Custos

Segundo a teoria econémica, o custo “efetivo” de um recurso seria 0 seu
custo de oportunidade (valor da melhor alternativa abdicada), e nao
necessariamente a quantia que troca de maos. O “pre¢o” cobrado de um pagador
néo é sindénimo do custo do produto ou do servigo (Rascati,2010).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2018, os
sistemas de saude de seus paises-membros gastaram 8,3 trilhdes de dolares
americanos, o que equivale a 10% do Produto Interno Bruto (PIB) global. Apesar
do montante significativo, existem graves deficiéncias na incorporagao de
tecnologias e na prestagéo de cuidados de saude, especialmente nos paises em

desenvolvimento (Vieira, 2022), e existe uma grande lacuna de conhecimento
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em relagdo aos custos de tecnologias e prestacédo de cuidados de saude devido
a dificuldade de padronizagéo dos gastos e a comparacgao entre alternativas com
preocupagao na causalidade temporal de custos e desfechos (Vieira, 2022).

Os custos em saude podem ser categorizados conforme a origem dos
gastos em: custos diretos medicos, custos diretos ndo médicos, custos indiretos

e custos intangiveis (Tabela 2) (Gold, 1996; Mogyorosy, 2005).

Tabela 2—Exemplos de categorias de custos em saude

Categorias de custos
) Exemplos
em saude

* Medicamentos
* Monitoramento de medicamentos
* Administracdo de medicamentos
* Aconselhamentos e consultas com pacientes
* Exames diagndsticos
Custos diretos médicos . Hospitalizacdes
* Atendimentos ambulatoriais
» Atendimentos no setor de emergéncia
* Atendimentos médicos domiciliares
» Servicos de ambulancia
» Servigos de enfermagem
» Custos de transporte para recebimento de
assisténcia a saude
» Assisténcia ndo médica relacionada a condig&o de
médicos saude em questao
» Pernoites em hotéis durante a assisténcia a
pacientes e familia de fora da cidade
* Perda de produtividade para o paciente
» Perda de produtividade para um acompanhante nao

Custos diretos nao

* Perda de produtividade devido a mortalidade
prematura
_ _ * Dores e sofrimento
Custos intangiveis *  Fadiga

 Ansiedade

Fonte: Adaptado de Rascati (2010).

Uma outra opcado de categorizagdo dos custos seria a proposta por
Drummond e colaboradores (1997), na qual ha uma divisdo n&o conforme a fonte
dos gastos, mas sim conforme a fonte pagadora: custos do setor de assisténcia
a saude (nado incluem custos diretos médicos pagos pelos pacientes), custos de
outros setores, custos dos pacientes e familiares e custos de produtividade, que

corresponderiam aos custos indiretos em outras categorizag¢des (Rascati, 2010).
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Apesar do custo de oportunidade ser a melhor op¢ao de valoragao dos
custos, na pratica, ela ocorre por meio de: mensuracao direta de custos, métodos
contabeis de custos, custos unitarios padrao (sistemas de dados oficiais),
pagamentos, remuneragles, tarifas, precos de mercado, estimativas e
extrapolacdes (Brasil, 2014).

Para se estabelecer quais sdo os custos importantes e que devem ser
medidos em um estudo, a perspectiva desse estudo deve ser determinada e
dentro da teoria econdmica convencional existem trés visdes para analise dos
custos: a da sociedade (mais abrangente e envolve custos do setor de
assisténcia a saude, custos de outros setores, custos dos pacientes e custos de
produtividade), a da fonte pagadora (engloba custos do setor de assisténcia a
saude e/ou do paciente, principalmente quando ha coparticipagdo do mesmo) e
a do prestador de servigco de saude (analisa custos diretos médicos e nao
médicos) (Edejer, 2003; Rascati, 2010).

Além das perspectivas do estudo dos custos, quando comparamos custos
coletados com mais de um ano de diferenga, ha necessidade de ajuste no tempo
que denominamos padronizagdo de custos. Essa padronizagdo pode ser
necessaria devido a coleta de dados retrospectivos ou a projecdes futuras de
custos ou beneficios financeiros com diferenca superior a um ano. Em relagao
aos valores analisados do passado, existem duas maneiras de padronizar os
custos: levantar as unidades gastas ou o volume de servigo prestado no passado
e multiplicar pelo valor atual do produto ou servigo, ou multiplicar o valor de custo
passado do produto ou servico pela taxa de inflacdo relacionada a saude para
trazer os valores para 0 momento presente. Quando os custos ou beneficios
financeiros sdo estimados em anos futuros, € necessario que facamos outra
modificagdo, denominada taxa de desconto, pois ha um valor temporal
associado a moeda. Ha necessidade de trazer os valores para o presente para
que sejam comparaveis e geralmente os valores utilizados para intervengdes em
assisténcia a saude sido descontados com uma taxa entre 3 e 6% para

comparacao de desfechos, segundo a formula (Gold, 1996; Mogyorosy, 2010):

1
T+t

(Equacéao 1)
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Onde: F é o fator de desconto, r corresponde a taxa de desconto (em %) e t
corresponde ao nimero de anos no futuro em que o custo ou a economia ocorrera.

Variar essas taxas de desconto € uma opc¢ao de analise de sensibilidade
que pode ser aplicada nas analises econdmicas em saude.

Uma vez definidos os custos pelas perspectivas de estudo e pelas
categorizagdes, e aplicadas a padronizagcédo de custos e as taxas de desconto,
precisamos entender qual seria a diferenca de custos entre as alternativas
concorrentes de servico em saude ou de tecnologias de saude, chamada de
custo incremental, para podermos auxiliar na tomada de decisio.

Quando comparamos um novo tratamento com um tratamento padrao,
devemos utilizar o calculo da razdo de variagdo de custos a variacao de
desfechos. O resultado desse calculo chama-se razao de custo-efetividade
incremental (RCEI) e pode ser muito diferente da comparagao baseada apenas
nos custos médios dos tratamentos, especialmente quando a diferenga entre os

desfechos é pequena (Rascati, 2010).

RCEI = (C1—-C2)/(E1—-E2) (Equacao 2)

Onde: RCEI é arazao de custo-efetividade incremental; C7 corresponde ao custo da
primeira alternativa e C2 ao custo da segunda alternativa; E7 corresponde ao
desfecho da primeira alternativa e E2 ao da segunda alternativa, ambos medidos por
anos de vida ajustados para qualidade ou medida clinica importante.

Portanto, quando comparamos desfechos com a preocupag¢do com a
causalidade temporal, devemos considerar os custos incrementais, e nao
médios, por meio do calculo da RCEI, para obtermos uma analise fidedigna de
qual terapia é mais efetiva em relacdo ao custo extra, visando maior sucesso
clinico (Rascati, 2010).

Quatro resultados sao possiveis nas avaliacdes de custo-efetividade: a
alternativa estudada € mais cara e mais efetiva; ela € mais cara e menos efetiva;
ela é mais barata e mais efetiva; e ela € mais barata e menos efetiva. Quando a
alternativa a ser avaliada € mais cara e menos efetiva, diz-se que ela foi
‘dominada” pelas alternativas em estudo e, teoricamente, deveria ser rejeitada.
A alternativa é dita “dominante” quando €, ao mesmo tempo, mais barata e mais

efetiva, e, teoricamente, deveria ser adotada (Guedes, 2016).
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A duvida geralmente esta presente quando a alternativa € mais cara e
mais efetiva, ou mais barata e menos efetiva. Para soluciona-la, utilizamos o
valor da RCEI, que corresponde ao custo de cada beneficio alcangado com cada
alternativa (por exemplo: R$/meses sem sintomas ou melhora na qualidade de
vida). Existe um limite tedrico abaixo do qual os gestores ou a sociedade
estariam dispostos a pagar para alcangar um determinado beneficio em saude.
Este limite € chamado de limiar de custo-efetividade (LCE). Nos Estados Unidos
da América (EUA), este limiar é usualmente considerado de US$150.000/QALY
pelo “Institute for Clinical and Economic Review” (Brasil, 2022). A Organizagao
Mundial da Saude (OMS) sugere um valor de até 3 vezes o Produto Interno Bruto
per capita do pais (Guedes, 2016). No Brasil, este valor estaria em
aproximadamente R$ 50.000,00 por QALY (Brasil, 2022).

No exemplo da Tabela 3, o tratamento B custa apenas US$125 a mais por
paciente que o tratamento A (US$450 versus US$325, respectivamente), porém,
o custo para cada sucesso a mais com o tratamento B calculado através da RCEI
é de US$3.125, ou seja, comparando-se a custo-efetividade média temos uma
diferenca de US$121, mas para uma efetividade proxima como a do exemplo,
para cada sucesso adicional, o custo subira para US$3.125, pois as terapias
ofertam resultados terapéuticos proximos e o tratamento B é 28%
aproximadamente mais caro que o A, impactando diretamente no custo para

sucesso adicional.
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Tabela 3—Comparacao entre razées de custo médio versus custo incremental

Tratamento A Tratamento B

Custo total US$325 US$450
Efetividade 87% 91%

Custo-
efetividade US$325/0,87=US$373/sucesso US$450/091=US$494/sucesso

média

Custo-
efetividade - (US$450-US$325)/(0,91-0,87)=
incremental US$3.125/sucesso adicional

Fonte: Adaptado de Rascati (2010).
US$: dolar americano.

Os custos diretos usualmente nao tém apenas uma unica fonte de dados
e podem ser obtidos por meio de dados coletados retrospectivamente de
prontuarios médicos ou de dados de sinistros para fins de reembolso pelos
sistemas de saude, ou ainda obtidos durante um estudo clinico por meio da
manutengao de registros e da histéria clinica dos pacientes. Para cada tipo de
custo, direto ou nado, existe uma orientacdo sobre como apurar o custo
(Mogyorosy, 2010; Vieira, 2022). Outra forma de obteng¢do dos custos diretos
seria estudos de ATS que optem por utilizar fontes de informagdes do pagamento
via tabelas de remuneragao, como, por exemplo, o sitio eletrénico do DATASUS.
Ainda dentro dessa l6gica de levantamento da utilizagcdo dos recursos de saude,
o uso de informacdes obtidas da literatura cientifica pode ser uma boa
alternativa, embora deva haver uma contextualizagdo dos dados segundo o pais,
o sistema de saude, o horizonte temporal e a moeda corrente. Por fim, apesar
de algumas limitagbes, como variagado do padrao de tratamento entre regides,
diferentes niveis de atendimento nas unidades de saude e resultados variaveis
e sem consenso em algumas situagbes, um painel de especialistas com
discussao dos dados pode ser uma opg¢ao na auséncia completa de dados ou

evidéncia insuficiente na literatura (Brasil, 2014).
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O nivel de precisao das estimativas varia amplamente quando os estudos
incluem custos hospitalares, podendo a apuracao ser feita por meio de custeio
bruto (menos preciso) ou macro custeio (mais preciso) ou por meio de micro
custeio (mais preciso). Os métodos para estimativa de custos hospitalares séo:
diaria, diaria especifica para doenca, grupos de diagndsticos relacionados
(GDR/DRG) ou micro custeio (Rascati, 2010; Vieira, 2022). O micro custeio
costuma ser obtido por meio da analise de prontuarios hospitalares, para
determinar se servicos especificos foram utilizados e atribuir custo a cada um.
Na perspectiva de um prestador de servigos de saude, como um hospital ou
clinica, o micro custeio permite determinar se uma nova tecnologia economizaria
recursos desses prestadores para pacientes que se enquadrassem em um DRG
(Rascati, 2010). O microcusteio é a melhor opgéo para valoragao de servigos
complexos que envolvem grandes gastos, como recursos humanos, e o
macrocusteio € aplicavel no caso de avaliagdes que envolvem tecnologias, como

equipamentos e medicamentos (Brasil, 2014).

2.3.2 Horizonte temporal

As avaliagcdes econdmicas de tecnologias devem ter como base a historia
natural da doenca e a forma como a intervencdo modifica o comportamento
dessa evolugao. O horizonte temporal de analise deve contemplar o intervalo
necessario para capturar todas as consequéncias e os custos importantes do
problema e da intervencao, em relagdao a medida de desfecho escolhida. Para
doencas crbnicas, prioritariamente, medidas de desfecho duras, como a
mortalidade, ou medidas clinicas que impactam a qualidade de vida devem ser
consideradas. Para doengas ou condi¢gdes agudas, sem sequelas a longo prazo,
o menor periodo possivel que permita avaliar os desfechos relevantes ¢é indicado
(Edejer, 2003). Analises de longo prazo apresentam dificuldade na coleta de
dados primarios devido a caracteristica do horizonte temporal, sendo, nesses
casos, a analise de curto prazo, baseada em dados factiveis, utilizada para a
obtencao de dados intermediarios que, uma vez extrapolados ou modelados
computacionalmente, podem gerar analises de longo prazo com valor real
(Brasil, 2014).
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2.3.3 Modelagem

Modelos atuam como representacbes simplificadas da realidade,
particularmente usados em analises econémicas para auxiliar na tomada de
decisbes relativas a saude e a distribuicao de recursos. Eles sido instrumentos
de analise que permitem, apds a configuragcdo de um cenario especifico de
doencga, comparar varias estratégias de saude para determinar seus respectivos
resultados e custos. Na auséncia de analises econbmicas integradas aos
ensaios clinicos, recorre-se a modelagem como meio de fornecer “insights”
essenciais aos decisores no campo da saude (Roberts, 2012).

A escolha do modelo mais adequado depende da formulagdo adequada
da pergunta de pesquisa, da populagao, das intervengdes a serem comparadas,
do horizonte temporal e dos desfechos mensuraveis, especialmente os
relacionados ao QALY.

Os principais modelos utilizados com frequéncia sao: arvore decisoria,
modelos de estados transicionais (modelos de Markov), simulagdes de eventos
discretos (SED) e modelos de transmissao dinédmica.

As arvores de decisao s&o mais apropriadas para contextos com horizonte
temporal restrito, notadamente em doengas agudas ou crdnicas, nas quais a
recorréncia de eventos é rara ou o desfecho avaliado refere-se a incapacidade.
Os modelos de Markov, prevalentes na literatura, sdo pertinentes para periodos
prolongados e para situagdes em que as probabilidades variam ao longo do
tempo. A SED ¢é preferencial para modelar individuos de forma distintiva,
especialmente sob condi¢des de interacédo ou de escassez de recursos. Modelos
de transmiss&o dindamica s&o vantajosos em circunstancias em que as interagdes
coletivas influenciam os resultados, como em programas de imunizagdo e em
doencas infecciosas (Rascati, 2010).

Para uma tomada de decisdo acertada do tipo de modelo, a equipe
responsavel deve ponderar cinco questdes fundamentais: se o modelo deve
representar individuos ou grupos; a necessidade de contemplar interagdes entre
os sujeitos ou com limitagbes de recursos; o horizonte temporal adequado; a
recorréncia de eventos; e se o tempo deve ser tratado de forma continua ou
discreta. Essas reflexdes orientam a selecdo do modelo mais adequado a analise

proposta.
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Enquanto as arvores de decisdo e os modelos de Markov convencionais
tratam os individuos como partes de uma coorte homogénea, os modelos de
Markov com microssimulagédo e a SED, entre outros, oferecem uma abordagem
individualizada, proporcionando um detalhamento mais granular, especialmente
util em representacdes clinicas e na consideragao da influéncia de eventos
passados. A escolha entre essas modalidades de modelagem depende do nivel
de detalhamento desejado, da complexidade dos dados disponiveis, e da
capacidade computacional. Cada abordagem possui suas vantagens especificas
e deve ser escolhida com base nas necessidades analiticas e contextuais da
pesquisa em questéo (Brasil, 2014).

Dessa forma, a construcdo de um modelo apresenta-se como um
processo meticuloso, que demanda uma sele¢do cuidadosa do tipo de modelo,
além de uma rigorosa integragao dos pressupostos tedricos e praticos. A escolha
criteriosa e a implementacdo detalhada sdo essenciais para assegurar a
validade, a confiabilidade e a utilidade do modelo na andlise econbmica em

saude.

2.3.4 Validagao

A validagédo consiste em uma série de métodos destinados a avaliar a
adequacao das predicbes geradas por um modelo. A validagdo € empregada
para verificar se os métodos utilizados efetivamente atingem os objetivos

propostos. Quatro formas principais de validagdo sdo amplamente reconhecidas.

2.3.4.1 Validade de Face (Face Validity)

Esta técnica envolve a avaliagdo de quao bem o modelo e seus
pressupostos refletem o conhecimento cientifico e as evidéncias disponiveis
sobre o problema em questdo. Deve ser conduzida por individuos com
experiéncia relevante no tema do modelo, incluindo aqueles internos e externos
a equipe de desenvolvimento. A validade de face concentra-se na estrutura do
modelo, nas fontes de dados, na formulacdo do problema e nos resultados
clinicos derivados. Devido a sua natureza subjetiva, recomenda-se uma
abordagem cega quanto aos resultados econdmicos obtidos, a fim de garantir

imparcialidade (Gold, 1996).
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2.3.4.2 Verificagao ou validade interna (Internal Validity or Technical Validity)
Este método verifica a acuracia dos calculos matematicos do modelo e
sua consisténcia com as especificagdes técnicas estabelecidas. Inclui a revisao
individual das equagdes e a confirmacdo de que foram corretamente
implementadas no cédigo do modelo. A verificacdo pode envolver comparagoes
com calculos manuais ou com software alternativo, bem como testes de
sensibilidade utilizando valores extremos para assegurar que as predigdes se

comportam conforme o esperado (Gold, 1996; O’Sullivan, 2005).

2.3.4.3 Validagéo Cruzada (Cross Validation)

Conhecida também como consisténcia externa ou modelagem
comparativa, esta forma de validacdo compara o modelo em questdo com outros
que abordam o mesmo problema, analisando a concordancia entre os
resultados. A aplicabilidade da validacdo cruzada pode ser limitada pela

disponibilidade de modelos comparativos adequados (Gold, 1996).

2.3.4.4 Validacdo Externa

Refere-se a comparacgao dos resultados do modelo com dados empiricos
reais, incluindo eventos ocorridos, a incidéncia de doengas, a progressao de
condigdes, entre outros aspectos. A validagdo externa é particularmente util
quando o modelo utiliza equacdes de predigao, permitindo uma comparacao
direta entre os resultados do modelo e os dados observacionais de uma
populacdo com caracteristicas semelhantes. E importante realizar essa
validacao em diferentes se¢des do modelo para garantir a integridade global. No
entanto, a eficacia deste método pode ser condicionada pela disponibilidade e
pela robustez dos dados (Gold, 1996).

Em suma, a validagao € um processo critico que assegura a confiabilidade
e precisao das predi¢gdes de um modelo, sendo essencial para sua aceitagéao e
aplicabilidade em contextos académicos e profissionais. Cada método de
validagao possui caracteristicas distintas e deve ser escolhido com base nas

necessidades especificas e no contexto do modelo desenvolvido.
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2.3.5 Tipos de analises econémicas completas em saude

Os principais tipos de avaliagcdo econémica diferem quanto a medida de
desfecho utilizada para o estudo das consequéncias das alternativas em estudo.
Sao elas: custo-minimizacdo; custo-efetividade; custo-utiidade e custo-

beneficio.

2.3.5.1 Analise de custo-minimizagdo

A analise de custo-minimizag¢ao é um tipo de analise econbmica em saude
indicada quando ha forte evidéncia de efetividade equivalente entre alternativas
concorrentes e quando nao se espera que a valoragdo de outros parametros
(como efeitos adversos leves e o0 método de uso) afete significativamente a
qualidade de vida dos usuarios. Nesse tipo de analise, o elemento principal é
determinar qual das alternativas implicara menores custos, uma vez que a
efetividade das intervengcbes comparadas pode ser considerada equivalente. A
analise de custo-minimizacdo € um caso particular dos estudos de custo-
efetividade, em que a efetividade das intervengdes comparadas pode ser

considerada equivalente (Brasil, 2014).

2.3.5.2 Analise de custo-efetividade

A analise de custo-efetividade € um tipo de analise econdmica em saude
que compara as alternativas de intervencdo com base em custos e desfechos
em saude. Ela utiliza medidas clinicas, como anos de sobrevida ou eventos
evitados, para avaliar a efetividade das intervencbes. Os resultados sé&o
expressos em termos de custo por unidade de desfecho clinico alcangado, por
exemplo, o custo por ano de vida salvo ou por fratura evitada.

A férmula para calcular a custo-efetividade é a diferenca de custos entre
as intervengbes comparadas dividida pela diferengca de desfechos clinicos
alcancados. Essa analise € util para comparar a eficiéncia de diferentes
intervencgdes em termos de custo e beneficio para a saude (Anderson, 2010).

Um estudo de custo-efetividade constitui uma modalidade integral de
avaliagdo econdmica no ambito da saude, caracterizada pela comparacao de
diversas tecnologias sanitarias. Assim, os custos sdo quantificados em termos

monetarios, enquanto os efeitos sdo mensurados em unidades de beneficio
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clinico, exemplificadas por anos de vida ganhos e por eventos adversos
prevenidos. Os achados deste estudo sao expressos pela razao de custo-
efetividade incremental (RCEI/ICER, do inglés "Incremental Cost Effectiveness
Ratio"), que representa o quociente entre a variagdo de custos e a diferenga
obtida em termos de beneficios a saude ao comparar duas alternativas
sanitarias. Adicionalmente, o limiar de custo-efetividade, definido como o
parametro numérico do RCEI/ICER, é interpretado como o montante financeiro
considerado aceitavel pela sociedade para o fornecimento de Quality-Adjusted
Life Years (QALY) adicionais. Este valor desempenha papel crucial na orientagao
das decisdes relativas a incorporacdo de novas tecnologias nos sistemas de
saude (Brasil, 2022).

2.3.5.3 Analise de custo-utilidade

A analise de custo-utilidade é um tipo de analise econdmica em saude
que compara as alternativas de intervencdo com base em custos e desfechos
em saude, utilizando como medida de desfecho a "utilidade", que € uma medida
de preferéncia ou qualidade de vida. A utilidade é medida em anos de vida
ajustados para qualidade (QALYs), que levam em consideragao tanto a
quantidade quanto a qualidade de vida. A formula para calcular o custo-utilidade
¢é a diferenga de custos entre as interveng¢des comparadas dividida pela diferenga
de QALYs alcancados. Essa analise é util para comparar a eficiéncia de
diferentes intervencbes em termos de custo-beneficio para a saude,
considerando a qualidade de vida dos pacientes.

E comum referir-se tanto a uma ACE quanto a uma ACU como “custo-
efetividade”, inclusive em titulos de artigos da area. O nome genérico
empregado, no entanto, nao deve indicar que as suas analises sdo equivalentes
(Anderson, 2010).

2.3.5.4 Analise de custo-beneficio
A analise de custo-beneficio € um tipo de analise econédmica em saude
que compara alternativas de intervencdo com base em custos e beneficios

financeiros liquidos. Ela converte o eixo de consequéncias em valor monetario.
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Nessa analise, tanto os custos quanto os beneficios sdo expressos em unidades
monetarias, o que permite a comparacao direta entre as intervengdes.

A férmula para calcular o custo-beneficio € a diferenca entre os beneficios
financeiros liquidos e os custos, dividida pelos custos. Essa analise é util para
avaliar se uma intervengao é financeiramente viavel, ou seja, se os beneficios
financeiros liquidos superam os custos, como por exemplo a utilizacdo de um
robé para uma cirurgia de prostatectomia radical poderia reduzir gastos com
internagédo prolongada e novas intervengdes, gerando um beneficio financeiro
liquido que se for maior que os custos com o procedimento convencional, pode
ser considerada custo-benéfica. No entanto, € importante lembrar que essa
analise ndo leva em consideracao os beneficios a saude, que podem ser dificeis

de quantificar em termos monetarios (Brasil, 2014).

2.3.6 Anadlise de sensibilidade

Em todas as avaliagbes econémicas, a incerteza € uma condigao inerente,
0 que torna as analises de sensibilidade componentes cruciais nessas
avaliagdes. A incerteza mais comumente abordada é a associada aos valores
dos parametros do modelo, conhecida como incerteza de parametros.
Entretanto, outras formas de incerteza, como as relacionadas a estrutura do
modelo e a aspectos metodologicos, também s&o relevantes e devem ser
consideradas nas analises de sensibilidade (Jain, 2011).

Para conduzir uma analise de sensibilidade que avalia a incerteza dos
parametros, € necessario um processo trifasico: primeiro, identificar quais
parametros sao incertos ou controversos; em seguida, estabelecer um intervalo
de variagao crivel para esses parametros; e por fim, expor como variacboes
nestes parametros influenciam os resultados do modelo (Brasil, 2014).

Analises univariadas, geralmente de natureza deterministica, s&o
essenciais e devem ser aplicadas aos parametros considerados mais criticos
para o modelo. Para cada parametro, deve-se estabelecer e justificar limites de
variagdo plausiveis, que reflitam a totalidade da variabilidade e da incerteza
pertinentes ao modelo. A definicdo desses limites muitas vezes se origina de
revisbes da literatura, mas também pode ser suplementada por consultas a

especialistas ou por exploragao de cenarios extremos. Em situagdes em que os
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dados sdo amostrais, pode-se considerar a amplitude do intervalo de confianga
como uma variagao ou, quando oriundos de multiplos estudos, os extremos do
conjunto de dados. As analises univariadas sao tipicamente relatadas tanto
textualmente, descrevendo a variagdo do indicador de custo-efetividade
incremental (RCEI), quanto graficamente, por meio de diagramas de tornado ou
de analise de limiar. A analise bivariada geralmente € apresentada em graficos
(Gréfico 1), nos quais os eixos mostram a variagdo dos parametros e uma linha
que representa o limiar de disposicédo para pagamento, que divide o grafico
conforme o tratamento preferido (Edejer, 2003).

Grafico 1-Analise de sensibilidade de limiar bivariada

tro Y do modelo

A

dono parame

Oscilag

Oscilagdo no parametro X do modelo

Fonte: Adaptado de Brasil (2014).

*Nos eixos X e Y: variagao dos pardmetros, com uma linha que divide o grafico em
duas areas, cada uma mostrando qual tratamento seria preferido, de acordo com um
limiar de disposigéo a pagar preestabelecido.

Além de analises univariadas, recomenda-se analises multivariadas que
incluem diversos parametros simultaneamente para uma avaliacdo mais
abrangente da solidez dos resultados. Tais analises sao preferencialmente

realizadas utilizando métodos probabilisticos, como a simulacdo de Monte Carlo®

8 A simulagao de Monte Carlo € uma técnica computacional que utiliza amostragem
aleatéria para modelar e analisar sistemas ou processos complexos. Ela recebeu esse
nome em homenagem ao famoso Cassino de Monte Carlo em Ménaco, onde jogos de
azar envolvem resultados aleatérios. Na simulacao de Monte Carlo, um grande niumero
de amostras aleatorias € gerado para simular o comportamento de um sistema ou
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de segunda ordem, que aplicam distribuicbes de probabilidade aos parametros
variaveis — comumente log-normal para riscos relativos, beta para
probabilidades e utilidades e gama ou log-normal para custos (Edejer, 2003).
Estas analises probabilisticas geralmente compreendem mil ou mais
simulacoes e seus resultados sdo apresentados por meio de graficos de
dispersdo ou de curvas de aceitabilidade (Grafico 2), fornecendo uma viséo
abrangente da viabilidade econO6mica e da efetividade da tecnologia ou

intervencado em analise (Jain, 2011).

Grafico 2—Curva de aceitabilidade de custo-efetividade
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Fonte: Adaptado de Brasil (2014).

processo, e analise estatistica € utilizada para estimar a probabilidade de diferentes
resultados. Para facilitar a aplicagdo do método, um modelo paramétrico € utilizado e
permite que cada distribuicao seja especificada por dois valores: a estimativa basal e
um limite do intervalo de confianca de 95%. Multiplas simula¢des da arvore de decisao
sao entdo realizadas, com cada probabilidade e utilidade recebendo aleatoriamente um
valor dentro de sua distribuicdo. Os resultados dessas simulag¢des incluem a média e o
desvio padrao da utilidade esperada de cada estratégia, a frequéncia com que cada
estratégia é 6tima, e a frequéncia com que cada estratégia "compra" ou "custa" uma
quantidade especifica de utilidade em relagdo as demais estratégias. Esta técnica é
amplamente utilizada em varios campos, incluindo finangas, engenharia, fisica e ciéncia
da computagdo, para modelar e analisar sistemas complexos que sao dificeis ou
impossiveis de resolver analiticamente (Doubilet, 1985).
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Analises econdmicas em saude sdo complexas, porém fundamentais no
processo de tomada de decisdo. Levar em consideracado sua finalidade e a
perspectiva do tomador de deciséo pode tornar mais assertiva a escolha do tipo
de analise. Outros critérios, como a utilizagdo de modelagem computacional, a
validagcao adequada da metodologia de modelagem e a analise de sensibilidade
a parametros incertos, podem conferir robustez a analise econdmica, bem como
o carater comparativo entre os desfechos e a causalidade temporal, ambos

presentes nas analises completas, como a de custo-efetividade.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL
Avaliar o efeito da oxigenoterapia hiperbarica (OHB) sobre os sintomas
somaticos e as manifestagdes neuropsiquiatricas da FM, bem como a viabilidade

econdmica da tecnologia no tratamento da doenca.

3.2 ESPECIFICOS

Avaliar a efetividade da OHB no tratamento dos sintomas somaticos e
neuropsiquiatricos da FM na amostra proposta, por meio dos questionarios
FIQR-Br e EAS-40, aplicados nos TO, T8 e T16 no horizonte temporal de 4
meses.

Avaliar o impacto da tecnologia na QV dos pacientes com FM tratados
com OHB, por meio do questionario SF-12 aplicado nos TO, T8 e T16.

Avaliar, em paralelo ao estudo de efetividade da terapia na amostra da
populacgao brasileira, a custo-efetividade da tecnologia, através de modelo de
arvore deciséria simples, nas perspecitiva do prestador de servico em saude

(custos diretos médicos e ndo médicos) e com horizonte temporal curto (<1 ano).

104



4 MATERIAL E METODOS

41 TIPO E LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo € uma investigagdo prospectiva, randomizada e
controlada, que incorpora o0 cegamento do reumatologista avaliador para
minimizar viés de desempenho. Este estudo tem como objetivo a comparagao
entre a eficacia do tratamento com oxigénio hiperbarico (OHB) e o tratamento
convencional administrado por reumatologistas, que envolve uma abordagem
integrada incluindo educagdo do paciente, prescricdo de exercicios fisicos,
intervengao psicoterapéutica conforme necessario e uma terapia farmacologica
que pode abranger antidepressivos, anticonvulsivantes, analgésicos e
relaxantes musculares.

Apos oito semanas desde a sua randomizacdo, os participantes dos
grupos terdo seus tratamentos alternados, o que € conhecido como ensaio
clinico randomizado sequencial, do inglés sequential intervention design ou non-
washout crossover design. Esta pesquisa € realizada em um ambiente
controlado e singular, o Departamento de Reumatologia do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Juiz de Fora, localizado em Minas Gerais. Além de
medir a eficacia dos tratamentos, o estudo também visa avaliar a relagao custo-
efetividade da terapia com oxigénio hiperbarico em comparagao com o regime
terapéutico padrédo em pacientes com fibromialgia.

Os atendimentos clinicos foram realizados pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) e pelo Sistema Privado de Saude (SPS). O tratamento com OHB foi
realizado nas clinicas privadas O2 Sabin e O2 JF, pertencentes ao Sistema
Privado de Saude (SPS), e o custo foi coberto exclusivamente pelo pesquisador,
sem financiamento publico ou privado. A amostra foi extraida da populagao da
Zona da Mata Mineira e contempla pacientes atendidos no ambulatério de
referéncia de Reumatologia do SUS, no periodo de agosto de 2023 a fevereiro
de 2025.
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4.2 POPULACAO

Todos os participantes incluidos no estudo seguiram os critérios
classificatérios do ACR (Wolfe, 1990; 2010; 2016), considerando a hiperalgia
generalizada conforme Yunus (2007).

Os critérios de inclusdo do estudo foram: adultos com idade entre 218
anos e <70 anos; diagnostico de fibromialgia ha pelo menos 2 anos antes da
inclusdo e seguindo os critérios classificatorios revisados do ACR de 2016 com
base em um dos dois critérios: 1) sintomas bilaterais de dor generalizada,
definida como dor em pelo menos 4 de 5 regides, ocorrendo acima e abaixo da
cintura, ha pelo menos 3 meses e sem outro disturbio somatico que justifique os
sintomas, associados a presenca de pelo menos 11 dos 18 pontos dolorosos
(Quadro 1). Dor na mandibula, no peito e no abdome n&o esta incluida na
definicdo de dor generalizada, e 2) indice de dor generalizada (WPI) 27 e
pontuagao na escala de gravidade de sintomas (SS) =5, ou WPI 4-6 e pontuagao
na SS 29 (Quadro 2) (Wolfe, 1990; 2010; 2016).

Os critérios de nao inclusao foram: contra-indicagdes de OHB (gravidez,
uso de bleomicina, cisplatina, dissulfiram e doxorrubicina, cirurgia do ouvido
médio, pneumotdrax nao tratado ou pneumomediastino, claustrofobia) (Kindwall,
2008); doenga autoimune reumatoldgica associada (artrite reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, esclerodermia entre outras) identificada na consulta de
reumatologia inicial, para evitar interferéncia no desfecho primario de eficacia.

Os critérios de inclusdo e de nao inclusado, apds a analise dos dados,
estdo dispostos no fluxograma CONSORT do ensaio clinico, conforme o
protocolo publicado da pesquisa (Figura 14; Mota Neto, 2023).

Os critérios de exclusdo, apds analise dos dados, foram: participantes que
nao realizaram sessdes diarias de OHB, cinco vezes por semana, totalizando
entre 32 e 40 procedimentos ao final do protocolo, ou que ndo retornaram as
avaliacoes de 8 e 16 semanas. Cada sessao compreendeu 90 min de OHB com
fracéo inspirada de oxigénio (FiO2) medicinal de 99% (Associagao Brasileira de
Normas Técnicas, 2022) a 2,3 ATA (atmosferas absolutas) de pressdo em
equipamento hiperbarico individualizado (Mota Neto, 2023) registrado conforme
marca: ECOBAR® 800 (numero de série: E4-034), fabricado em abril de 2015 e

ECOBAR® 800 (nimero de série: E4-033).
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Figura 14—Fluxograma CONSORT do ensaio clinico
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

OHB: oxigenoterapia hiperbarica; FIQR-Br: questionario de impacto da fibromialgia-
versao brasileira; EAS-40: escala de avaliagao de sintomas-40 ; EVA: escala visual
analdgica; SF-12: questionario de qualidade de vida; sem: semanas.

Todos os pacientes que assinaram o TCLE (Apéndice A) e atenderam aos
critérios de elegibilidade, avaliados por um reumatologista, foram randomizados
em proporcao 1:1. Cada participante recebeu um niumero em ordem sequencial.
A sequéncia de randomizagdo foi gerada com um software
(www.randomizer.org). Os participantes foram alocados com igual probabilidade

para a intervencao e randomizados em um unico bloco aleatdrio fixo. A lista foi
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gerenciada por um individuo ndo pertencente ao grupo de pesquisa sediado na
unidade musculoesquelética do hospital universitario. Este individuo preparou
uma sequéncia de envelopes opacos, identificados com o numero de inscricao
do participante, contendo apenas uma intervencao a ser realizada, conforme a
sequéncia gerada pelo computador. Na solicitacdo de alocagao do pesquisador
participante, esse individuo independente acessou o envelope e divulgou seu
conteudo. Os grupos foram cruzados para os tratamentos apds 8 semanas e
sem periodo de wash out.

Para o calculo amostral foi utilizado o software G*Power 3.1 (Faul, 2007).
A partir do estudo de Efrati e colaboradores (2015), considerando o teste de
hipétese da interagédo grupo x medida da variavel: melhora clinica dos sintomas
basicos e neuropsiquiatricos da FM, tamanho do efeito moderado (f = 0,25)
(Cohen, 1992); correlagdo entre as medidas (r = 0,30), corregdo para nao
esfericidade (¢ = 1,0), 80% de poder e 95% de confianga, sao necessarios 46
pacientes, sendo 23 em cada grupo. Considerando uma perda de seguimento
(“drop-out’) estimada no longo periodo de coleta de dados em 20%, foi
recomendado, no protocolo, o recrutamento de 56 pacientes, sendo 28 em cada
grupo (Mota Neto, 2023).

4.3 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi conduzida em conformidade com a Resolucdo N° 466/2012
do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude e declaragao de Helsinque
(WMA, 2013), que dispdem sobre pesquisas envolvendo seres humanos, apos
a aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora sob o protocolo:
53058421.9.00005133, 42 versao (Anexo A) e no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC) através do protocolo: RBR-6prps8g, 22 versdo (Anexo B).

Antes do inicio da coleta de dados, o participante foi orientado, esclarecido
e solicitado, apds concordéancia, a assinar o TCLE, aplicado em duas vias, sendo
uma entregue ao participante e a outra arquivada pelo pesquisador responsavel.
Foram claramente informados os objetivos da pesquisa, bem como os riscos

associados.
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O autor declara participagao societaria em um centro privado de medicina
hiperbarica (O2 Hiperbarica) e atuagdo como Diretor Cientifico da Sociedade
Brasileira de Medicina Hiperbarica. Nao houve financiamento institucional ou
industrial relacionado a este estudo. Todas as etapas do ensaio clinico foram
conduzidas de forma independente, incluindo o delineamento, a coleta, a analise
e a interpretacao dos dados. Essas relacdes foram declaradas por motivos de
transparéncia e nao influenciaram os resultados nem as conclusdes do estudo.
Os conflitos de interesse foram declarados conforme as recomendagdes do

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).

4.4 AVALIACAO DA EFICACIA

Ap6s as aprovagdes supracitadas, os dados propostos no protocolo
publicado (Mota Neto, 2023) foram coletados.

Os participantes receberam sessoes diarias de OHB 5 vezes por semana,
totalizando entre 32 e 40 procedimentos ao final do protocolo. Cada tratamento
consistiu em 90 min de oxigenoterapia hiperbarica com FiO2 medicinal >99% a
2,3 ATA de pressao em equipamento hiperbarico individualizado. O tratamento
padrao foi oferecido por um reumatologista e consistiu em educagao do paciente,
prescricdo de atividade fisica, psicoterapia quando indicada e tratamento
farmacolégico (antidepressivos, anticonvulsivantes, analgésicos e
miorrelaxantes).

Ambos os grupos foram submetidos a questionarios especificos para os
desfechos selecionados em TO (apds randomizagdo), T8 (8 semanas apds a
randomizacado) e T16 (16 semanas apds a randomizag¢ao): melhora da dor
(aplicagdo de escala de dor EVA) (Hawker, 2011) (Apéndice B);
comprometimento funcional “Brazilian Portuguese Version Fibromyalgia Impact
Questionnaire” (FIQR-Br) (Lupi, 2016) (Anexo D); questionario de sintomas
psicopatologicos adaptado do “Symptom Checklist—=90-R* (EAS-40) (Anexo C)
para examinar o nivel de sofrimento psicolégico (Yoshida, 2007) e questionario
de qualidade de vida “12 item short form health survey” (SF-12) (Silveira, 2013;
Damasio, 2015) (Anexo E).
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E importante salientar que todos os participantes receberam o mesmo
protocolo de OHB em momentos distintos da pesquisa, a depender da
randomizacao aplicada (Figura 15).

Figura 15—Progresséo dos pacientes no ensaio clinico
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
OHB: oxigenoterapia hiperbarica.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

A estatistica descritiva foi realizada usando a média e o desvio-padrao
(variaveis numeéricas), frequéncia absoluta e propor¢des (variaveis categoricas).
A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O
pressuposto de igualdade de variancias foi avaliado pelo teste de Levene. Para
testar possiveis diferengas entre os grupos OHB precoce vs. OHB tardia no
momento baseline, foram utilizados o teste t de Student para amostras
independentes (variaveis numéricas) e o teste do Qui-Quadrado (X?) ou o teste
Exato de Fisher, quando apropriado (variaveis categoricas). O teste de analise
de variancia (ANOVA) mista [Grupo (OHB precoce vs. OHB tardia) x tempo
(baseline, 2 meses e 4 meses)] foi conduzido para identificar diferengas nas
variaveis dependentes. Quando necessario, o post hoc de Bonferroni foi
realizado. O tamanho do efeito (TE) foi avaliado pelo d de Cohen, adotando a
seguinte classificagao: pequeno (< 0,50); moderado (0,50-0,79); grande (= 0,80).
O d de Cohen é uma medida de tamanho do efeito que indica o quanto uma
diferenga entre duas médias € importante sob o ponto de vista clinico (Cohen,
1992). As analises foram realizadas no software SPSS (IBM SPSS Statistics,
versao 22.0; IBM Corporation). O valor de p < 0,05 foi adotado como critério de

significancia estatistica. O software Treeage Pro® 11 foi utilizado para a
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construcdo da arvore deciséria da analise econbmica e para a analise de
sensibilidade, por meio do intervalo de confianga dos dados, quanto a incerteza
dos parametros do estudo.

4.6 ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Dentre as avaliagbes econdbmicas em saude, optamos pela analise
completa, devido a possibilidade de comparar os custos e alguma medida de
desempenho das alternativas consideradas, o que é mais adequado para uma
analise econémica de tecnologia inovadora no cenario dos sistemas de saude
brasileiros, publico e privado. Por apresentarem o elemento comparativo, os
estudos de avaliagdo econbmica completos sdao a melhor ferramenta para
contemplar a incorporagao ou substituicdo de novas tecnologias no sistema de
saude.

Uma ferramenta auxiliar importante na tomada de decisdo na analise de
tecnologia em saude é o uso do limiar de custo-efetividade (LCE), rotineiramente
empregado em diversos sistemas de saude importantes: Inglaterra, Canada,
Tailandia, Australia, Polonia e Alemanha. Irlanda, Japao, Suécia, Nova Zelandia,
Holanda, Noruega, Coldbmbia e Chile (Brasil, 2022). No Brasil, em 2022, a
CONITEC estabeleceu o LCE para a incorporagdao de novas tecnologias,
conforme estudos de ATS e considerando o cenario nacional, utilizando, assim,
parametros ja descritos internacionalmente, adaptados.

Como premissa para a ACE, consideraremos o LCE, conforme previsto
pela CONITEC como importante parametro da analise econémica completa, da
seguinte forma: o valor de R$ 50.000,00/QALY foi calculado com base no
documento do Banco Interamericano de Desenvolvimento (BID) elaborado por
Pichon-Riviére (Pichon-Riviére, 2016; 2021). Além disso, foi comparado aos
limiares explicitos disponiveis no contexto internacional, como o limiar de
US$150 mil/QALY adotado pelo Institute for Clinical and Economic Review, dos
Estados Unidos, assim como a abordagem adotada pelo NICE (National Institute
for Health and Care Excellence), segundo a qual a decisdo seja tomada com
base no limiar de custo-efetividade (£ 20 mil a £ 50 mil) em combinag¢do com
outros dados provenientes de estudos econdémicos.

Ainda como premissa do estudo de custo-efetividade, definimos a

perspectiva da analise focada no prestador de servico em saude e consideramos
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os custos diretos como os principais desfechos econémicos, uma vez que para
as demais perspectivas em saude como gestor publico ou privado em saude e
pela visdo do paciente ou da sociedade deveriamos considerar,
respectivamente, custos indiretos com divulgagdo e educagédo da populacéo
sobre o tratamento e gastos intangiveis como por exemplo custos
previdenciarios, 0s quais nao temos acesso e tornaria o estudo inconcepto.

Em paralelo ao ensaio clinico, foi realizada a analise de custo-efetividade
dos tratamentos com a utilizacdo de dados primarios do custo da OHB coletados
durante o ensaio clinico e dados secundarios da literatura e de tabelas
eletrbnicas de custos relacionados aos diversos tratamentos para fibromialgia,
em especial os relacionados ao tratamento padronizado, levando em
consideragcao apenas a perspectiva do prestador de servicos em saude e
contabilizando apenas os custos diretos com medicamentos, fisioterapia e
consultas médicas e de outros profissionais de saude.

O modelo de arvore deciséria (Figura 16) foi utilizado para representar as
diferentes estratégias de tratamento e as possiveis transicées entre os estados
de saude. O grupo precoce recebeu 40 sessbdes de OHB por 8 semanas quando,
ao final, foram avaliados pelo mesmo reumatologista e aplicados os mesmos
questionarios da avaliagdo inicial e, entdo, foram cruzados com o grupo
padronizado, que iniciou o tratamento no grupo tardio por 8 semanas, de acordo
com o mesmo protocolo, e foram avaliados em 16 semanas, pelo mesmo
reumatologista, e aplicados os mesmos questionarios iniciais.

O horizonte temporal do estudo foi de 4 meses para obteng¢do adequada
dos desfechos clinicos e econbmicos da OHB bem como dos demais
tratamentos e os pacientes foram submetidos nos seguintes momentos: TO, T8
e T16 ao instrumento SF-12 preconizado anteriormente para conversao em
utilidade nos mesmos marcos temporais (Gray, 2006; Ferreira, 2013; Santos,
2016) com validacado interna e analise de sensibilidade pelo intervalo de
confianga para a incerteza dos parametros e realizada a analise de custo-
efetividade modelada por arvore decisoria simples (Figura 16) através do
software Treeage Pro 11, utilizando como comparador o QALY nos marcos
temporais e calculando o RCEI para orientagcao da tomada de decisdo quando

comparada a LCE proposta pela CONITEC em 2022 (Brasil, 2022).
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Figura 16—Modelo de arvore decisoéria simples de custo-efetividade
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
OHB: oxigenoterapia hiperbarica; QALY: anos de vida ajustados por qualidade; AS:
atenuacao dos sintomas; NAS: nao atenuagao dos sintomas.

O diagrama da arvore decisoria incluiu nés de decisdo, de chance e
terminal. No n6 de decisao inicial, os pacientes foram alocados em dois bragos
(precoce e tardio) e o terceiro brago correspondente ao tratamento padrao-
controle (sem intervencao) teve seus dados coletados da literatura através de
estudos observacionais tipo coorte, estudos pragmaticos de efetividade
(“Comparative Effectivness Research”), revisao sistematica e metanalise e
estudos de custo para fibromialgia além de dados secundarios de custo de
tabelas eletrénicas padronizadas como DATASUS, com horizonte temporal de 4
meses para a realizagdo da analise de custo-efetividade (Lloyd; Ornelas, 2012;
Choy, 2010; Franco, 2019; Guedes, 2016; Curtis, 2021; D'Onghia, 2022).

4.6.1 Construgcao do modelo de arvore deciséria

O modelo de arvore decisoria foi utilizado para representar as diferentes
estratégias de tratamento e as possiveis transi¢des entre os estados de saude.
E uma ferramenta de andlise que representa graficamente uma sequéncia de

decisdes e eventos em um processo de tomada de decisdo. E uma estrutura
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hierarquica composta por nés de decisao, nés de chance e nos terminais, que
ajudam a visualizar e compreender as possiveis opgdes e resultados ao longo
do tempo (Brasil, 2014).

Os nds de decisao representam pontos em que uma escolha deve ser
feita, geralmente entre duas ou mais alternativas. Os nds de chance representam
eventos incertos ou aleatorios, em que diferentes resultados sao possiveis com
probabilidades atribuidas. Os nds terminais representam os resultados ou
desfechos do processo de decisao.

No n6 de deciséo inicial, os participantes foram alocados em um dos dois
bracos de tratamento: OHB precoce e OHB tardia, e o terceiro braco,
correspondente ao tratamento padrédo-controle (sem intervencéo), teve seus
dados coletados da literatura e tabelas eletrénicas utilizadas pela ANVISA para
precificar medicamentos e utilizadas pelos conselhos de profissionais € do SUS
para precificar seus servigos, conforme descritos anteriormente.

Os no6s de chance representaram as diferentes probabilidades de
transicdo entre os estados de saude relevantes, como "Estado inicial de
fibromialgia", "Remissdo dos sintomas da fibromialgia" e "Recorréncia dos
sintomas da fibromialgia".

Os nos terminais representaram os resultados de cada estratégia de
tratamento, como "Melhora da qualidade de vida" ou "Persisténcia da

sintomatologia”, e os custos diretos do tratamento (Figura 16).

4.6.2 Parametros de entrada

Probabilidades de transicao: estimou-se as probabilidades de transigcao
entre os estados de saude com base em dados de ensaios clinicos, revisdes
sistematicas ou estudos observacionais relevantes.

Custos diretos: identificaram-se e quantificaram-se os custos diretos
associados a cada estratégia de tratamento, incluindo custos da OHB,
medicamentos, intercorréncias, exames necessarios e consultas médicas.

Desfechos clinicos e qualidade de vida: utilizamos medidas de qualidade
de vida relacionadas a fibromialgia para atribuir utilidades aos diferentes estados
de saude em cada estratégia de tratamento. Esses dados foram obtidos por meio

da aplicacdo do questionario QV SF-12 nos horizontes temporais estabelecidos
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no protocolo do ensaio clinico (Mota Neto, 2023), a partir do ingresso do
participante, para o calculo do QALY (Gray, 2006; Ferreira, 2013; Santos, 2016).

4.6.3 Analise de custo-efetividade
Calcularam-se os custos totais e os desfechos em saude, como QALYSs,
para cada estratégia de tratamento ao longo do horizonte temporal do estudo.
Calculou-se a razao de custo-efetividade incremental (RCEI) a partir das
diferencas de custos e de QALY entre duas estratégias de tratamento.
Interpretou-se o RCEI em relagdo a um limiar de aceitabilidade (R$
50.000,00), geralmente definido com base na disposi¢céo a pagar por um ganho
adicional de QALY.

4.6.4 Analise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade para avaliar a incerteza relacionada a
estimativa de parametros consiste em trés estagios: a) identificacdo dos
parametros objeto de questionamento; b) escolha de uma faixa plausivel de
variancia dos fatores relacionados a incerteza; e c) apresentagao dos diferentes
resultados decorrentes da variancia dos parametros selecionados (Jain, 2011).

Neste estudo, foram realizadas analises de sensibilidade univariadas e
deterministicas para explorar a incerteza nos resultados, variando os parametros
de entrada e avaliando seu impacto sobre o custo-efetividade. Também foram
consideradas analises de sensibilidade para avaliar a robustez dos resultados
em relagao a diferentes suposi¢des e cenarios alternativos.

A composic¢ao dos custos diretos no estudo de avaliagdo econémica da
oxigenoterapia hiperbarica (OHB) no tratamento da fibromialgia foi realizada
considerando os seguintes elementos:

1. OHB:

a. Os custos diretos relacionados a OHB incluiram o uso de
equipamentos de oxigenoterapia, como camaras
hiperbaricas, equipamentos de monitoramento e
suprimentos (oxigénio e energia elétrica) necessarios a

realizacao do procedimento.
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b. Os custos relacionados a administracdo da OHB, como a
taxa de uso de camara hiperbarica, o tempo de tratamento
e a frequéncia de sessdes, foram considerados.

c. Foram considerados os custos associados a preparacéo e a
desinfeccao dos equipamentos, bem como a manutencéo e
os reparos realizados no intervalo de 1 ano e ajustados para
o periodo da coleta.

2. Tratamento padréo:

a. Os custos diretos relacionados ao tratamento padréo
incluiram medicamentos, consultas médicas e de outros
profissionais de saude, exames laboratoriais, terapias fisicas
€ ocupacionais, psicoterapia e técnicas de relaxamento.

b. Os custos com medicamentos prescritos para FM foram
considerados, incluindo analgésicos, antidepressivos,
anticonvulsivantes, miorrelaxantes, medicamentos para o
tratamento de dispepsia, diarreia e cefaleia, bem como
benzodiazepinicos, indutores do sono e medicamentos
estabilizadores de humor.

c. Foram considerados os custos com consultas médicas
regulares (uma consulta/més), fisioterapia (10 sessdes/més)

e outros profissionais de saude.

A composigao dos custos diretos foi realizada por meio da coleta de dados
em fontes diversas, como registros médicos das clinicas onde foram os
participantes submetidos a intervencéao, faturas ambulatoriais das clinicas de
oxigenoterapia hiperbarica, gastos contabilizados para realizagcdo dos
procedimentos, gastos com transporte realizado pelos pacientes, atendimentos
médicos no setor de emergéncia se necessario, exames diagnosticos se
necessarios, tabelas de precos de medicamentos e de servigos de saude
privados e publicos e estudos publicados sobre o tema. E importante considerar
os custos diretos especificos da realidade local do estudo, incluindo os precos e

as tarifas aplicaveis a regiao de interesse.
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Além disso, foram utilizadas metodologias padronizadas de mensuragao
e valoracdo dos custos, como o enquadramento dos custos em diferentes
categorias (medicamentos, consultas, exames, terapias etc.) e a utilizagcao de
fontes de dados confidveis para estimar os valores monetarios dos recursos
utilizados. A composicdo detalhada dos custos diretos por técnica de
microcusteio foi essencial para uma analise precisa dos custos associados a
OHB e ao tratamento padrao, permitindo a comparag¢ao adequada dos custos e
a avaliacao da relagéo custo-efetividade entre as estratégias de tratamento na

fibromialgia.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 PRIMEIRA ETAPA

O protocolo de pesquisa adotado para a realizacdo do ensaio clinico
randomizado foi publicado em 2022 (12 publicagéo derivada da tese) no periddico
cientifico BMJ Open (ISSN: 2044-6055), com fator de impacto de 2,3 e citagbes
de 4,5, sendo considerado Qualis A1 na Medicina 1 pela CAPES.
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ABSTRACT

Introduction Fibromyalgia is a polysymptomatic
syndrome with a prevalence between 0.2% and 13%

of the population and causes work disabilities in
approximately half of affected patients. Several treatments
to fibromyalgia have been proposed with partial
improvement. This study aims to evaluate the efficacy

of hyperbaric oxygen therapy and when it should be
introduced to fibromyalgia.

Methods and analysis This is a protocol for an
open-label, crossover, randomised clinical trial
comparing treatment with hyperbaric oxygen therapy
and standardised treatment to fibromyalgia. In the
proposed study, 56 individuals with fibromyalgia will be
randomised in a 1:1 ratio into a single, fixed, random
block, in which one group will receive hyperbaric oxygen
therapy and another will receive standard treatment.
Subsequently, the groups will be crossed. Participants
will be evaluated at baseline, eight and 16 weeks based
on functional impairment assessed with the Fibromyalgia
Impact Questionnaire—Brazilian Portuguese version,
psychopathological symptoms questionnaire and short-
form quality of life questionnaire. The improvement of
symptoms concerning the moment of therapy used will be
compared between groups. For sample size calculation,
a moderate effect size, 80% power and 95% CI will be
estimated, in a total of 46 patients. Considering a dropout
of 20%, 56 patients should be recruited.

Ethics and dissemination The study was approved

by the Universidade Federal de Juiz de Fora Teaching
Hospital ethics committee and assigned the number
53058421.9.0000.5133 (version 3). The results will be
disseminated via publications in peer-reviewed journals
and presentations in medical meetings.

Trial registration number RBR-6prps8g)/UTN U1111-
1278-3224.

INTRODUCTION

Fibromyalgia (FM) is a polysymptomatic
syndrome that consists of diffuse chronic
pain, fatigue, sleep disturbances and auto-
nomic disturbances, cognitive dysfunction,
hypersensitivity to stimuli, somatic symptoms
and psychiatric disorders." The prevalence
of FM in the general population is distinct

STRENGTHS AND LIMITATIONS OF THIS STUDY

= Analysis of treatment in the same group and be-
tween treatment and no treatment in different
groups.

= Assess the impact of hyperbaric oxygen therapy on
the quality of life of fibromyalgia patients.

= Sample size was previously statistically calculated.

= The protocol was previously published, minimising
publication bias.

= Due to the long-term nature of the treatment (40
sessions), participants may be lost to follow-up.

in each country2 and affects between 0.2%
and 13% of the population and causes work
disability in approximately half of affected
patienm.:H

Due to the absence of accurate diagnostic
tools and adequate biomarkers, a diagnosis
based on constantly evolving clinical criteria
remains the best option.! Treatment and
prevention constitute knowledge gaps and
move towards multimodal thf:ra.l:)ies.’a_]2
According to the American College of Rheu-
matology, generalised bilateral pain above
and below the waist for at least 3 months or
11 tender points are diagnostic criteria for
FM.13-15

Several factors are related to the results of
the treatment of FM, such as genetic predis-
position, personal experiences of pain,
emotional-cognitive  factors, mind-body
relationships and psychological capacity to
deal with stress. According to the European
Alliance of Rheumatology Associations, the
ideal treatment of FM must contain at least
four pillars and may also use new adjuvant
modalities." It should begin with a pharma-
cotherapeutic modality with antidepressants,
anticonvulsants, analgesics and adjuvant non-
pharmacological measures, such as patient
education about the disease, regular phys-
ical activity at least three times per week,

BM)
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psychotherapy modalities, such as relaxation techniques,
hypnosis and cognitive-behavioural therapy. With respect
to adjuvant treatment modalities, positive results have
been observed with the use of medical cannabis, low
laser therapy, nature activity therapies, transcutaneous
electrical nerve stimulation, acupuncture and hyperbaric
oxygen therapy (HOT).*®9'°

The HOT treatment modality involves patients
breathing nearly 100% oxygen while inside a closed
chamber in which the pressure is two to three times
higher than the atmospheric pressure at sea level.' 178
HOT has led to promising results in preclinical models
of nociceptive, inflammatory, and neuropathic pain and
clinical benefits in the treatment of chronic pain, stroke
sequelae, traumatic brain injury, spinal cord trauma and
autism.'® ' ' HOT may play a role in modulating the
inflammatory response after tissue injury, resulting in a
decrease in the nociceptive response by 80%-95% for up
to 90 min after exposure to HOT. However, the antinoci-
ceptive effect of HOT in preclinical models appear to be
unrelated to oxidative stress.”” Randomised clinical trials
on HOT for FM have shown reduction of pain, number of
tender points, improvement of functional and neuropsy-
chiatric questionnaires and quality of life.'®

Several protocols for the treatment of FM with HOT
have been applied with different pressure values, total
number of sessions and time to begin the lhcrapy.](’
Although the effectiveness of HOT has already been eval-
uated in other studies, doubts remain about the ideal
time to introduce the technology and about the consis-
tency of the results. This study aims to evaluate the effi-
cacy of HOT and when it should be introduced for FM.

MATERIALS AND METHODS
Study design and settings
This protocol was written according to the Standard
Protocol Items: Recommendations for Interventional
Trials guidelines.‘“ This work uses a randomised, cross-
over primary study protocol to conduct a clinical trial

comparing treatment with hyperbaric oxygen and stan-
dardised treatment at a single research centre in the
rheumatology department of a tertiary teaching hospital.

Recruitment

All participants will be referred from the Teaching
Hospital Rheumatology outpatient clinic, after being
diagnosed with FM according to the American College
of Rheumatology diagnostic criteria'®™'® and enrol in the
study according to the inclusion and exclusion criteria
identified by a rheumatologist (figure 1). After being
considered eligible as a participant, the patient will be
informed verbally about the study and its objectives.
Those who consent to participate will be offered the
consent form (online supplemental appendix I); they will
then be asked to sign the consent form, and a registration
number will be incepted for the participant.

Inclusion and exclusion criteria

Patients will be included if they meet the following
criteria: adults aged between >18 years and <70 years;
diagnosis of FM at least 2 years before inclusion based
on one of two criteria—bilateral symptoms of generalised
pain occurring above and below the waist for at least 3
months without another somatic disorder that warrants
the symptoms and/or the presence of at least 11 of the
18 tender points.'*" The exclusion criteria included
the following: HOT contraindications (pregnancy, use of
bleomycin, cisplatin, disulfiram and doxorubicin, middle
ear surgery, untreated pneumothorax or pneumomedias-
tinum, claustrophobia)ﬂ; associated autoimmune rheu-
matologic disease (rheumatoid arthritis, systemic lupus
erythematosus, scleroderma and others) to avoid inter-
ference in the primary outcome due to the autoimune
disease and inability to sign the consent form.

Withdraw from the study

The participants who wish to withdraw from the study
before the completion of 32 sessions and/or interrupt
the treatment for more than five consecutive sessions will

PROGRESSION OF PARTICIPANTS

BASELINE AGREEMENT

Eligibility criteria

Allocation

Rheumatologist Signed agreement

assessment concealment

Figure 1

RANDOMISATION

EARLY HOT DELAYED HOT

ENDPOINT

B weeks

Rheumatologist
assessment
at16 weeks

STANDARDISED STANDARDISED
Participant progression flow chart. HOT, hyperbaric oxygen therapy.
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be able to continue their assistance treatment without
interruption at the rheumatology outpatient clinic and
without prejudice to the usual recommended treatment,
according to the orientation of the preparticipation
recommendations.

Randomisation

All patients who give written consent to participate and
meet the eligibility criteria, as assessed by a rheumatol-
ogist, will be randomised in a 1:1 ratio. Each participant
will receive a number in sequential order. The randomi-
sation sequence will be generated using computer soft-
ware (randomizer.org). Participants will be allocated
with equal probability to the intervention and will be
randomised into a single, fixed, random block. The list
will be prepared by an individual not belonging to the
research group based in the musculoskeletal unit of the
university hospital. This individual will prepare a sequence
of opaque envelopes identified with the participant’s
registration number, containing only one intervention
to be performed, according to the computer-generated
sequence. In the participant researcher’s allocation
request, that independent individual will access the enve-
lope and disclose its contents.

Blinding

Clinical findings will be assessed by a rheumatologist eval-
uator blinded to treatment allocation. Due to the nature
of the intervention, evaluators, data collectors and care
providers will be blinded.

Intervention

The participants will receive daily HOT sessions five
times per week, totalling between 32 and 40 procedures
at the end of the protocol. Each treatment will consist
of 90min of oxygen therapy with an inspired fraction
of medicinal oxygen (purity >99%)% at 2.3 ATA (abso-
lute atmospheres) of pressure in individualised hyper-
baric equipment registered according to ECO BAR 800
(serial number: E4-034, manufactured in April 2015 and
ECO BAR 800, serial number: E4-033, manufactured in
November 2014). Each chamber will be up to date on
maintenance.

The standard treatment will be offered by a rheumatol-
ogist and will consist of simultaneous patient education,
physical activity and pharmacological treatment (antide-
pressants, anticonvulsants, analgesics and myorelaxants)."
Both groups will complete the functional impairment
questionnaire assessed with the Visual Analogue Scale
(VAS),Z/1 Fibromyalgia Impact Questionnaire-Brazilian
Portuguese version (FIQR-Br),” Psychopathological
Symptoms Questionnaire (EAS-40)* and 12-Item Short-
Form Quality of Life Questionnaire- (SF-12)*" initially
after randomisation. Consecutively, they will receive the
same HOT protocol at different times. The early group
will receive 40 sessions of HOT for 8 weeks and will be
reassessed by the same rheumatologist and applied the
same baseline questionnaires and will be crossed over

to the standardised group, which will receive the stan-
dardised treatment alone now. The standardised group
will now be crossed over to the delayed group will receive
HOT for 8 weeks according to the same protocol and
will be reassessed at 16 weeks by the same rheumatolo-
gist and the same baseline questionnaires will be applied
(figure 2).

Follow-up

Enrolled patients will undergo assessments by a blinded
rheumatologist at baseline, 8 weeks and 16 weeks
(figure 2). In addition, during the baseline, 8-week and
16-week appointments, they will be subjected to additional
pain assessment with the VAS,24 functional evaluation
using the FIQR-Br,” psychopathological evaluation using
the EAS-40" and the SF-12 quality of life questionnaire.g’

Risks and modifications

The risks described in the literature in decreasing order
of frequency will be considered those related to the treat-
ment with HOT: hypoglycaemia in diabetic patients,
barotraumas, central nervous system intoxication by
oxygen (convulsive seizures), pulmonary toxicity related
to a long time of exposure to oxygen, temporary changes
in eye refraction and acceleration of the lens opacifica-
tion process.”® Before each HOT session, medical and
nursing evaluations specialised in hyperbaric medicine
will be carried out as risk reduction and control measures.
The patient will be asked about possible side effects and
situations that could trigger them, which will be recorded
in a form preestablished by qualified professionals in
hyperbaric medicine who will perform the treatment.

Adherence

Daily reminders are performed by the hyperbaric medi-
cine team for adherence purposes and with the following
approach: education on the importance of following
study guidelines for treatment adherence; instructions
on equalisation manoeuvres and their effects; guidelines
in the first session on adverse effects and how to identify
them; notification of exclusion from the study if there are
more than five consecutive days of absence of treatment;
importance of notifying the hyperbaric medicine team
quickly about possible adverse effects reported in the
informed consent; instruction on the flowchart of care in
case of intercurrences in the first care of the hyperbaric
medicine team.

Concomitant care
The use of antibiotic, hormonal and non-hormonal anti-
inflammatory drugs for less than 10 days due to adverse
effects should not be considered as a covariate, as well as
the use of topical drugs in the ear, for example.
Concomitant drugs or therapies that will be considered
prohibited will be potent analgesic drugs that are intro-
duced during the research without justification or prior
evaluation by the rheumatology medical team or other
treatment methodology that was not introduced before
randomisation such as hypnotherapy.

Mota Neto J, et al. BMJ Open 2023;13:¢069153. doi:10.1136/bmjopen-2022-069153

‘WBuAdoo Aq paroajoid 1senb Aq €202 ‘L2 AINF uo /woo fwq uadofway/:dny woly papeojumoq €20z Alenuer | U0 £51690-2202-uadolwa/get L0l se paysiignd isiyy :uado ring

121



CONSORT- Flowchart
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Did not meet inclusion criteria (n=)
¥ Declined to participate (n=}
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l

Analysed FIQ-Br, EAS-40, VAS and
SF-12 [n=)
Exluded from analysis (n=0)
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Analysed FIQ-Br, EAS-40, VAS and
5612 [n=)
Excluded from analysis (n=0)
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16w treatment

v
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Analysed FIQ-Br, EAS-40, VAS and
SF-12 =}
Excluded from analysis (n=0)
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Excluded from analysis (n=0)

Figure 2 Enrolment flow chart. EAS-40, Psychopathological Symptoms Questionnaire; FIQ-Br, Fibromyalgia Impact
Questionnaire-Brazilian Portuguese version; HOT, hyperbaric oxygen therapy; SF-12, 12-ltem Short-Form; VAS, Visual Analogue

Scale.

Outcomes

The primary outcome will be the improvement in the
pain VAS, the functional impairment FIQR-Br and the
psychopathological symptoms EAS-40 evaluations of
patients with FM and to identify the best moment of appli-
cation through the analysis of the results of the question-
naires applied at different times and in different groups
conducted by the same rheumatologist at different times
evaluation (0-8-16 weeks).

The improvement in the quality of life of the partici-
pants after the intervention will be assessed by a blinded
rheumatologist through the analysis of the SF-12 score as
a secondary outcome.

Data collection and management

Participant data will be collected through the study forms
(online supplemental appendixs II-IV) and stored on
the RedCap platform, which will be used as the study
repository. The original study forms will be inserted and
kept on file with the principal investigator. Participants’
files must be stored in numerical order and in a safe and
accessible place. Participant files will be kept in storage
for a period of 5 years after the conclusion of the study.
The principal investigator will supervise the completion

of the electronic spreadsheet and will be responsible for
its security and correct completion. Incorrect or missing
data will be evaluated by the principal investigator and
corrected where necessary. During the study, a committee
consisting of the main researcher, a coresearcher, the
cosupervisor and the main supervisor will monitor the
data. The verification by one of the coresearchers of the
adequate completion of the questionnaires that will be
used may contribute to a strategy to avoid data loss. A loss
of up to 20% of the sample was estimated, and patients
considered drop-outs will be analysed in the groups in
which they were initially allocated.

Confidentiality

Each participant will receive a number on inclusion in
the study, which will be used for their identification in
the trial. All data will be stored in the RedCap repository,
and only the main researchers will have access to it. The
set of data for statistical analysis will not use personalised
identifications, thereby protecting the patient’s individu-
ality. All the data of the participants will be protected in
the dissemination of the results, both in publication and
at academic conferences. All information collected will

4
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be used only for this research and will not be exchanged
with other institutions.

Data access and dissemination

The study protocol will be available on request. Study
data will be collected for academic and non-commercial
use, and any participant will have access to their data
per their request. The researchers involved in the study
will have access to the summary data of the research at
the end, and they will be able to publish the study and
present it at a scientific event. To ensure confidentiality,
data dispersed to project team members will be masked
from any information identifying the participants. This
work will be disseminated by the publication of peer-
reviewed manuscripts, presentation in abstract form at
national and international scientific meetings and data
sharing with other investigators.

Patient and public involvement

Patients participating in the study will not be involved in
the development of this protocol. The results of the study
will be made available to patients on request.

Sample size

The software G*Power V.3.1%* was used to calculate the
samplessize. The study by Efrati et al'® guided the calculation
when considering the hypothesis for a clinical improve-
ment of the somatic and neuropsychiatric symptoms of
FM, associated with a moderate effect size (£=0.25)*; the
correlation between measurements (r=0.30), correction
for non-sphericity (¢=1.0), 80% power and 95% CI were
also included in the calculation. Ultimately, a total of 46
patients will be required. Considering a lost to follow-up
(“drop-out’) of 20%, 56 patients should be recruited, with
28 patients in each group.

Statistical analysis

Descriptive statistics will be expressed as the mean+SD
(continuous data) or numbers and percentages (cate-
gorical data). Data will be analysed with the SPSS soft-
ware (V.24.0, IBM). To test differences between groups
(early vs delayed), a 2x3 analysis of variance of repeated
measures will be performed based on a crossover design
with a sequence effect. Post hoc comparisons will be
performed with unpaired t tests for intergroup compar-
isons and paired t-tests for intragroup comparisons. The
significance level adopted will be 5% (p<0.05).”

DISCUSSION

The presented protocol intends to study the adjuvant
effect of HOT in patients with FM. The hypotheses about
the pathogenic mechanism of FM lead to the multifac-
torial comprehension of the disease and still has points
to clarify; but data show that genetic factors, stressful
events, peripheral (inflammatory) and central (cognitive-
emotional) mechanisms are associated with neuromor-
phological and nociplastic changes, leading to pain
misperception.l

The multimodal treatment has been rapidly growing
as the ideal option for FM.? In this strategy, the combi-
nation of pharmacological and non-pharmacological
treatment strategies, such as education in pain neuro-
science, physical activity, psychological support, phys-
ical therapy techniques and nature exposure, offers
option that may improve the adherence of the treat-
ment. In this sense, the introduction of other adju-
vant therapeutic modality as oxygen therapy improves
the effectiveness.

HOT consists of a treatment modality with a low risk
of complications and few contraindications®™ *' that
can greatly reduce the pain symptoms of FM patients,
due to its immunomodulatory action on several cells
of the immune system and by acting on the inflam-
matory pathways of different tissues. Furthermore,
the role of HOT in inducing neuroplasticity in FM
patients was endorsed by studies showing clinical
and brain functionality improvement through single
photon emission CT.'° '

The strengths of this study are the possibility of
evaluating the best time to apply HOT based on func-
tional and neuropsychiatric scores, in addition to rati-
fying the effectiveness of the method as an adjuvant
treatment for FM at Brazilian population. The risk of
losing participants due to the long period of the inter-
vention and the moderate power of the sample size
ratio for the primary outcome should be mentioned
as limitations. The study may generate new hypoth-
eses for the application of HOT in FM and its effects
on neuroplasticity and the modulation of the inflam-
matory process.
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5.2 SEGUNDA ETAPA

Em outubro de 2025, foi submetido ao periédico cientifico BMJ Open
(ISSN: 2044-6055), com fator de impacto de 2,3 e citagbes de 4,5, sendo
classificado como Qualis A1 na Medicina 1 pela CAPES, o manuscrito
correspondente ao ensaio clinico randomizado, contendo a analise e a discussao
dos resultados, intitulado “HOTFy: randomised clinical trial for hyperbaric
oxygen therapy in fibromyalgia”, que encontra-se em fase de revisao por

pares
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5.3 TERCEIRA ETAPA

Em dezembro de 2025, foi submetido ao periddico cientifico BMJ Open
(ISSN: 2044-6055), com fator de impacto de 2,3 e citagbes de 4,5, sendo
considerado Qualis A1 na Medicina 1 pela CAPES o manuscrito referente ao
estudo de analise econbmica em saude, com avaliacdo de custo-efetividade,
intitulado “Cost-effectiveness of hyperbaric oxygen therapy for fibromyalgia
based on real-world spending: Evidence from the HOTFy randomised

clinical trial”, encontrando-se atualmente em processo de revisao por pares.
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6 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Os resultados deste ensaio clinico randomizado indicam que a OHB,
guando associada ao tratamento padrao, promoveu melhora estatisticamente e
clinicamente significativa nos desfechos relacionados a dor, a funcionalidade,
aos sintomas somaticos e ao impacto global da fibromialgia, especialmente
quando aplicada precocemente. O tamanho do efeito observado sugere
relevancia clinica robusta, compativel com uma intervengéo adjuvante capaz de

modificar significativamente o curso dos sintomas da doenga.

Do ponto de vista mecanicistico, os achados reforcam a plausibilidade
biolégica da OHB como intervengao capaz de modular processos inflamatérios
e neuroinflamatdrios, influenciando vias relacionadas ao estresse oxidativo, a
angiogénese e a neuroplasticidade, aspectos centrais na fisiopatologia
contemporanea da fibromialgia. Assim, os resultados observados néo apenas
corroboram evidéncias prévias da literatura, como também ampliam o
entendimento sobre o potencial terapéutico da OHB nesse contexto clinico

especifico.

Adicionalmente, a incorporacio da analise econdmica em saude constitui
um diferencial relevante desta tese. A avaliacdo de custo-efetividade, baseada
em dados primarios do ensaio clinico e em parametros consolidados da literatura
e de fontes eletrbnicas de custos do governo, permitiu uma analise mais
abrangente da viabilidade da OHB como tecnologia em saude. A utilizacéo de
desfechos de utilidade, como os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY),
e a modelagem por arvore decisoria ofereceram subsidios objetivos para a

tomada de decisao em niveis clinicos, gerenciais e de politicas publicas.

Apesar dos resultados promissores, algumas limitagbes inerentes ao
desenho do estudo e ao tamanho amostral reforgam a necessidade de novas
investigacbes. Futuramente, estudos multicéntricos, com maior numero de
participantes e maior diversidade populacional, sdo fundamentais para ampliar a
validade externa dos achados e confirmar a magnitude dos beneficios

observados, além de maiores horizontes temporais, que permitem avaliar a
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sustentabilidade dos efeitos clinicos, o que poderia modificar o curso natural da

doenca com protocolos de manutencéo dos efeitos terapéuticos.

Do ponto de vista da avaliagdo de tecnologias em saude, recomenda-se
a realizagao de modelos econdmicos mais complexos, como simulagdes de
Markov ou de eventos discretos, capazes de incorporar a recorréncia de
sintomas, a adesdo ao tratamento e diferentes cenarios assistenciais. A
comparacao da OHB com outras modalidades ndo farmacoldgicas emergentes

também constitui uma linha de pesquisa relevante.

Por fim, esta tese contribui de maneira original para o campo da
fibromialgia ao integrar evidéncias clinicas e econbmicas, posicionando a
oxigenoterapia hiperbarica como uma estratégia adjuvante eficaz e custo-efetiva
no contexto de um modelo de cuidado multimodal. Os achados apresentados
fornecem base cientifica consistente para futuras discussdes sobre a
incorporagao dessa tecnologia em protocolos assistenciais e em sistemas de
saude, respeitando-se critérios de efetividade, segurangca e racionalidade

econdmica.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
Comité de Etica em Pesquisa com

Seres Humanos do HU-UFJF

Ambulatério de Reumatologia

Pesquisador Responsavel: José da Mota Neto

Endereco: Av. Eugénio do Nascimento, s/n

CEP: 36038-330 - Juiz de Fora— MG Telefone: (32)99912-0909
E-mail: motadort@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Senhor (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar
da pesquisa “HOTFy: ensaio clinico randomizado para oxigenoterapia
hiperbarica na fibromialgia’. Neste estudo pretendemos "avaliar o efeito
agudo e residual da oxigenoterapia hiperbarica (OHB) sobre sintomas fisicos e
mentais, bem como o impacto da tecnologia na qualidade de vida de pacientes
portadores de fibromialgia.” O motivo que nos leva a estudar “‘consiste na
dificuldade de tratamento da fibromialgia, necessitando de novas tecnologias
ou metodologias que reduzam sintomas e melhorem a qualidade de vida dos
pacientes”.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: “os
pacientes serdo distribuidos por sorteio em dois grupos: grupo 1 -
recebera oxigenoterapia hiperbdrica inicialmente e grupo 2 - recebera
oxigenoterapia hiperbarica apés periodo inicial de 2 meses. Esses grupos

serdo avaliados pelos critérios estabelecidos, nos seguintes momentos:
inicio da pesquisa e no final dos 4 m da inclusdo.”. Os riscos

envolvidos na pesquisa consistem nos riscos relacionados com a
oxigenoterapia hiperbarica: hipoglicemia (queda de glicemia) em pacientes
diabéticos; dor no ouvido; crises convulsivas devido ao excesso de oxigénio;
problemas pulmonares relacionados com longo tempo de exposicdo ao
oxigénio (>120 sessdes); agravamento transitério da funcdo cardiaca em
pacientes com insuficiéncia cardiaca grave antes de 20 sessdes; alteracbes

temporarias de refragdo do olho, podendo melhorar ou piorar, transitoriamente
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por exemplo, miopia prévia; aceleragdo do processo de opacificagdo do
cristalino (catarata). Como medidas de minimizagéo e controle dos riscos, a
avaliagdo médica e de enfermagem, criteriosa, pré-tratamento, questionando o
paciente sobre os riscos mencionados acima, sera realizada por formulario pré-
estabelecido e pelos profissionais qualificados das clinicas de oxigenoterapia
hiperbarica. No caso de intercorréncias, sera seguido fluxograma de
atendimento de intercorréncias aprovado por entidades certificadoras de
qualidade de atendimento como Instituto de Certificagdo Qualidade Brasil
(ICQ), respeitando padréo de certificagdo Organizagdo Nacional de Acreditagdo
(ONA) e realizado de imediato e gratuitamente."

A pesquisa podera contribuir para “melhoria dos sintomas fisicos e mentais

relacionados com a fibromialgia, além de melhorar a qualidade de vida
desses pacientes”.

Para participar deste estudo vocé nao terda nenhum custo, nem recebera
qualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e
comprovados danos provenientes desta pesquisa, o Senhor (a) tem
assegurado o direito a indenizagdo. O Sr. (a) sera esclarecido (a) sobre o
estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou
recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a
participagdo a qualquer momento. A sua participagdo é voluntaria e a recusa
em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em
que o Sr. (a) é atendido (a) é atendido pelo pesquisador, que tratara a sua
identidade com padrbes profissionais de sigilo, atendendo a legislacédo
brasileira (Resolugao N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as

informagdes somente para os fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposigao quando finalizada.
Seu nome ou o material que indique sua participagado nao sera liberado sem a
sua permissdo. O (A) Senhor (a) ndo sera identificado (a) em nenhuma
publicagdo que possa resultar deste estudo, mantendo a confidencialidade e a
anonimizagao do participante. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa
ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco)
anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento

encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma via sera
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arquivada pelo pesquisador responsavel, na Unidade Musculo-esquelética do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora ( HU-UFJF) e a

outra sera fornecida ao Senhor (a).

Eu, , portador do

documento de Identidade fui informado (a) dos

objetivos do estudo “HOTFy: ensaio clinico randomizado para

oxigenoterapia hiperbarica na fibromialgia”’, de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas

informagdes e modificar minha decisao de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler

e esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de

Nome e assinatura do (a) participante (a) Data

ou responsavel legal

Pesquisador Data

Nome e assinatura da testemunha Data
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Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé

podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF:

Rua Catulo Breviglieri, s/n° - Bairro Santa Catarina
CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora — MG

Telefone: 4009-5167

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br

Versao Maio 2021
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APENDICE B — QUESTIONARIO DE AVALIAGAO UTILIZADO NA COLETA DE
DADOS

Questionario de avaliacao utilizado coleta de dados demograficos,

comorbidades, sintomas e tratamentos

# Pesquisa:

# Pesquisador avaliador:

1. ldentificagao:

1.1.Data avaliagdo: __ /___/

1.2.Reumatologista:
1.3.Nome completo:

1.4.Idade: Género:
1.5.Enderego:

1.6.CEP:

1.7.E-mail: Telefones:
1.8.Estado civil: Religido:

1.9. Profissao: Escolaridade:

2. Previdéncia:

2.1.Trabalho: ( ) total ( ) parcial ( ) aposentado ( ) afastamento

( ) desempregado

2.2. Tempo de afastamento:

2.3.Renda: ( ) ausente ( )1 salario ( )2-4 salarios ( ) 5-10 salarios

() >10 salarios

3. Comorbidades:
3.1.Tabagista: ( ) sim ( ) néo
3.2.Diabetes: ( ) sim ( ) nao

3.3. HAS: ( ) sim ( )ndo
3.4.Dislipidemia: ( ) sim ( )n&o
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4. Historia da doencga atual:

4.1. Tempo de diagnéstico:
4.2.Principais sintomas:
4.2.1. Dor generalizada ( )
4.2.2. Mialgia ()
4.2.3. Artralgia ( )
4.2.4. Fadiga ( )
4.2.5. Alodinia ( )
4.2.6. Formigamento de pés e/ou maos ( )
4.2.7. Enxaqueca ( )
4.2.8. Déficit de concentragdo.memoria ( )
4.2.9. Déficit cognitivo ( )

4.2.10. Dor abdominal ( )
4.2.11. Diarréia ( )

4.2.12. Dispepsia ( )
4.2.13. Depressao ( )
4.2.14. Ansiedade ( )
4.2.15. Distarbio de sono ( )

4.3.Pontos dolorosos:

FIBROMIALGIA - PONTOS DOLOROSOS
Dor em 11 dos 18 pontos assinalados

5

4

AN

Pontos dolorosos da fibromialgia
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4.4. EVA:

5. Historia familiar:

5.1.Fibromialgia: ( ) sim ( ) ndo
5.2.Enxaqueca: ( ) sim ( ) ndo

5.3.Sindrome do colén irritavel: ( ) sim ( ) ndo
5.4.Depresséo: ( ) sim ( ) ndo
5.5.Ansiedade: ( ) sim ( ) ndo

5.6. Esquizofrenia: ( ) sim () ndo

6. Histoéria atividade fisica:
6.1.Qual:

6.2.Frequéncia:

6.3.Sedentarismo: ( ) sim ( ) ndo

7. Medicamentos em uso:

7.1.Fibromialgia:

7.2.0utros:
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ANEXO A — APROVAGAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS

MU~ HospiTAL NIVERSITARIO DA
fiuotsSiessouns UNIVERSIDADE FEDERAL DE G 8ravsl o
JUIZ DE FORA - UFJF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: HOTFy: ensaio clinico randomizado para oxigenoterapia hiperbarica na fibromialgia.

Pesquisador: JOSE DA MOTA NETO

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 53058421.9.0000.5133

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.602.666

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de uma emenda ao projeto: "HOTFy: ensaio clinico randomizado para oxigenoterapia hiperbarica
na fibromialgia"

Objetivo da Pesquisa:

Alterar o cronograma do estudo e inserir instrumento na forma de questionario.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Nao se aplica

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O pesquisador Justifica a emenda com o seguinte texto:

"Como continuidade da pesquisa e por ocasido do projeto de progressdo de mestrado para doutorado em
curso no PPGS da UFJF, sera realizada a aplicagdo do questionario SF-6D validado em portugués para
avaliagédo da qualidade de vida e composi¢cdo do QALY nos 56 pacientes da amostra ao completarem
aproximadamente 1 ano de evolugdo, com intuito de andlise econdmica em saude através de analise de
custo-efetividade, comparando o tratamento avaliado no ensaio clinico (brago da intervengéo) com os
tratamentos padronizados (controle) através de levantamento na literatura de andlises de custo-efetividade
ou custo-utilidade, revisdes sistematicas com andlise de qualidade de vida e ensaios clinicos randomizados

Enderego: Rua Catulo Breviglieri, s/n

Bairro: Santa Catarina CEP: 36.036-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)4009-5167 E-mail: cep.hu@ufif.br
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I-IU ~  HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
. . UNIVERSIDADE FEDERAL DE QQ’,‘"“"‘"M —
JUIZ DE FORA - UFJF

Hongplial Unbee sl

Confinuagio do Parecer: 6.602.666
com andlise de qualidade de vida"

Para tanto, novo cronograma de execucéo e o questionario foram devidamente apresentados.
A coleta de dados passou de 08-2022 a 09-2023 para 09-2022 a 11-2024.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Foram apresentados os seguintes documentos:

CROMNOGRAMA_NOVEMBRO_23.pdf

SF_6D.pdf

PB_INFORMAGOES_BASICAS_2255553_E2.pdf

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Emenda Aprovada

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagado
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_225555| 28/11/2023 Aceito
do Projeto 3 _E2.pdf 15:16:51
Qutros SF_6D.pdf 28/11/2023 |JOSE DA MOTA Aceito
15:08:42 |[NETO

Cronograma CRONOGRAMA_NOVEMBRO_23.pdf 28/11/2023 |JOSE DA MOTA Aceito
14:02:04 |[NETO

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 28/07/2022 |JOSE DA MOTA Aceito
14:27:21 |NETO

Orgamento PLANEJAMENTO_ORCAMENTARIO_J | 26/07/2022 |JOSE DA MOTA Aceito

UL_2022.pdf 21:38:08 |NETO

Brochura Pesquisa |BROCHURA_PESQUISA_JUL_2022.pdff 26/07/2022 |JOSE DA MOTA Aceito
19:20:22 |NETO

Projeto Detalhado/ |PROJETO_DE_PESQUISA_BROCHUR| 26/07/2022 |JOSE DA MOTA Aceito

Brochura A_PESQUISADOR_JUL_2022.pdf 19:18:06 |NETO

or

Cronograma CRONOGRAMA_JUL_2022.pdf 26/07/2022 |JOSE DA MOTA Aceito
19:13:50 |[NETO

TCLE / Termos de | TCLE_Pequisa_Fibromialgia_Jul_2022.p 26/07/2022 |JOSE DA MOTA Aceito

Assentimento / df 19:04:00 |NETO

Justificativa de

Auséncia

Parecer Anterior PARECER_5143078.pdf 07M12/2021 |JOSE DA MOTA Aceito
09:38:01 [NETO

Enderego: FRua Catulo Breviglieri, sin

Bairro: Santa Catarina CEP: 35.036-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)4009-5167 E-mail: cep.hu@ufjf.br
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Continuagio do Parecer: 6.602.666

mo

QOutros Resposta_Parecer.pdf 07M12/2021 |JOSE DA MOTA Aceito
09:35:19 INETO

Declaragéo de COMPROVANTE_DE_CADASTRO_DE| 05/11/2021 |JOSE DA MOTA Aceito
Pesguisadores PESQUISADOR.pdf 09:24:46 |NETO

Solicitagdo COMPROVANTE_DE_CADASTRO_DE| 05/11/2021 |JOSE DA MOTA Aceito
registrada pelo CEP | PROJETO.pdf 09:23:58 |NETO

Outros LATTES_NADIA_REZENDE_RAPOSOQ.| 04/11/2021 |JOSE DAMOTA Aceito
pdf 21:06:43 |NETO

Outros LATTES_ANITA_MAGALHAES.pdf 04/11/2021 |JOSE DA MOTA Aceito
21:03:16 |NETO

Outros LATTES_VIVIANE_ANGELINA_SOUZA| 04/11/2021 |JOSE DA MOTA Aceito
pdf 21:01:36 |NETO

Outros LATTES_JOSE_DA_MOTA_NETO.pdf | 04/11/2021 |JOSE DA MOTA Aceito
20:57:41 INETO

Outros TERMO_DE_CONFIDENCIALIDADE_E| 04/11/2021 |JOSE DA MOTA Aceito
SIGILO.pdf 20:51:57 |NETO

Solicitagdo Assinada| TERMO_DE_EMNCAMINHAMENTO.pdf | 04/11/2021 |JOSE DA MOTA Aceito
pelo Pesquisador 19:54:34 |NETO

Responsavel

Declaragédo de TERMO_DE_COMPROMETIMENTO_C| 04/11/2021 |JOSE DA MOTA Aceito
concordancia OVID.pdf 19:32:12 |NETO

Declaragéo de DECLARACAOQ_INSTITUICADO_E_INFR| 04/11/2021 |JOSE DA MOTA Aceito
Instituigdo e AESTRUTURA . pdf 19:31:14 |[NETO

Infraestrutura

Situagao do Parecer
Aprovado

Necessita Apreciagéo da CONEP:

Nao

JUIZ DE FORA, 27 de Dezembro de 2023

Assinado por:

Leandro Marques de Resende

(Coordenador(a))

Enderego: Rua Catulo Breviglieri, sin

Bairro: Santa Catarina
UF: MG
Telefone:

CEP: 36.036-110

Municipio: JUIZ DE FORA
(32)4009-5167

cep. hu@ufjf br
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ANEXO B - APROVAGCAO NO REGISTRO BRASILEIRO DE ENSAIOS
CLiNICOS

De: ReBEC sistema.rebec@gmail.com
Assunto: Ensaio clinico RBR-6prps8g aprovado
Data: 10 de novembro de 2022 13:06
Para: motadort@gmail.com, ReBEC rebec@icict.fiocruz.br

###4## Esta AO uma mensagem automAitica. Por favor nAfo responda. #####

Prezado Registrante,

Temos o prazer de informar que seu estudo foi publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) com o nimero
RBR-6prps8g . Agradecemos por seu registro e colaboragéo e, desde ja, nos colocamos a disposi¢do para esclarecer quaisquer
davidas que possam surgir, seja em caso de atualizagao do registro ou, até mesmo, uma nova submisséo. Por favor, ndo hesite
em contactar-nos. Cordialmente, ReBEC Staff - ReBEC/ICICT/LIS Av. Brasil 4036 - Maré - sala 807 Rio de Janeiro RJ CEP:
21040-360 Tel: +55(21)3882-9227

Acesso: https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-6prps8g

##### Esta AO uma mensagem automAjtica. Por favor nAfo responda. #####
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ANEXO C — QUESTIONARIO EAS-40 MODIFICADO

PROTOCOLO DE PESQUISA PARA FIBRIOMIALGIA - .
VERSAO BRASILEIRA DA SCL-90-R- “ESCALA DE AVALIACAO DE SINTOMAS -40”
Adaptado por Diana Tosello Laloni (2001)

Nome:

Idade: Data de
Sexo: M D ¥ D
Estado civil: solteiro Dmndo ou amigado D separado Dviﬁvo D

Grau de escolaridade: analfabeto D 1 ad" D 5% a8" D 2°. Grau D". Grau D

Data ! /

Orientagdes:

1- Preencha os dados da identificagdio na parte superior da folha.

2- Use um ldpis preto para marcar a resposta.

3- Se vocé desejar alterar sua resposta, apague com cuidado a 1°. marca e marque a nova resposta.
4- Nio faca outras anotagdes fora dos circulos.

1
INSTRUCOES:
Olé prezado participante,
ikimumﬁmﬁmﬁmﬂmwamuﬂgmmﬁmxﬂuﬁnﬁsmaﬁhmﬁdgh
1 Por favor leia-os cuidadosamente e pinte, um circulo por resp que melhor d o _quanto_algum

i problema o tem procurado ou angustiado durante os iltimos tempos incluindo hoje. Pinte o circulo em
apenas 1 mimero para cada problema e n3o pule nenhum item Se mudar de idéia, apague sua primeira
Tesposta e remarque o circulo.
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Dores do coragdo ou no peito

Pensamentos de acabar com a propria vida

Ter medo de sair de casa sozinho

Sentir-se sem importancia

Nauseas, enjéos ou estdmago ruim
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Sentir-se vigiado e comentado pelos outros

Sentir medo de andar de 6nibus, metro ou trens

Ondas de calor ou frio

Um “branco”na cabeca (ter incapacidade
momentanea de raciocinar ou lembrar-se de algo)

Sentir-se sem esperanga sobre o futuro
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Sentir fraqueza em partes do corpo

Ter que repetir as mesmas agoes como tocar,
contar ou lavar

Sentir peso nos bracos e pemas

[ONNOMNO Y i

Sentir que tudo € um esfor¢co
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Envolver-se freqiientemente em discussées
Sentir-se solitario mesmo quando esta
acompanhado

[CHECINC]
(o) () ()
10 L5 (3]  oees
(o) () ()

[ORNORNOI =

Aidéia de que ha algo errado com sua mente
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ANEXO D — QUESTIONARIO FIQR-BR

Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR-Br)

Questionario do Impacto de Fibromialgia Revisado

Sobrenome:

Primeiro nome:

Idade:

Instrucdes: Para cada questdo, marque um “X” no quadrado que melhor indica o quanto
fibromialgia dificultou a realizagdo das seguintes atividades nos ultimos 7 dias.

Escovar ou pentear seus Sem dificuldade O0O0o00oo00ooo Muita dificuldade
cabelos

Caminhar continuamente por | g0 giicuidade  JODOOOOOO0D Muita dificuldade
20 minutos

Preparar uma refeiggo em | Sem dificuldade OD0OOO000000 Muita dificuldade
Passar o aspirador, esfregar o -

Com a M30 ou Varrer o chao Sem dificuldade O0000000000O Muita dificuldade
Erguer e carregar uma sacola | g gificuidade OOOOOOO00I00 Muita dificuldade
cheia de compras

Subir um lance de escadas Sem dificuldade OO0DOOOO0OO0O Muita dificuldade
Trocar a roupa de cama Sem dificuldade OO0OO0O0OO0O0O00 Muita dificuldade
Ficar sentado por 45 minutos | Sem dificuldade OO0O00000000O Muita dificuldade
Fazer compras no Sem dificuldade 00000000000 Muita dificuldade
supermecado

Sub-total do dominio fungdo

(somente para uso interno)

]

Lupi JB, Carvalho de Abreu DG, Ferreira MC, Oliveira RDR, Chaves TC. Brazilian Portuguese version of the
Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR-Br): cross-cultural validation, reliability, and construct
and structural validation. Disabil Rehabil. 2017 Aug;39(16):1650-1663. doi:10.1080/09638288.2016.1207106
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Instrugdes: Para cada questdo, marque um “X” no quadrado que melhor descreve o impacto
global da sua fibromialgia em sua vida, nos ultimos 7 dias:

A fibromialgia me impediu de realizar as
atividades da semana

Nunca [OOO00OO00000 Sempre

Eu fiquei completamente esgotado pelos meus
sintomas de fibromialgia

Nunca OO0O0O0000000O Sempre

Sub-total do dominio impacto global

(somente para uso interno) \:|

Instrugdes: Para cara uma das 10 questdes seguintes, marque um “X” no quadrado que melhor
indica a intensidade dos seus sintomas de fibromialgia nos Ultimos 7 dias:

Por favor, indique o seu

nivel de dor Sem dor

000000ooooo

Dor insuportavel

Por favor,indique o seu nivel

de energia Muita energia

00000000000 sem energia

Por favor,indique o seu nivel

de rigidez Sem rigidez

00000000000 Muitarigidez

Por favor,indique a
qualidade do seu sono

Acordo bem descansado O OOOOOOOON Acordo muito cansado

Por favor,indique o seu nivel
de depresséo

Sem depresséo

O000000O00O0 Muito deprimido

Por favor, indique a

. - Boa memdria
qualidade de sua memoria

00000000008 Memaria muito ruim

Por favor,indique o seu nivel
de ansiedade

Sem ansiedade

O0000000000 Muito ansioso

Lupi JB, Carvalho de Abreu DG, Ferreira MC, Oliveira RDR, Chaves TC. Brazilian Portuguese version of the
Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR-Br): cross-cultural validation, reliability, and construct
and structural validation. Disabil Rehabil. 2017 Aug;39(16):1650-1663. doi:10.1080/09638288.2016.1207106
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Por favor,indique o seu nivel
de sensibilidade ao toque

Sem sensibilidade OOO0OOO0O000 Muita sensibilidade

Por favor, indique o nivel de
equilibrio do seu corpo

Sem desequilibrio OOO000O00000  Muito desequilibrio

Por favor, indique o seu
nivel de sensibilidade a
barulhos altos, luzes fortes,
odores e frio

Sem sensibilidade OOOOO0000000 Muita sensibilidade

Sub-total do dominio sintomas
(somente para uso interno)

PONTUAGAO TOTAL - FIQR
(somente para uso interno)

Lupi JB, Carvalho de Abreu DG, Ferreira MC, Oliveira RDR, Chaves TC. Brazilian Portuguese version of the
Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR-Br): cross-cultural validation, reliability, and construct
and structural validation. Disabil Rehabil. 2017 Aug;39(16):1650-1663. doi:10.1080/09638288.2016.1207106
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Pontuacio do FIQR

O Questionario do Impacto da Fibromialgia Revisado, é composto por 21 itens

que investigam 3 dominios.

Dominios e Conjuntos

i . Orientagédo
. Nimerode  Conjuntos de . .
Dominios Item invertido para os
itens itens
Dominios
Fungéo 9 1-9 Nao Pontuagao mais
Impacto global 2 10, 11 NZo baixa = Melhor
qualidade de
Sintomas 10 12-21 Nao vida

Pontuacéo dos Dominios

Itens da escala

Cada item é graduado em uma escala numérica de 0 a 10

Ponderacgaol/ coeficiente
dos itens

Nao

Faixa de pontuagao

- A pontuagédo para o dominio da fungéo varia de 0 a 90

- A pontuagé&o para a gama do dominio impacto global varia
de0a?20

- A pontuagéo para a faixa do dominio sintomas varia de 0 a
100 e

- O alcance total FIQR de 0 a 100

Pontuagao dos dominios

O FIQR é pontuado em trés etapas:
- Para cada item, a escala numérica é pontuada entre 0 e 10
- A pontuagdo para cada um dos trés dominios & obtido

somando-se a pontuagao de cada item neste dominio

Lupi JB, Carvalho de Abreu DG, Ferreira MC, Oliveira RDR, Chaves TC. Brazilian Portuguese version of the
Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR-Br): cross-cultural validation, reliability, and construct
and structural validation. Disabil Rehabil. 2017 Aug;39(16):1650-1663. doi:10.1080/09638288.2016.1207106
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- Um fator de normalizagdo é aplicado a cada uma das trés
pontuagdes dos dominios: a pontuagdo do dominio fungao
deve ser dividida por 3, o conjunto de pontuagdo do dominio
impacto global é dividido por 1 (ou seja, ele é deixado
inalterado), e o escore do dominio sintoma é dividido por 2

- O FIQR pontuagéo total € a soma das trés pontuagdes dos

dominios normalizados

Interpretacao e analise de

questoes nao respondidas

No caso do paciente deixar de responder alguma questéo, o
seguinte sistema de ponderacéo precisa ser utilizado para
minimizar esse problema: se apenas X questdes do primeiro
dominio (fungdo) forem respondidas o escore final das X
questdes deve ser multiplicado por 9/x (uma vez que existem
9 itens para o dominio fungéo). De modo semelhante deve ser
realizado para o segundo dominio (Impacto Global) que
contém apenas 2 itens. Assim, o escore final deve ser
multiplicado por 2/x e o terceiro dominio (Sintomas) com 10
itens deve ter uma ponderagdo de 10/x. O questionario deve
ser considerado invalido se trés ou mais questdes individuais

nao forem respondidas.

Interpretacao de multiplas

respostas para um item

Se o sujeito faz varias respostas para um item, o item nao
pode ser pontuado. O questionario deve ser considerado
invalido se o sujeito faz varias respostas para trés ou mais

itens individuais

Interpretacao e analise das
respostas de itens nao
representativos

No caso de alguns itens do primeiro dominio (ou seja, o
dominio fungdo) ndo puderem ser respondidos, porque nao
realizou essa atividade nos ultimos 7 dias ou é fisicamente
incapaz de realizar essa atividade, a seguinte alteracédo deve
ser usada para a questao sentinela deste dominio

"Marque o quadrado que melhor indica o quanto a fibromialgia
dificultou na realizagdo de cada um dos 9 itens e atividades
durante os ultimos 7 dias. Se vocé nao executou uma
atividade particular nos dltimos 7 dias, marque a taxa de

dificuldade para a uUltima vez que realizou esta atividade. Se

Lupi JB, Carvalho de Abreu DG, Ferreira MC, Oliveira RDR, Chaves TC. Brazilian Portuguese version of the
Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR-Br): cross-cultural validation, reliability, and construct
and structural validation. Disabil Rehabil. 2017 Aug;39(16):1650-1663. doi:10.1080/09638288.2016.1207106
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vocé ndo pode realizar essa atividade, marque a Ultima caixa
de opgbes”
O dominio pode ser marcado como descrito no procedimento

de pontuacgéo

Lupi JB, Carvalho de Abreu DG, Ferreira MC, Oliveira RDR, Chaves TC. Brazilian Portuguese version of the
Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR-Br): cross-cultural validation, reliability, and construct
and structural validation. Disabil Rehabil. 2017 Aug;39(16):1650-1663. doi:10.1080/09638288.2016.1207106
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ANEXO E — QUESTIONARIO SF-12

A Sua Saude e Bem-Estar

As perguntas que se seguem pedem-lhe sua opinido sobre a sua saide. Esta
informacio nos ajudara a saber como se sente, e como é capaz de desempenhar
as atividades habituais. Obrigado por responder a este questiondrio!

Para cada uma das seguintes perguntas, por favor marque uma <] na caixa que
melhor descreve sua resposta.

1. Em geral, diria que a sua saide é:

‘ Excelente Muito boa Boa Razoavel Fraca ‘
v v v v v
L] L] [ L. [

2. As perguntas que se seguem sio sobre atividades que pode executar no seu
dia-a-dia. Sera que a sua sauide atual o/a limita nestas atividades? Se sim,
quanto?

Sim, Sim, Nao,
muito um pouco nada
limitado/a  limitado/a limitado/a

v v v

. Atividades moderadas, tais como deslocar
uma mesa, aspirar a casa, andar de bicicleta,
ou nadar

v Subir varios langos de escada .........ccovveeirerieieinenieieee [ [ (]

SF-12v2" Health Survey © 1993, 2004, 2012 Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated. All rights reserved.
SF-12" is a registered trademark of Medical Outcomes Trust.
(SF-12v2" Health Survey Standard, Portugal (Portuguese))
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3. Durante as ultimas 4 semanas, quanto tempo teve no seu trabalho ou
outras atividades didrias regulares algum dos problemas apresentados a
seguir como consequéncia do seu estado de saude fisico?

Sempre A maior Algum Pouco Nunca
parte do tempo tempo
tempo
. Realizou menos do que queria......... [ T [ E— [ T [ P []s
v Sentiu-se limitado/a no tipo
de trabalho ou outras atividades ...... [ T [ [ T [ P []s

4. Durante as ultimas 4 semanas, quanto tempo teve algum dos problemas
apresentados a seguir com o seu trabalho ou outras atividades diarias
regulares, devido a quaisquer problemas emocionais (tal como sentir-se
deprimido/a ou ansioso/a)?

Sempre A maior Algum Pouco Nunca
parte do tempo tempo
tempo
. Realizou menos do que queria......... [ T [ E— [ T [ P []s
» Realizou o trabalho ou outras
atividades de forma menos
cuidadosa que o habitual .................. [ T [ E— [ T [ P— []s

5. Durante as ultimas 4 semanas, de que forma é que a dor interferiu com o
seu trabalho normal (tanto o trabalho fora de casa como o trabalho

doméstico)?
Absoluta- Um pouco Moderada- Bastante Imenso
mente nada mente
L g Cls O s
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6. As perguntas que se seguem pretendem avaliar a forma como se sentiu e
como lhe correram as coisas durante as ultimas 4 semanas. Para cada
pergunta, por favor dé a resposta que melhor descreva a forma como se
sentiu. Quanto tempo, durante as ultimas 4 semanas...

Sempre A maior Algum Pouco Nunca
parte do tempo tempo
tempo
. Se sentiu calmo/a e tranquilo/a? ...... [ T [ - [ E—— [ T s
» Teve muita energia?..........cocevveuenene [ T [ T [ T [ O []s
< Se sentiu triste e deprimido/a?........ [ ET— [ T [ [ T s

7. Durante as ultimas 4 semanas, até que ponto € que a sua satde fisica ou
problemas emocionais limitaram a sua atividade social (tal como visitar
amigos ou familiares proximos)?

Sempre A maior Algum Pouco Nunca
parte do tempo tempo
tempo
D 1 D 2 D 3 D 4 D 5

Obrigado por completar estas perguntas!
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ANEXO F — SUBMISSAO DO MANUSCRITO REFERENTE AO ENSAIO CLINICO
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