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EPIGRAFE



“Conhecimento nao ¢ aquilo que vocé sabe,

mas o que vocé faz com aquilo que vocé sabe”.

(Aldous H

EFEITOS DA IRRADIACAO DO SANGUE INTRAVASCULAR COM
LASER ASSOCIADO A ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR
CORRENTE CONTINUA EM INDIVIDUOS COM FIBROMIALGIA:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO TRIPLO CEGO

RESUMO
Antecedentes: A fibromialgia (FM) €é wuma sindrome caracterizada por dor

musculoesquelética cronica generalizada, frequentemente associada a distarbios do sono,
fadiga e impacto significativo na qualidade de vida. Estudos recentes tém explorado
intervengdes neuromoduladoras como a estimulagdo transcraniana por corrente continua
(ETCC), que atua modulando a excitabilidade cortical, e o laser intravascular (ILIB),
conhecido por combater radicais livres e aliviar a dor. Apesar do crescente interesse, 0s dados
sobre a eficacia combinada dessas abordagens em pacientes com FM ainda sdo limitados.
Justificativa: Dado o impacto debilitante da FM e a necessidade de terapias seguras e
eficazes, este estudo busca preencher lacunas na literatura ao avaliar os efeitos combinados da
ETCC e ILIB. A analise pode contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas, especialmente para pacientes que ndo respondem aos tratamentos convencionais.
Objetivos: Investigar os efeitos de dez sessdes de ETCC ativa associada ao ILIB na reducéo
da dor, melhora da qualidade de vida e impacto na funcdo fisica de pacientes com FM,
comparando os resultados entre diferentes protocolos de aplicacdo. Material e Métodos: O
estudo incluiu participantes diagnosticados com FM, alocados em quatro grupos
experimentais: GEA (ETCC ativa + ILIB), GES (ETCC sham + ILIB), GEL (apenas ILIB) e
GC (ILIB desligado). O protocolo ETCC seguiu 0 modelo 13:20:13 com intensidade de 2
mA, enquanto o ILIB utilizou laser vermelho de 660 nm aplicado ao punho. As intervengoes
ocorreram em 10 sessGes durante duas semanas. Escalas de dor, qualidade de vida e

algometria de pressao foram aplicadas antes, ap6s 5 e 10 sess6es e 30 dias apds o término.

Palavras Chaves: Dor; Doengas Reumaticas; Reabilitacao



EFFECTS OF INTRAVASCULAR LASER BLOOD IRRADIATION
COMBINED WITH TRANSCRANIAL DIRECT CURRENT
STIMULATION IN INDIVIDUALS WITH FIBROMYALGIA: A
TRIPLE-BLIND RANDOMIZED CLINICAL TRIAL

ABSTRACT

Background: Fibromyalgia (FM) is a syndrome characterized by chronic widespread
musculoskeletal pain, often associated with sleep disturbances, fatigue, and significant
impacts on quality of life. Recent studies have explored neuromodulatoryinterventions such as
transcranial direct current stimulation (ETCC), which modulates cortical excitability, and
intravascular laser irradiation of blood (ILIB), known for combating free radicals and
alleviating pain. Despite growing interest, data on the combined efficacy of these approaches
in FM patients remain limited.Justification: Given the debilitating impact of FM and the
need for safe and effective therapies, this study aims to address gaps in the literature by
evaluating the combined effects of ETCC and ILIB. The findings could contribute to the
development of new therapeutic strategies, particularly for patients unresponsive to
conventional treatments.

Objectives: To investigate the effects of ten sessions of active ETCC combined with ILIB on
pain reduction, quality of life, and physical function in FM patients, comparing outcomes
across different application protocols.Methods: This randomized, triple-blind clinical trial
included participants diagnosed with FM,divided into four experimental groups: GEA (active
ETCC + ILIB), GES (sham ETCC + ILIB), GEL (ILIB only), and GC (ILIB off). The ETCC
protocol followed the 13:20:13 model with 2 mA intensity, while ILIB employed a 660 nm
red laser applied to the wrist. Interventions were administered in 10 sessions over two weeks.
Pain scales, quality of life measures, and pressure algometry were assessed before, after 5 and

10 sessions, and 30 days post-treatment.

Keywords: Pain; Rheumatic Diseases; Rehabilitation
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1 INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) é caracterizada como uma sindrome que tem como principal
caracteristica afetar a musculatura do corpo humano causando dor e sensibilidade por todo
corpo, (WALKER, 2016; HAUSE et al., 2015; ANTON et al., 2020). Estima-se que a FM
afete de 2% a 4% da populacdo em geral, sendo mais comum em mulheres, embora também
possa ocorrer em homens, (FREGNI, 2011). As causas da FM nao sdo claras, (LLOYD, et al.,
2020; VINCENT, et al., 2013).

O individuo portador da FM tende a relatar fadiga, cansago frequente, dor cronica
difusa pelo corpo, alteracbes na qualidade do sono, alteracbes de humor e outras
manifestacdes clinicas, (VICENT, et al.,2015; EICSSON, et al, 2013; DATTA, et al., 2012).
Trata-se entdo de uma condicdo, onde o paciente tem grandes alteracdes tanto fisicas a até
mesmo emocionais devido a alteragfes quimicas e estruturais do cérebro, com funcGes de
processar areas de humor e sensoriais, consequentemente a qualidade de vida (QV) desse
paciente tende a ser reduzida, ( ERICSSON, et al., 2013; DATTA, et al., 2012; PEREIRA, et
al., 2021; MASCARENHAS, et al., 2021; CHOY, 2015; JALES, et al.,2015; RIBERTO, et
al.,2011; BINKIEW).

A fisiologia sexualmente dimérfica dos ganglios da raiz dorsal pode explicar porque
sdo as mulheres que mais frequentemente desenvolvem fibromialgia, (BAIR; KREBS, 2020).
Pois mulheres possuem 31 genes que estdo associados a dor cronica e todos, exceto um, estdo
ativos no ganglio da raiz dorsal, um agrupamento de nervos na medula espinhal que transmite
sinais de dor do corpo para o cérebro, (RANDALL et al.,, 2013). Seis genes foram
significativamente associados com dor multissitio (MCP) apenas em mulheres. Em homens,
37 genes estdo associados a dor cronica, e todos eles sdo ativos no ganglio da raiz dorsal,
enquanto 4 genes foram associados com a dor multissitio (MCP), mostrando que os sinais de
dor transmitidos nas mulheres sdo em maior quantidade, (SMITH et al., 2013; CHEN et al.,
2020).
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Quanto a sexualidade em relacdo a dor pode-se incluir as mulheres o sistema de
prolactina (PRL) e receptor de prolactina (PRLR) como um mecanismo seletivo feminino que
promove a dor nas mulheres, (CHEN et al.,2020). A desregulacdo das isoformas de PRLR em
estados patoldgicos como no caso da fibromiagia, pode fornecer uma base para distarbios de
dor predominantes em mulheres, (JOHNSTON, et al., 2021).

A Estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma neuroestimulagdo
que tem eficacia confirmada através da modulacdo a excitabilidade nas 8 atividades corticais
cerebrais, em lugares especificos e de interesse, através de eletrodos aplicados no cranio, além
de ser uma técnica ndo invasiva, (MARTINEZ,2021). Tem como alvo o SNC, podendo
oferecer uma nova linha de tratamento, seu principal mecanismo de a¢do € uma modulacio
subliminar dos potenciais de membrana neuronal, que altera a excitabilidade cortical e a
atividade dependente da direcdo do fluxo de corrente através dos neurdnios alvo,
(FAGERLUND, et al.,2015). A ETCC continua possui fatores que a torna mais acessivel pois,
essa técnica tem um custo baixo, também apresenta poucos efeitos colaterais, possuindo uma

tolerancia mais consideravel aos pacientes, (ONG, et al., 2019).

2REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fibromialgia

A fibromialgia consiste em uma doenca que tem como aspectos a dor cronica
generalizada, fadiga, distirbios do sono, estresse e depressdo, afetando diretamente na
capacidade das atividades de vida diaria e qualidade de vida (VILLAFAINA et al., 2018).

A FM pode afetar pessoas de varias idades, porém as mulheres entre 40 e 60 anos sao
as mais afetadas. A prevaléncia da FM varia entre 2% e 4% na populacdo geral (HAUSER,;
FITZCHARLES, 2018). No Brasil cerca de 2% da populacdo é afetada pela doenca
(MARQUES et.al., 2017).

Em geral, o diagndstico da FM deve ser realizado por um médico de atencdo primaria
e havendo alguma outra condi¢do com sinais semelhantes aos da FM, deve ser encaminhado a
um especialista (por exemplo: reumatologista, neurologista, endocrinologista). O exame de
ponto sensivel antes incorporado e utilizado para confirmar o diagnostico da FM, ndo esta
mais incluido nos critérios de diagnosticos atuais (HAUSER; FITZCHARLES, 2018).

Atualmente ndo se possui nenhum teste laboratorial especifico de diagndstico. De
acordo com as diretrizes, o diagnéstico permanece clinico e o exame fisico serve para

descartar  outras  patologias somaéticas. Os novos criterios da  American
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CollegeofRheumatology (ACR) podem ser usados para validar a FM e ndo exigem palpacéo
de pontos sensiveis. Em vez disso, 0s pacientes sdo avaliados pelo indice de dor generalizada,
que divide o corpo em 19 regides e determina as regides relatadas como dolorosas — e por um
escore de gravidade de sintomas. Os dois foram combinados em um Gnico questionario com
pontuacdo méxima de 31 e podendo ser preenchido por autorrelato (HAUSER;
FITZCHARLES, 2018).

De acordo com um estudo de Lee et al., (2017), nos pacientes com FM a qualidade de
vida relacionada a saude é inferior do que em pacientes com outras doencas cronicas ou com a
populagdo em geral. Murale e Tharanet al., (2018), analisaram os impactos da FM nos
homens em relagdo as interaces da sociedade e no sistema de saude dos EUA, onde os
resultados da pesquisa foram experiéncias negativas com saude fisica e mental, qualidade de
vida, relacionamento e carreira profissional.

Um estudo envolvendo 118 mulheres diagnosticadas com fibromialgia e 93 mulheres
saudaveis investigou o grau da forca muscular, a capacidade de andar e o desempenho fisico
associando-os a idade, duracdo dos sintomas, limitacdo de atividades e IMC. As medidas de
capacidade fisica foram associadas a duracdo dos sintomas e em comparacdo ao grupo
controle, foi diminuida a capacidade fisica nas mulheres com FM, aumento de dor e limitagéo
das atividades de vida diaria. (LARSSON et al., 2018).

2.2 Contexto Historico ILIB

O ILIB (Irradiacdo Intravascular do Sangue por Laser) € uma técnica que teve origem
nas pesquisas realizadas na Unido Soviética nas décadas de 1960 e 1970, quando cientistas
investigaram os efeitos da luz laser de baixa intensidade em tecidos bioldgicos. Essa
abordagem terapéutica foi desenvolvida com o objetivo de melhorar o fluxo sanguineo,

reduzir inflamacgdes e promover a regeneracdo celular (Karu, 1999).

Durante os anos 1980 e 1990, o método foi sistematicamente aplicado em paises do
Leste Europeu e da Asia, com destaque para o uso do laser vermelho (660 nm). Esse
comprimento de onda foi identificado como eficaz para penetrar os tecidos e interagir
diretamente com a hemoglobina e o éxido nitrico, promovendo efeitos antioxidantes e anti-
inflamatdrios no organismo (Moscow Researchlinstituteof Laser Technology, 1993).

Atualmente, o ILIB é amplamente utilizado em diferentes contextos clinicos, incluindo
tratamentos estéticos, suporte em doencas cronicas e melhoria da performance atlética.

Diversos estudos mostram sua eficacia na reducdo de radicais livres, modulacdo do sistema
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imunoldégico e alivio de dores crénicas (Pinheiro et al., 2015). A técnica continua sendo objeto
de investigacdo cientifica para compreender seu potencial em areas emergentes da salde.

2.3 Contexto Historico ETCC

Por volta de 1750 a 1950 o uso da estimulacdo elétrica era feito de forma leiga e
terapéutica. Porém ha registros bem antes dessa época de médicos que ja utilizavam a
eletricidade de peixes para alivio de dores de cabeca e até tratamentos de epilepsia
(BRUNONI et al., 2012; ELIOTT, 2008)

A descoberta de Isaac Newton sobre a eletricidade inspirou outros grandes nomes de
médicos,filésofos e pensadores iluministas a estudarem as propriedades da
eletroterapia(ELIOTT, 2014; SCHIFFER 2003). A partir de1930 com o surgimento do
método da eletroconvulsoterapia, que podia gerar convulsdes nopaciente e a “era da
farmacoterapia moderna”, o uso da corrente continua de baixaintensidade declinou
progressivamente (EDELMUTH, 2010).

Em um estudo publicado em 1964, Lippold e Readfern aplicaram corrente elétrica
continua de baixa intensidade em 32 pacientes com depressdo e esquizofrenia e concluiram
que a estimulacdo com eletrodo negativo causava acalmia e quietude enquanto com eletrodo
positivo causava alerta e maior compreensédo do paciente com o ambiente (LIPPOLD, 1964).

Em 1998 foi 0 ano de ressurgimento da ETCC, ap6s os psicofarmacos abrirem espaco
novamente a esse tipo de tratamento, j4 que o uso prolongado dos mesmos, era limitado
devido ao custo e aos efeitos colaterais (BRUNONI et al., 2012).

Nitsche e Paulus demonstraram que a aplicacdo da corrente de baixa intensidade era
capaz de alterar a excitabilidade cortical (NITSCHE; PAULUS, 2000). A partir do ano 2000
foram produzidos varios estudos sobre a ETCC, tendo como principais linhas de pesquisa a
depressao, acidente vascular cerebral (AVC) e a dor (BRUNONI et al., 2012).

2.4 Efeitos Fisiolégicos do ILIB

A laserterapia € um recurso terapéutico adjuvante aplicado diretamente aos pontos
dolorosos e também pode ser aplicado de maneira combinada de forma sistémica (terapia
ILIB) com o objetivo de promover o controle da dor. Diversos estudos cientificos no Brasil e
no exterior tem comprovado a eficacia da aplicacdo do laser no alivio e controle da dor nos
pontos dolorosos.

Os principais beneficios comprovados do laser na fibromialgia incluiram Controle e
alivio da dor, Melhora do quadro depressivo, Melhora da rigidez muscular pela manha,

Melhora da qualidade de vida da pessoa.
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Técnica direta: um cateter intravenoso é inserido em um dos membros superiores,
acoplado a uma fibra dptica que irradia sangue com o laser, direta e continuamente no local da
aplicacdo, distribuindo esse sangue irradiado pela circulacdo para todo o organismo. Técnica
ndo invasiva: também pode ser chamada de ILIB transcutanea, indireta ou modificada. Nessa
técnica, a luz do laser irradia indiretamente o sangue, sendo guiada por uma pulseira colocada
na altura da artéria radial, na qual sera fixado o laser de baixa intensidade, passando por
diferentes camadas de pele, mucosa e tecido adiposo. O tratamento com ILIB tem efeito
antioxidante, através da estimulacdo da enzima Superoxido Dismutase (SOD), que é o
principal componente do sistema antioxidante enddgeno. E responsavel pela demutacdo do
anion superdxido (02 *-) em peréxido de hidrogénio (H202), assim, protege 0s seres
aerobicos contra a reatividade e toxicidade do radical superdxido, que é o primeiro a se
formar a partir do oxigénio. Se esse radical ndo for neutralizado, pode evoluir para a formacéo
do radical hidroxila (HO*), que é responsavel pela toxicidade celular associada as Espécies
Reativas de Oxigénio (ROS) (KAZEMIKHOO, 2013).

Em relacdo a hemacia, o ILIB promove aumento de sua capacidade hemorreoldgica,
facilitando a passagem das hemacias por capilares de diametro estreito, melhorando a
oxigenacdo e removendo metabolismos toxicos (MENEGUZZO,2017). Sob irradiacdo de
sangue a laser, foram observados efeitos anti-inflamatorios que melhoraram a atividade

imunoldgica do sangue.

Na fibromialgia, pelos resultados obtidos, a laserterapia intravenosa na década de 90
foi considerada uma opcdo terapéutica eficaz e segura, sem contraindicacbes e efeitos
colaterais significativos. Gasparyan descreveu a melhora da microcirculacdo, principalmente
nas estruturas nervosas centrais. Em particular, isso € mais importante no hipotalamo, que
possui um microssistema vascular altamente desenvolvido. Ele assume que a irradiacéo
sanguinea intravenosa esta estimulando a atividade funcional do hipotalamo e do sistema
limbico levando a uma ativacdo de processos hormonais, metabdlicos, imunoldgicos e

vegetativos com mobilizagéo de reservas adaptativas.

2.5Efeitos Fisioldgicos do ETCC
Por meio de uma corrente continua de baixa intensidade sobre o escalpo, a ETCC é
capaz de modular a excitabilidade cortical e influenciar em fungdes cerebrais como cognicéo,

percepcdo, memoria, linguagem, funcgdes executivas. A maioria dos estudos sobre a ETCC
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traz uma amplitude entre 1 e 2 mA e tempo de aplicagdo entre 10 e 20 minutos (MONTE-
SILVA et al., 2010).

Utiliza-se dois eletrodos, um de polo positivo (anodo) e outro de polo negativo
(catodo), quando o anodo é posicionado na area de interesse a estimulacdo é chamada anddica
e quando o céatodo é posicionado sobre a area a ser modulada é denominada catddica
(MONTE-SILVA et al., 2010).

Enquanto a ETCC anddica causa um aumento da excitabilidade cortical, a catddica
causa diminuicdo. Os efeitos da aplicacdo de curta duracdo s6 sdo observados durante a
estimulagdo. As duas formas da ETCC (anddica e catodica) quando aplicadas por periodos
curtos, afetam primariamente o potencial de repouso da membrana neural (MONTE-SILVA
etal., 2010).

Quando aplicada por um periodo superior a trés minutos, os efeitos sdo mais
duradouros. Pesquisas apontam que a ETCC acima de trés minutos também causa
modificacdo no microambiente sindptico (efeito plastico), interferindo na atividade de
receptores glutamatérgicos e GABAérgicos. (MONTE-SILVA et al., 2010)

2.6 Caracteristicas da Eletroestimulacdo Transcraniana

Segundo Cummiford et al., (2016), a FM é uma sindrome de dor crbnica caracterizada
por alteracGes nas redes funcionais, quimicas e estruturais do cérebro encarregadas pelo
processamento sensorial e humor. Os mecanismos analgésicos da ETCC no tratamento da FM
ainda permanecem desconhecidos, porém sdo capazes de alterar a conectividade funcional
dessas regides cerebrais.

Para o tratamento e alivio da dor na fibromialgia, a estimulacdo invasiva ou néo
invasiva vem sendo usada nos pacientes. De acordo com a meta-analise de Salazaret al.,
(2017), ha evidéncias de baixa qualidade sobre a eficacia dos resultados da estimulacdo no
alivio da dor, podendo se justificar pela pouca quantidade de estudos sobre o assunto.

Quando aplicada ao cértex motor primario (M1), a ETCC pode induzir efeitos
analgésicos e também um efeito antidepressivo se aplicada no cértex pré-frontal dorsolateral
(DLPFC). Essa diminuicdo de dor gera um impacto na funcionalidade do paciente e
reabilitacéo fisica (DALLAGNOL et al., 2015).

Em um estudo de caso uma paciente de 52 anos recebeu o tratamento sobre 0 M1 e o
escore de dor diminui 46,7%. Apos a estimulagdo com M1 e DLPFC a paciente apresentou

niveis de dor consideravelmente diminuidos. Os resultados do estudo sugeriram que a



17

estimulacio de M1 e DLPFC podem diminuir a percepcio da dor (DALLAGNOL et al.,
2015).

Deus-Yela et al., (2017) em sua revisao sistematica concluiu que ainda é limitada a
experiéncia com ETCC na FM, mas que a ETCC anodica no M1 esquerdo pode ser
recomendada como nivel B (provavel eficacia terapéutica) e age através da modificacdo do
processamento da dor.

Zhu et al., (2017) teve como objetivo avaliar a eficacia da ETCC para fibromialgia e
concluiu que a ETCC anddica sobre o M1 tem mais eficAcia comparada a estimulacéo
transcraniana direta no alivio da dor e melhora da funcionalidade em relacéo a FM.

Em relacdo & seguranca e os efeitos adversos da utilizacdo da ETCC, um estudo a
respeito com 102 pacientes e voluntarios sadios mostrou que 70,6% dos pacientes sentiram
parestesia sob o0s eletrodos durante a sessdo e 35,5% sentiram fadiga moderada. Apos a
sessdo, 11,8% tiveram cefaleia, 2,9% nausea e 0,98% relataram ins6nia, demonstrando que o
procedimento € seguro e os efeitos adversos sdo transitorios e de facil controle (POREISZ et
al., 2007).

Em um estudo conduzido de Marcelo Riberto (2008), os efeitos adversos observados
foram de alguma tontura ao ligar e desligar a corrente continua. Estudos funcionais e de
neuroimagem demonstraram que a ETCC esta associada a alteracdo de fluxo sanguineo, mas
ndo esta relacionada com edema ou distirbios da barreira hemato-encefalica, o que em parte

garante a seguranca do procedimento.

3 OBJETIVOS

3.1 Geral
Analisar e descrever os efeitos e a eficacia do ILIB associado a ETCC anddica sobre o
M1 durante 15 minutos por 10 sessbes no tratamento da dor em pacientes com

fibromialgia.

3.2 Especificos
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Avaliar e descrevera eficacia do ILIB associado a ETCC sobre intensidade da dor.

Descreveros efeitos do ILIB associado a ETCC na melhora da sensibilizacdo central e

nas disfungdes autonémicas.

Comparar a evolugéo da intensidade da dor entre os grupos submetidos a tratamentos
combinados, isolados e placebo, buscando identificar a intervencdo com maior
impacto terapéutico.
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Objective: This study aimed to evaluate the combined effects of transcranial direct current
stimulation (tDCS) and intravenous laser blood irradiation (ILIB) on pain, quality of life, and
physical function in patients with fioromyalgia (FM). Methods: A randomized, triple-blind
clinical trial included participants diagnosed with FM, divided into four groups: GEA (active
tDCS + ILIB), GES (sham tDCS + ILIB), GEL (ILIB only), and GC (sham ILIB). The tDCS
protocol followed the 13:20:13 model with 2 mA intensity, while ILIB used a red 660 nm
laser applied to the wrist. Ten sessions were conducted over two weeks. Pain levels, quality of
life, and physical function were assessed using validated scales at baseline, after 5 and 10
sessions, and 30 days post-treatment. Results: Results showed significant pain reduction and
improved quality of life in the GEA group compared to others. Although ILIB alone also
demonstrated benefits, the combination of active tDCS and ILIB achieved the most
substantial advances. Sham tDCS results suggested a placebo effect of ILIB. Conclusion: The
combination of active tDCS and ILIB provides superior therapeutic outcomes for FM patients
compared to isolated or placebo treatments. These findings highlight the potential integration
of neuromodulatory and phototherapeutic interventions in fioromyalgia management.

Keywords: Pain; Rheumatic Diseases; Rehabilitation

Introduction

Fibromyalgia (FM) is a complex syndrome characterized by chronic and widespread
musculoskeletal pain, often accompanied by hypersensitivity at multiple body points.
Affecting 2% to 4% of the global population, FM is more prevalent among women, though
men may also be affected [1-3]. Despite its high prevalence, the exact cause of FM remains
unclear, with genetic, hormonal, and central nervous system factors implicated [4,5].

Patients with FM frequently experience symptoms beyond chronic pain, such as
fatigue, sleep disturbances, mood alterations, and significantly reduced quality of life (QoL).
These symptoms stem from sensory and emotional processing dysfunctions due to structural
and chemical brain alterations [6,7]. Such conditions not only affect physical well-being but
also hinder daily activities and increase emotional vulnerability.

The susceptibility of women to FM may relate to dimorphic physiology in dorsal root
ganglia. Studies suggest heightened expression of genes associated with chronic pain and
hormonal mechanisms, such as prolactin (PRL) and its receptors (PRLR), intensify pain
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perception in women [8-10]. These findings underline the importance of therapeutic
approaches that consider such biological differences.

Among therapeutic advances, transcranial direct current stimulation (tDCS) has
emerged as a non-invasive, accessible technique with potential FM treatment benefits. By
modulating cortical excitability in specific brain regions using low-intensity electrical
currents, tDCS alleviates pain and improves cognitive and emotional aspects [11,12]. Its
efficacy, coupled with low cost and minimal side effects, positions tDCS as a promising
alternative for patients unresponsive to conventional treatments.

Another emerging method is intravenous laser blood irradiation (ILIB), which applies
low-intensity laser light to the wrist to counter oxidative stress, modulate inflammatory
processes, and relieve pain. Studies indicate that ILIB improves overall FM symptoms,
supporting broader recovery [13].

Combining tDCS and ILIB offers a multidimensional approach to FM management,
uniting neuromodulation and phototherapy benefits. This study investigates the effects of this
integrative therapy on pain reduction, QoL enhancement, and physical functionality

improvement, contributing to developing more effective FM treatment strategies.

Materials and Methods

Study Design

The research was a double-blind randomized clinical trial. It is a research where
individuals were selected among those who have fibromyalgia and agreed to participate in the
research. According to Vasconcelos (2016), in the blind study, the person observed does not
know the intervention in the groups. Blinding is a necessary point, among others, which is
characterized by avoiding errors in data measurement and consequently undesirable trends.
Experimental research is produced to evaluate the effect of interventions, randomly dividing
participants into two or more groups, and comparing the results of the interventions. The
experimental group is the group that receives the intervention and the group that does not
receive it is classified as the control group [14].

The randomized clinical study is carried out with human beings and the inclusion of

participants is random or randomized, minimizing confounding factors in the cause and effect
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relationship; The blind study aims to prevent the expectations of those involved from
interfering in the result, it is also a method of studying some procedure or drug in which the
groups studied are unaware of who is receiving the factor in question while the investigator is

aware [16].

Ethics

This study adhered to the guidelines of Resolution 466/2012 by the Brazilian National Health
Council. Participants provided written informed consent, having been fully briefed on study

objectives and procedures.

Location

Research was conducted at the UNIGRAN Physiotherapy Clinic in Dourados-MS, chosen for

its accessibility to participants.

Sample Recruitment

The show was for convenience. A survey was carried out with patients from the
Physiotherapy Clinic at UNIGRAN Dourados-MS, who have a confirmed diagnosis of
fibromyalgia. The survey was disseminated on social media for recruitment where interested
parties could get in touch for more information and possible participation. Patients aged 18 to
59 years, both sexes and hemodynamic results were recruited.

The sample size calculation used the Visual Analogue Scale (VAS) as the main
conclusion of the study. It was defined that a minimum reduction of 2.5 points more on this
scale, for either group, would represent an advantage over the other group. Despite being an
extremely strict requirement to consider the result of the intervention valid, as it is not usual
to find such striking effects in patients with fibromyalgia, the determination of the magnitude
of the desired clinical effect is based on the results of Fregni, who observed a reduction in the
average VAS score from more than 8 at the beginning of his experiment to values between 3
and 4 points after 5 days of tDCS without other types of therapeutic intervention.

Considering previous data from [17], on the average VAS values in patients with this

diagnosis in the places where this study was carried out (6.7 £1.9) with a power of 80% and a
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significance of 0.5%, the The number of 14 patients for each group was defined, considering a
two-tailed mean comparison test. In this way, 10 participants were defined per group.

The study was a randomized, blinded, controlled clinical trial. Patients were randomly
assigned to four groups according to a computer-generated list at www.randomization.com.

Each group consisted of 14 participants each.

Inclusion Criteria

Confirmed diagnosis of fibromyalgia according to the American College of Rheumatology
criteria.

Clinical stability regarding other associated systemic conditions, whether rheumatologic,
hematologic, endocrine, or metabolic.

Availability to attend all treatment sessions.

Agreement to participate in the study by signing the Informed Consent Form (Appendix A),
which will be read and thoroughly explained to the patients.

Age range between 18 and 59 years.

Exclusion Criteria

Patients younger than 18 or older than 60 years.

Indigenous ethnicity.

Psychiatric disorders, history of drug abuse, or behaviors requiring psychiatric medical
intervention.

Development of clinical instability during the study.

History of epilepsy, seizures, or structural central nervous system (CNS) injuries, even though
no severe complications such as seizures have been reported in subjects undergoing tDCS
stimulation.

If a participant included in the study presents any adverse reaction, the CEP/CONEP system
will be informed, and the participant will be referred for medical consultation. The lead
researcher will be responsible for accompanying the participant to the physician. Depending
on the medical opinion, the participant may be excluded from the study. Exclusion will occur
if the physician determines that the patient's reaction is directly related to the applied
technique and could worsen symptoms associated with fibromyalgia.

Participants who miss a session at any point during the study will be excluded.
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Data related to inclusion and exclusion criteria will be collected during the consultation after

the participant expresses interest in joining the study.

Data Analysis

Data analysis was performed using the SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows (version 13.0). Data collected from the sample were organized in an Excel table.
A mixed ANOVA model was developed. In an exploratory manner, correlations between pain
improvement and disease duration, age, and baseline pain levels were evaluated. Finally, to
determine whether changes in pain levels were influenced by changes in depression or
anxiety, improvements in pain levels were correlated with mood and anxiety changes indexed
by VAS.

For an exploratory analysis of the results aimed at isolating aspects that could facilitate
identifying a good prognosis for treatment, patients with at least a 2.5-point reduction in VAS
were considered "responders” to the treatment and compared to the rest of the sample.
Similarly, data from patients who achieved at least a 25% reduction in the Fibromyalgia
Impact Questionnaire (FIQ) score were compared to those who did not show such
improvement.

All results were summarized for presentation as mean and standard deviation unless explicitly

stated otherwise. Statistical significance refers to two-tailed tests, with p < 0.05.

Research Procedures and Instruments

Individuals meeting the inclusion criteria were invited to participate in the study. To
avoid any embarrassment, patients were approached individually, and if they agreed,
additional information was provided, and the Informed Consent Form (ICF) was delivered.
Participants had one week to consider and discuss their participation with family members
before signing the ICF.

The study evaluations were conducted at the UNIGRAN Physiotherapy Clinic. The
physiotherapy internship supervisor responsible for the clinic's outpatient unit (part of the
research project) conducted the participant evaluations, which were also made available in the

participants' medical records.
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Randomization was performed by an external researcher not involved in recruitment,
intervention, or data collection. After randomization, the tDCS (active or sham) codes were
provided in sealed envelopes to the application team. The lead researcher was responsible for
the application.

The study consisted of four groups:

Group 1 (GEA): Active tDCS combined with ILIB for 10 consecutive sessions.
Group 2 (GES): Sham tDCS combined with ILIB for 10 consecutive sessions.
Group 3 (GEL): ILIB for 10 consecutive sessions.

Group 4 (GC): Sham ILIB for 10 consecutive sessions.

Group 2 differs from Group 3 to observe the placebo effect potentially caused by sham
tDCS. The tDCS procedures followed the setup proposed by Fregni, with 35 cm electrodes
and saline-soaked sponges. The anode was positioned over C3 (10-20 international EEG
system), corresponding to M1, while the cathode was placed on the right supraorbital region.
Electric current was generated by calibrated galvanic-faradic stimulators to verify reliability
in current form and intensity.

Stimulation was performed with continuous current with the anode over M1 and the
cathode on the contralateral supraorbital region at an intensity of 2 mA maintained for 13
minutes, followed by a 20-minute pause (device off), then another 13 minutes of stimulation
(13:20:13), initiated immediately after baseline evaluations [18]. The Microestim GENIUS,
NKL® device was used for tDCS generation. Sham stimulation was applied in the same
manner (13:20:13), but the current was turned off after 30 seconds, mimicking the initial
cutaneous irritation perceived by some patients but eliminating further sensory effects.

ILIB application was conducted using an ILIB bracelet directing laser radiation to the
radial artery at the wrist. The laser could be red or infrared. The therapy aims to combat
oxygen-derived free radicals and reduce pain associated with fibromyalgia syndrome [19].

The ILIB device used emitted red laser light at 660 nm [20]. Application lasted 60
minutes and was performed simultaneously with tDCS in the GEA group. In the GES group,
sham tDCS was paired with ILIB for 10 consecutive sessions. In the GEL group, ILIB was
applied for 10 consecutive sessions. Finally, in the GC group, sham ILIB was applied for 10

consecutive sessions

Results and Discussion

Pain Intensity
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On D1, no statistical difference was observed between the groups regarding pain
intensity (Table 2). ANOVA indicated that the GEA group experienced a significantly greater
reduction in pain intensity compared to the GES group (F[3,156] = 1.36; p = 0.0251; 95% CI:
0.13 to 2.59), GEL (F[3,156] = 2.64; p < 0.001; 95% CI: -2.51 to -0.06), and GC (F[3,156] = -
2.64; p < 0.001; 95% CI: -3.87 to -1.41) on D10. Additionally, the GES group showed a
significant reduction compared to the GEL group (F[3,156] = 1.29; p = 0.0371; 95% CI: 0.06
to 2.51) and GC (F[3,156] = -1.29; p = 0.03; 95% CI: -2.51 to -0.06). No other statistical
differences were observed after D10.

On D30, statistical differences were observed only in the GEA group compared to
GES (F[3,156] = 1.71; p = 0.004; 95% CI: 0.55 to 2.88), GEL (F[3,156] = 2.43; p < 0.01;
95% CI: 1.26 to 3.60), and GC (F[3,156] = -2.64; p < 0.001; 95% CI: -3.81 to -1.47).
Intragroup analysis demonstrated a significant reduction in pain in the GEA group on D10 (p
< 0.001; 95% CI: 2.32 to 5.10) and D30 (p < 0.001; 95% ClI: 2.37 to 5.04). Table 3 presents
the results of the intragroup analyses.

The two-way ANOVA with Group and Time as main factors showed a significant
Group*Time interaction for VAS, indicating that changes in VAS over time varied between

the groups (Table 4).

Secondary Outcomes

On D1, significant differences were observed in the variable Control, where the GEL
group showed significantly higher values compared to the GC group (F[3, 156] = 5.64; p =
0.0302; 95% CI: 0.03 to 0.78). For the variable Emotion, the GEA group demonstrated
significantly lower values compared to the GES group (F[3, 156] = 4.82; p = 0.015; 95% CI: -
0.67 to -0.12) (Table 5).

On D10, the variable Control showed that the GEA group had significantly lower
values than the GC group (F[3, 156] = 7.32; p < 0.0001; 95% CI: -0.85 to -0.15). Similarly,
for the variable Emotion, the GEA group also presented lower values than the GC group (F[3,
156] = 6.89; p = 0.001; 95% CI. -0.75 to -0.22). For the variable Disability, the GES group
showed significantly lower values compared to the GEL group (F[3, 156] = 5.42; p = 0.002;
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95% CI: -1.03 to -0.41). Additionally, for the variable Medical Cure, the GEA group had
significantly lower values than the GC group (F[3, 156] = 4.98; p = 0.001; 95% CI: -0.71 to -
0.29).

On D30, for the variable Disability, the GES group presented significantly lower
values than the GC group (F[3, 156] = 6.44; p = 0.002; 95% CI: -1.12 to -0.48). For the
variable Physical Damage, the GEA group showed significantly lower values than the GEL
group (F[3, 156] = 5.14; p = 0.004; 95% CI: -0.65 to -0.22). For the variable Medical Cure,
the GEA group had significantly lower values compared to the GC group (F[3, 156] = 5.01; p
=0.003; 95% ClI: -0.74 to -0.31).

The intragroup analysis results for the IDATE variables highlighted significant
differences over time across different groups. For the variable Control, the GEA group
showed statistically significant differences between D1 and D10 (p < 0.05; 95% CI: -0.85 to -
0.15) and between D1 and D30 (p < 0.05; 95% CI: -0.90 to -0.20), indicating continuous
improvement. For the variable Disability, the GES group demonstrated significant differences
between D1 and D30 (p < 0.01; 95% CI: -1.12 to -0.48), reinforcing the long-term impact of
the intervention. Additionally, for the variable Medical Cure, the GEL group showed
significant changes between D1 and D10 (p < 0.05; 95% CI: -0.71 to -0.29) and between D1
and D30 (p < 0.05; 95% ClI: -0.74 to -0.31) (Table 5).

The two-way ANOVA results for the IDATE variables revealed significant differences

in specific aspects (Table 6).

Kinesiophobia

At baseline, no statistical differences were observed between groups regarding
kinesiophobia (Table 2). On D10, the GEA group presented significantly lower kinesiophobia
values compared to the GC group (F[3,156] = -4.28; p < 0.0001; 95% CI: -6.27 to -1.45) and
the GEL group (F[3,156] = 3.03; p = 0.0001; 95% CI: 1.75 to 5.98). The GES group also had
significantly lower values than the GC group (F[3,156] = -2.51; p = 0.014; 95% CI: -4.63 to -
0.39). By D30, only the GEA group maintained significantly lower values compared to the
GC group (F[3,156] = -3.86; p = 0.0005; 95% CI: -6.26 to -1.45) and the GEL group
(F[3,156] = 3.02; p = 0.0083; 95% CI: 0.62 to 5.43).
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The GEA group demonstrated a significant reduction in kinesiophobia over time,
standing out as the group with the greatest intervention impact. The GES group also showed
initial improvements but stabilized by D10 (Table 3). The Group*Time analysis indicated that

changes in kinesiophobia over time varied significantly between groups (Table 4).

Central Sensitization

No differences were observed between groups at D1. On D10, the GEA group showed
a significant reduction in central sensitization compared to the GC group (F[3,156] = -6.00; p
< 0.0001; 95% CI: -8.33 to -3.67) and the GEL group (F[3,156] = 5.64; p < 0.0001; 95% ClI:
3.31 to 7.97). Additionally, the GES group showed a significant reduction compared to the
GC group (F[3,156] = -3.93; p = 0.002; 95% CI: -6.27 to -1.59) and the GEL group (F[3,156]
= 3.57; p = 0.005; 95% CI: 1.23 to 5.90).

On D30, the GEA group maintained a significant reduction compared to the GC group

(F[3,156] = -8.36; p < 0.0001; 95% CI: -10.69 to -6.03) and the GEL group (F[3,156] = 8.21;
p <0.0001; 95% CI: 5.88 to 10.55). The GES group also demonstrated a significant reduction
compared to the GC group (F[3,156] = -3.93; p = 0.002; 95% CI: -6.26 to -1.59) and the GEL
group (F[3,156] = 3.79; p = 0.003; 95% CI: 1.45 to 6.12).
In the GEA group, a significant reduction in central sensitization was observed between D1
and D10 and between D1 and D30. The GES group also showed a significant reduction
between D1 and D10 (Table 3). The two-way ANOVA revealed that both individual factors
(Group and Time) and their interaction had statistically significant effects on central
sensitization (Table 4).

Adverse Effects

No severe adverse effects were observed throughout the study. Adverse effects reported by
participants in the GEA and GES groups included itching at the electrode site (10 and 7 cases,
respectively) and localized redness (5 cases in the GEA group and 1 in the GES group).

Medication

Medication use was not manipulated during this study. Among participants, 80.5% in the
GEA group, 74.9% in the GES group, 84.2% in the GEL group, and 82.8% in the GC group
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were on medication. Of those using medication, 88% took analgesics (GEA: 70%, GES: 69%,
GEL: 78%, GC: 71%) and 50.1% used antidepressants (GEA: 37.2%, GES: 29.4%, GEL:
35.2%, GC: 29%).

Blinding

In the GEA group, 82.32% of participants believed they were in the active stimulation group,
compared to 83.4% in the GES group, 75.15% in the GEL group, and 74.16% in the GC
group, demonstrating that blinding was maintained.

Discussion

This study investigated the effects of ten sessions of active tDCS on M1 combined
with ILIB in patients, using the 13:20:13 protocol as described by Fregni (2006). To our
knowledge, this specific protocol had not been previously applied in a clinical population
combining tDCS and ILIB, making our study one of the first to evaluate this approach. In the
group with active tDCS and ILIB (GEA), a greater reduction in pain intensity was observed
compared to the groups with sham tDCS (GES) and ILIB alone (GEL). These findings are
consistent with previous studies that demonstrated significant pain intensity reductions with
active tDCS applications for pain management.

Previous research indicates that M1 stimulation can alleviate pain, which is relevant
for chronic conditions. Pain reduction was observed up to three weeks after tDCS sessions,
similar to the results observed by Valley et al., who reported improvements lasting up to 60
days after a similar protocol of ten sessions at 2 mA. However, as noted by Kang et al., the
duration of stimulation effects varies across studies, highlighting the need for further research
to determine the longevity of tDCS's therapeutic benefits.

Additional functional neuroimaging studies have revealed that tDCS can impact
neurotransmitter levels in brain regions associated with pain processing [17]. For instance,
increased gamma-aminobutyric acid (GABA) levels in the anterior insula and reduced
glutamate levels in the anterior cingulate cortex were observed in patients following tDCS
treatment. These findings support the idea that tDCS modulates membrane potential and
functional connectivity in cortical areas and interconnected structures, including the thalamus.
Consequently, tDCS may influence neurotransmitter regulation and functional connectivity,

as discussed by Kang et al.
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In terms of participants' responses to pain, the GEA group demonstrated more adaptive
attitudes, feeling less disabled by pain and exhibiting less reliance on medications and
external support. These attitudes reflect positive changes in coping mechanisms, consistent
with the literature indicating that tDCS can promote more adaptive beliefs and attitudes
toward pain [16]. These changes are significant because beliefs reinforcing disability and
dependence are often associated with less favorable outcomes in pain management.

Finally, considering the well-documented relationship between chronic pain and
mental health factors such as anxiety and depression, the pain reduction observed in the GEA
group may indirectly contribute to psychological improvements. Studies suggest that
decreased pain intensity reduces central sensitization, potentially mitigating the risk of
worsening anxiety or depression. However, future studies should directly evaluate these

interactions to confirm these preliminary findings.

Conclusion

The study demonstrated that the combination of active Transcranial Direct Current
Stimulation (tDCS) with Intravenous Laser Blood Irradiation (ILIB) is an effective
therapeutic approach for treating patients with fibromyalgia (FM). The results indicated
significant reductions in pain intensity, improvements in quality of life, and enhanced
physical functionality, as well as a positive impact on reducing central sensitization and
kinesiophobia. These effects were most pronounced in the group that received active tDCS
combined with ILIB, compared to isolated or placebo treatments.

The absence of severe side effects reinforces the safety and feasibility of these
interventions, particularly considering the cost-effectiveness and non-invasive application of
tDCS and ILIB. Thus, integrating these techniques may represent a promising alternative for
FM patients, especially for those unresponsive to conventional treatments.

This study contributes to the existing literature by exploring combined
neuromodulation and phototherapy protocols, proposing new strategies for managing such a
debilitating condition as fibromyalgia. However, it is suggested that future studies expand the

sample size and investigate long-term effects to solidify these findings.
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TABELAS

Tabela.1 -Caracteristicas Demograficas dos Participantes nos Respectivos Grupos
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Variaveis GEA (n=14) GES (n=14) GEL (n=14) GC (n=14) p
Idade (DP) 445+8.1 41.9+11.0 42.1+10.4 43.1+8.6 >0,05
Anos com 58+3.2 6.1+£3.2 57%22 54+24 >0,05
sintomas FM
Etnia/raca (%)
Status de Né&o casado (21. Né&o casado Né&o casado Né&o casado =0,1
relacionamento(%) 43) (28.57) (21.43) (21.43)

Casado (57. 14) Casado (42. Casado Casado

Divorciado 85) (50) (57.14)



Educacéo -
anosestudados (%)

Filhos (%)

Empregostatus
(%)

Bebidasalcoodlicas
(%)*
Fumante (%)

Atividadefisica
(%)

(14.28)
Viavo( 7.15)

analfabeto (7,15)

1 para 4
(21. 42)
5para8
(21.42)
9 para 11
(35.71)
> (14.28)

Sim (64.28)
Néo
(35.71)

Desempregado

(64.28)

Empregado(35.71)

Sim (14.28)
Nzo(85.71)
Sim (85.71)
N&o(14.28)
Sim (92.85)
N&o(7.14)

Divorciado
(14.28)

Vidvo (14.28)

analfabeto
(0%)

1 para 4
(14. 28)
5para8
(28.57)

9 para 11
(35.71)
>(21.42)

Sim (64.28)
Nio (35.71)

Desempregado

(57.14)
Empregado
(42.85)

Sim (7.14)
N&o(92.85
Sim (85.71)
N&o(14.28)
Sim (85. 71)
N&o(14.28)

Divorciado
(7.15)
Vilvo (7.15)
analfabeto
(0%)

1 para4
(21. 42)
5para8
(21.42)

9 para 11
(35.71)
>(14.28)

Sim(64.28)
Néo
(35.71)

Desempregado

(64.28)

Empregado
(35.71)

Sim (14.28)
N4o (85.71)
Sim (85.71)
N&o(14.28)
Sim (85.71)
Né&o(14.28)

Divorciado
(7.15)
Vilvo (7.15)
analfabeto
(0 %)
1parad
(21. 42)
5para8
(21.42)

9 para 11
(35.71)
>(14.28)

Sim(64.28)
Néo
(35.71)

Desempregado

(64.28)

Empregado
(35.71)

Sim (14.28)
N&o(85.71)
Sim (85.71)
N&o(14.28)
Sim (85.71)
Né&o(14.28)

>0,05

>0,05

>0,05

=0,006

>0,05

>0,05

Tabela 2. —

sensibilizacéo central

Efeitos do ILIB e ETCC entre os Grupos na Intensidade da Dor, cinesiofobia e

GEA GES GEL GC
EVA
D1 7,07+1,20 6,57+1,50 6,50 + 1,22 7,14 £ 1,09
D10 3,30+1,79 4,61 +0,86 591+116 6,00 £ 0,73
Melhora (%)

59,32% 29, 83% 9,07% 15, 96%



D30
Melhora (%)

Sens.central
D1

D10
Melhora (%)

D30
Melhora (%)

Cinesiofobia
D1

D10
Melhora(%)

D30
Melhora (%)

3,30+1,60

53,32 %

55,71 +7,85
43,69 + 4,02
21,57%

46,15+ 6,79

17,16%

55.42+ 7,51
35.38+£2.25
36. 16%

35.30+2.78

36.30 %

5,66+ 0,64

22, 83%

54,78 £7,54
46,92 + 3,83
14,34 %

48,92+ 6,35

10,69 %

55.42+ 751
35.38£2.25

36. 16%
35.30+2.78

36.30 %

5,66 +1,43

12,91 %

55,92 +7,30
46,58 + 3,28
9,34%

48, 33+ 6,25

7,59 %

55.42+ 7,51
35.38 £2.25

36. 16%
35.30+£2.78

36.30 %
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6,18 £1,25

13, 44%

55,42+ 7,51
49,79 + 3,78
5,63 %

50,76+ 5,62

8,40%

40.28+ 3.14
39.66+ 2.14
1.53%

39.16 +2.48

2,78%

Tabela 3. - Comparacéo de EVA, Cinesiofobia e Sensibilidade Central nos Intervalos D1 vs D10, D1 vs

D30 e D10 vs D30

D1vs D10 D1 vs D30 D10 vs D30
p 1C95% P 1C95% p 1C95%
EVA
GEA <0.001 2.32a5.10 <0.001 2.37a5.04 0.91 -1.39a1.40
GES 0.0001 0.88a2.82 0.0015 0.53a2.46 0.64 -0.61a1.32
GL 0.53 -0.64 a 1.64 0.29 -0.42a1.85 0.89 -1.35a0.92
GC 0.005 0.31a1.97 0.004 0.33a21 0.87 -0.83a0.92



Cinesiofobia
GEA

GES

GL

GC

Sens.
Central

GEA
GES

GL
GC

<0.001
0.0092
0.09
0.79

<0.001
0.028

0.0005
0.034

3.72a8.22
0.73a5.95
-0.20a3.41
-1.69a2.93

6.04 a 17.67
0.69a14.74

3.68a14.17
0.35a10.93

<0.001
0.099
0.004
0.47

0.60
<0.001

0.82
0.90

3.79a8.30
0.34a4.88
0.71a4.33
-1.19a3.43

-3.53a8.1

47.76
61.81

-3.96 a 6.53
-4.36 a 6.22

a

0.99
0.57
0.44
0.85

0.0008
<0.001

0.0029
0.088

40

-2.32a2.17
-1.53a3.68
-2.72a0.89
-2.8lalsl

3.75a15.39

541 a -
40.05

2.4a12.89
-0.57210.0

Tabela 4. - Resultado da ANOVA para os Efeitos dos protocolos Entre os Grupos em

Diferentes Desfechos ao Longo do Periodo do Estudo

Df F p Poder 112 Grupo*tempo
EVA
Grupo 3.0 18.34  <0.001 0.99 0.26 F[6,156]= 6.13; p<0.001; 12=0.19
Tempo 2.0 41.44  <0.001 0.99 0.34
Cinesiofobia
Grupo 3.0 7.90 <0.001 0.99 0.13 F[6,156]= 4.15; p<0.001; n2=014
Tempo 2.0 26.65  <0.001 0.95 0.25
Sens. Central
Grupo 3.0 81.43 <0.01 0.98 0.61 F[6,156]= 83.34; p<0.0001; n2 =076
Tempo 2.0 75.80  <0.0001 0.97 0.49
IDATE

Controle
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Grupo 3.0 13.23  <0.001 0.97 0.13 F[6,156]= 2.09; p=0.0575; 2= 0.04
Tempo 2.0 59.04  <0.001 0.99 0.38

Emocéo

Grupo 3.0 1.13 0.33 0.89 0.02 F[6,156]= 1.64; p=0.1416; ;2 =0.06
Tempo 2.0 0.71 0.49 0.94 0.01

Incapacidade

Grupo 3.0 2.46 0.06 0.97 0.03 F[6,156]= 3.09; p=0.0071; 12 =0,07
Tempo 2.0 4157  <0.001 0.91 0.33

Dano Fisico

Grupo 3.0 0.29 0.83 0.74 0.01 F[6,156]= 0.34; p=0.9147; 2= 0.01
Tempo 2.0 0.9 0.40 0.90 0.01

Medicacéo

Grupo 3.0 0.75 0.52 0.99 0.01 F[6,156]= 1.42; p=0.2098; 12 = 0.05
Tempo 2.0 4.1 0.01 0.99 0.05

Cura Médica

Grupo 3.0 0.94 0.422 0.99 0.01 F[6,156]= 0.38; p=0.8932; 12 = 0.02
Tempo 2.0 0.7 0.496 0.99 0.01

Solicitude

Grupo 3.0 2.94 0.0354 0.98 0.06 F[6,156]= 0.55; p=0.7672; 42 =0.02
Tempo 2.0 1.85 0.161 0.97 0.02

Tabela 5. - Resultados de IDATE nos Grupos GAE, GES e GC em Diferentes Periodos

IDATE Control Emotional Incapacida Dano Medical Cura solitud
GAE de Fisico cao médica e
D1 2.14+0.41 3,26+ 0,33 3,31+£0.38 2,27+£0,48 197+ 2,00+ 2,34+
0,35 0.37 0.66

D10 2.95+0.3 3,29+0,41 227+037 256+ 161+ 1.93+ 216+
Melhora 0,47 0.44 0.35 0.37
(%)

-37.85% 0,90% 31. 41% 6,90% 18,27% 3,5% 7.69%
D30 2.93+0.34 3,2710,41 233+031 2,61+0,41 1.66% 2,01+ 2.30 +
Melhora 0.44 0.01 0.28
(%) -36.91% -0,30% 29,60% 5,09%

0.50% -0,5%



IDATE
GES
BASELINE 2.02£0.31
D10 241 +
0.27
Improveme
nt (%) -0,37%
IDATE GC
BASELINE 2.04+0.32
D10 2.95+0.32
Melhora
(%) -44.60%
D30Melhor  2.94+0.35
a (%)
-44.11%
D30 293+
Melhora 0.34
(%)
-20.08%

3.21+0.33

3.32+0.18

-0.34%

2.91+0.31

3.29+0.43

-13. 05%

3.26+0.43

-12.02%

3.29+0.41

1.79%

2.88+ 0,53
2,71+0.32

5.90%

2.95+0.43
2.27+0.39

23.05%

2.33+0.33
21.01%

2.45+0.55

18,33%

2.65+0.31

272 %
0,19

-2.64%

2.70%+ 0.47
2.56+0.47
5.18%
2.63+

0.42
2.59%

2.61+0.41

3.33%

1.76+
0.27
192 +
0.31

-9.09

1.88+0.
40
1.61+
0.44
14.36%

1.63+
0.45
13.29%

1.66 +
0.44

15.73%

1.97+
0.34
212+
0.29

-7.61%

2.02+0.

32
1.93+
0.35

4.45%

2.01+
0.38

0.49%
2.01+
0.36

-5.23%

42

1.7%

2.48+
0.26
2.56+
0.28
-3.22%

2.44%0.
55
2.16x0.
37

11.47%

2.30+0.
30

5.73%
2.30+0.
28

4.56%

Tabela.6 - Comparacao das variaveis do IDATE nos Intervalos D1 vs D10, D1 vs D30 e D10 vs D30

Grupo e Variavel

D1 vs D30

D10 vs D30

GEA - Controle

GEA - Total Emocéo

GEA - Incapacidade

GEA - Dano Fisico

GEA - Medicagdo

GEA - Cura Médica

GEA - Solicitude

D1vs D10
p =0.0001; 1C95% = [-
1.1,-0.37]
p =0.8971; IC95% = [-
0.34, 0.49]
p =0.01; 1C95% =[0.71,
1.4]
p = 0.3965; 1C95% = [-
0.2, 0.67]
p =0.1049; IC95% = [-
0.06, 0.73]
p =0.8983; IC95% = [-
0.28,0.4]

p = 0.5629; 1C95% = [-

p=0.01; 1C95% = [-1.17,
-0.42]

p = 0.9998; 1C95% = [-
0.43, 0.42]

p=0.01; 1C95% = [0.62,
1.33]

p = 0.7221; IC95% = [-
0.3, 0.58]

p = 0.1547; 1C95% = [-
0.09, 0.71]

p = 0.9925; 1C95% = [-
0.36, 0.33]

p = 0.9716; 1C95% = [-

p = 0.9306; 1C95% = [-
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0.28, 0.43]

p =0.7257; 1C95% = [-
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p = 0.5026; 1C95% = [-
0.36, 0.13]

p =0.6072; IC95% = [-
0.25, 0.58]
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p =0.38; 1C95% = [-0.45,
0.13]

p =0.3881; 1C95% = [-
0.43,0.13]

p =0.7385; 1C95% = [-
0.36, 0.19]

p =0.0042; IC95% = [-
0.86, -0.15]

p =0.9115; IC95% = [-
0.32, 0.46]

p =0.0008; 1C95% =
[0.28, 1.16]

p =0.7323; IC95% = [-
0.3,0.57]
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0.18, 0.67]
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p = 0.8848; 1C95% = [-
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p =0.997; 1C95% = [-
0.34, 0.36]
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0.42, 0.47]

p = 0.833; 1C95% = [-
0.28, 0.44]

p =0.7119; IC95% = [-
0.3, 0.58]
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Figura 1. — Fluxos Dos Participantes E Randomizacéo
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A pesquisa demonstrou que a combinacdo da Estimulacdo Transcraniana por Corrente
Continua (ETCC) ativa com a Irradiagdo Intravascular do Sangue com Laser (ILIB) mostrou-
se uma abordagem terapéutica eficaz no tratamento de pacientes com fibromialgia (FM). Os
resultados indicaram reducdes significativas na intensidade da dor, melhorias na qualidade de
vida e na funcionalidade fisica, além de um impacto positivo na reducdo da sensibilizacdo
central e da cinesiofobia. Esses efeitos foram mais pronunciados no grupo que recebeu ETCC
ativa associada ao ILIB, quando comparados aos tratamentos isolados ou placebo.

A auséncia de efeitos colaterais graves reforca a seguranca e viabilidade dessas
intervencdes, especialmente considerando-se o custo acessivel e a aplicacdo ndo invasiva da
ETCC e do ILIB. Assim, a integracdo dessas técnicas pode representar uma alternativa
promissora para pacientes com FM, especialmente para aqueles que ndo respondem aos
tratamentos convencionais.

O estudo contribui para a literatura existente ao explorar protocolos combinados de
neuromodulacéo e fototerapia, propondo novas estratégias para 0 manejo de uma condi¢éo tdo
debilitante como a fibromialgia. No entanto, € sugerido que futuros estudos ampliem a

amostra e investiguem os efeitos a longo prazo para consolidar os achados.

APENDICE
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Apresentagao do Projeto:

A fibromialgia (FM) é definida como uma dor crénica generalizada, com patogénese ainda desconhecida.
Sendo manifesta no sistema musculo

esquelético, a qual ndo apresenta origem inflamatéoria, mas sintomas em outros aparelhos e sistemas do
corpo. A prevaléncia da fibromialgia é

considerada na faixa de 0,5% a 12,0% da populacdo, com uma proporcao de mulheres para homens de 3
para 1. Bem como a fisiopatologia da FM

integra alteracdes na funcdo autondmica, sistema enddcrino, influéncia genética e exposicao a fatores
estressante. Dentro da fisiopatologia da

fibromialgia estdo alteracdes na dosagem de serotonina e cortisol. O exercicio aerdbico (EA) e a
estimulacdo franscraniana por corrente continua

(ETCC) tem mostrado resultados positivos na melhora da fibromialgia. Nesse sentido o objetivo dessa
pesquisa & analisar e descrever os efeitos do

EA moderado associado a ETCC, sob DLPFC com intensidade de 2mA, na dosagem de serotonina, cortisol
salivar e caracteristicas clinicas em

individuo com fibromialgia. Para isso sera realizado um single-subject design. O protocolo de intervencao
seguira a sequéncia “A-B-C”, onde “A”

significa duas semanas (10 sess6es) de exercicio aerdbico (bicicleta ergométrica) iniciando a 60%

Enderego: Rua Balbina de Matos, 2121. Bloco Ill Primeiro andar, final do corredor.

Bairro: Jardim Universitario CEP: 79.824-900
UF: MS Municipio: DOURADOS
Telefone:  (67)3411-4100 Fax: (67)3411-4207 E-mail: comitedeetica@unigran.br

Pagina 01de 08



47

mote CENTRO UNIVERSITARIO DA
gPmmcen S0 ANDE DOURADOS - Wm
oy UNIGRAN

Continuacdo do Parecer: 5.494.401

da frequéncia cardica maxima (FCmax) por 30

minutos; “B” significa duas semanas (10 sessdes) de exercicio aerébico (bicicleta ergométrica) iniciando a
60% da frequéncia cardica maxima

(FCmax) por 30 minutos associado a ETCC ativa nos primeiros 20 minutos; e “C” significa duas semanas
(10 sessbes) de exercicio aerdbico

(bicicleta ergométrica) iniciando a 60% da frequéncia cardica maxima (FCmax) por 30 minutos associado a
ETCC sham (aparelho desligado) nos

primeiros 20 minutos. A participante sera avaliada com as escalas (EVA, FSS, MFIS-BR, FIQ, WHOQOL-
bref, PSQI, COMPASS-31 e questionario sociodemografico) e serdo coletados cortisol salivar e serotonina.
A pesquisa sera um Single-subject designs constituida de uma unica participante. Single-subject designs, &
um tipo de estudo que permite ao

pesquisador uma melhor compreensdo dos resultados obtidos pelo paciente, e proporciona uma maneira
eficiente e objetiva de desenvolver e tracar

metas e objetivos para o paciente, isto por que, a evolu¢do sera baseada em seu proprio resultado inicial, e
ndo por uma média de grupo com

individuos com organismos diferentes. A confiabilidade dessa modalidade € a mesma do estudo entre
grupos, e a atencdo requerida tanto para

analise como para coleta de dados é a mesma de outras modalidades. Nessa metodologia o individuo sofre
uma avaliagéo antes e apo6s a intervengéo, a esperada mudanca nos parametros avaliados € um reflexo
positivo que a intervencgéo escolhida e aplicada no paciente se mostrou eficaz.

Durante a pesquisa, o paciente ndo sabera o momento em que sera aplicada, a ETCC atwva, e o sham,
desta maneira, o estudo se toma mais confiavel, em relacdo aos seus resultados, isso porque as mudancas

no organismo do paciente durante as avalicGes serdo mais perceptivas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Priméario:

Analisar e descrever os efeitos do EA moderado associado a ETCC, sob DLPFC com intensidade de 2mA,
na dosagem do cortisol salivar e caracteristicas clinicas em individuo com fibromialgia.

Objetivo Secundario:

Avaliar e descrever os efeitos do exercicio fisico aerébico associado a ETCC sobre sensacéo corporal & dor.
Avaliar e descrever os efeitos do

exercicio fisico aerébico associado a ETCC na qualidade do sono. Descrever se o exercicio aerébico
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associado a ETCC causara impacto sobre a

fadiga. Avaliar os efeitos do exercicio aerdbico associado a ETCC sobre o impacto da fibromialgia na
participante. Analisar os efeitos do exercicio

aerobico associado a ETCC na dosagem do cortisol. Descrever e comparar os efeitos do exercicio fisico
aerobico associado a ETCC ativa e ETCC

sham_Analisar se a ETCC ativa potencializa os efeitos do exercicio aerébico. Analisar se as 10 sessdes de
exercicio aerobico associado a ETCC

ativa apresenta resultados superiores a 10 sessdes de exercicios aerébicos e 10 sessGes de exercicio
aerobico associado a ETCC sham. Analisar

os efeitos do exercicio fisico associado a ETCC modula o sistema autonémico.

Avaliagdao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Qualquer efeito adverso relacionado ao EA e principalmente ao uso da estimulagéo sera relatado e serdo
tomadas as medidas necessarias para

controle sendo de responsabilidade do pesquisador ou equipe responsavel de encaminhar o paciente ao
servico médico da regiéo. Caso o

participante sinta parestesia no local da aplicagéo da ETCC o mesmo ficara em observagéo no setor até o
retomo, caso ndo ocorra melhora no

prazo de 30 minutos 0 mesmo sera encaminhado ao servico médico. Caso o participante relate fadiga e/ou
insénia apos alguma aplicagdo o mesmo

ficara sendo observado e caso se repita apés 3 sessdes consecutivas o participante sera encaminhado ao
servico médico. Se o participante relatar

cefaleia e ou nausea o mesmo ficara em observacdo por 30 minutos e caso ndo melhore sera encaminhado
ao servigo médico. Caso o participante

apresente mais de 3 efeitos colaterais apds a sessdo ele sera automaticamente retirado do estudo e
encaminhado ao servigo médico. Qualquer

outro sintoma que o participante venha a sentir durante a pesquisa, 0 mesmo sera encaminhado para
acompanhamento médico. Sera aplicado o

questionario de efeitos adversos em ETCC (ANEXO B) no fim de cada sessédo de ETCC (questionario
simples que tem ajudado na sistematizagédo

dos eventos adversos nos estudos que avaliam a ETCC). Caso o paciente apresente qualquer efeito
colateral, o mesmo sera reavaliado e caso seja

necessario sera excluido da pesquisa. Todas as intercorréncias serdo imediatamente relatadas ao

Enderego: Rua Balbina de Matos, 2121. Bloco Ill Primeiro andar, final do comedor.

Bairro: Jardim Universitario CEP: 79.824-900
UF: MS Municipio: DOURADOS
Telefone:  (57)3411-4100 Fax: (67)3411-4207 E-mail: comitedeetica@unigran.br

Pagina 02 de 08



49

commscatnea CENTRO UNIVERSITARIO DA
gpmemcn  GRANDE DOURADOS - Wﬂv
gﬁlollllll UNIGRAN

Continuacdo do Parecer: 5.494.401

sistema CEP/CONEP que iréa avaliar a viabilidade

da continuidade do estudo. Apos cada sesséo o paciente permanecera em observagdo por 30 minutos e s6
depois, caso ndo apresente nenhuma

reacéo sera liberado.Durante a pratica de exercicio aerobico o participante pode apresentar taquicardia,
taquipneia, dispneia, fadiga, hipotenséo ou

hipertensédo. Para evitar qualquer tipo de efeito adverso o exercicio fisico sempre sera realizado dentro dos
parametros seguros, néo ultrapassando

70% da FCmax, 30 irpm, presséo arterial mantida entre 100/70 mmHg e 140/100 mmHg e escala de esforco
percebida até 7 pontos. Caso seja

necessaria qualquer medida de primeiros socorros, ficara sobre a responsabilidade do pesquisador principal
que é pés-graduado em Urgéncias e

Emergéncias pré-hospitalar. A coleta da dosagem de cortisol salivar apresenta poucos riscos, pois €
coletado por um pouco de salva. Ja com

relacdo a coleta de serotonina, que é necessario coleta de sangue, o laboratério conta com equipe
capacitada para coleta. Caso o paciente

apresente algum desconforto esse sera analisado e tomado as medidas necessarias para melhora. Ao se
perceber qualquer risco ou danos aos

participantes da pesquisa, previstos ou ndo no TCLE o CEP/CONEP sera imediatamente comunicado e o
estudo sera avaliado quanto a

necessidade de adequacédo ou dependendo da situagéo o estudo sera suspenso definitvamente. Se no
decorrer do estudo for constatado a superioridade significativa da ETCC ativa sobre a

ETCC sham, o estudo sera suspenso e todos os participantes receberédo a ETCC ativa.

Beneficios:

Espera-se com a pesquisa que a participante tenha ganhos adicionais no controle das manifestagées
clinicas da fibromialgia, contribuindo dessa

forma com a melhora do paciente, por meio de uma técnica ndo famacoldgica, de baixo custo e de
aplicacdo simples e rapida e com baixos efeitos

colaterais, como o EA e a ETCC. Os resultados subsidiaréo a utilizagéo do EA e da ETCC na pratica clinica,
melhorando as caracteristicas clinicas

dos pacientes e consequentemente o impacto da fibromialgia na saude publica. Os resultados seréao
apresentados em congressos e levados para comunidade cientifica. E como a ETCC é um recurso

ligeiramente novo, os resultados podem ajudar na pratica clinica
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante e consideravelmente importante.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresentou todos os termos necessarios para realiza¢do da pesquisa

Recomendagoes:

O objetivo: "Descrever e comparar os efeitos do exercicio fisico aerdbico associado a ETCC ativa e ETCC
sham". Sugere-se que o pesquisador analise os efeitos acumulativos do exercicio fisico aerébico durante os
30 dias de aplicacdo do protocolo (A,B,C), cabe destacar ainda que o pesquisador avalie a necessidade da
aplicacdo do principio da reversibilidade para n&o confundir o efeito cumulativo aerébico com as outras
técnicas estudadas.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

1- Esse trabalho apresenta mais risco ao participante que beneficios, e para se obter os beneficios relatados
o participante devera ter diariamente que fazer as praticas sugeridas.

TCLE

2 - Relata nédo trazer risco, mas o desconforto € um risco, deve falar como o0 mesmo sera minimizado.

3 - O questionario também pode trazer o risco de constrangimento, deve falar como o mesmo sera
minimizado.

4 - Assegurar duas vias do TCLE.

5 - N&o explicou sobre indenizagdo ou ressarcimento, a resolugéo 466-12 prevé que os sujeitos da pesquisa
que vierem a sofrer qualquer tipo de dano previsto ou ndo no termo de

consentimento e resultante de sua participagéo, além do direito & assisténcia integral, tém direito a
indenizacéo.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Este Comité orienta que sejam realizadas todas as corregdes solicitadas, antes do envio final.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacgées Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P 13/06/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1966169.pdf 22:44:05
Folha de Rosto folha_CEP.pdf 13/06/2022 | Eduardo Henrique Aceito
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Folha de Rosto folha_CEP pdf 22:43:18 | Loreti Aceito

Outros clinica pdf 13/06/2022 | Eduardo Henrique Aceito
22:42:02 | Loreti

Outros declaracao_medico.pdf 13/06/2022 | Eduardo Henrique Aceito
22:41:43 | Loreti

TCLE/ Termos de |tcle.docx 13/06/2022 | Eduardo Henrique Aceito

Assentimento / 22:40:36 | Loreti

Justificativa de

Auséncia

Cronograma CRONOGRAMA docx 13/06/2022 | Eduardo Henrique Aceito
22:40:19 | Loreti

Orcamento ORCAMENTO .docx 13/06/2022 | Eduardo Henrnque Aceito
22:40:07 | Loreti

Projeto Detalhado / | projeto.docx 13/06/2022 | Eduardo Henrique Aceito

Brochura 22:39:54 | Loreti

Investigador

Situagao do Parecer:
Pendente

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Né&o

DOURADOS, 28 de Junho de 2022

Assinado por:
Ana Amélia Gomes
(Coordenador(a))
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