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RESUMO | O objetivo deste estudo é avaliar o efeito

da estimulacdo elétrica transcutdanea do nervo
vago (EETNV) na inflamacdo, modulacdo autondmica
cardiaca e evolucdo clinica dos pacientes com COVID-19.
Trata-se de um ensaio clinico, controlado por sham,
randomizado e cego, no qual participardo 52 individuos
hospitalizados com diagnostico de COVID-19, que ser&o
randomizados em dois grupos de tratamento: grupo
experimental (tratamento meédico usual associado a
EETNV ativa) ou grupo-controle (tratamento médico
usual associado a EETNV sham). AEETNV serd realizada
por meio de um estimulador elétrico neuromuscular
(modelo Dualpex 071 da Quark Medical Products),
com o eletrodo de estimulacdo posicionado sobre
o tragus esquerdo, com corrente alternada, frequéncia
de 30Hz e variacao de 50%, intensidade ajustada

para o limiar sensorial do paciente, com duracao de

90 minutos cada sessdo de estimulacdo, duas vezes
ao dia, durante sete dias consecutivos, totalizando
14 sessdes. Serdo avaliados pré e pds-intervencao o nivel
deinterleucina-6 (IL-6) einterleucina-10 (IL-10), cortisole
proteina C reativa (PCR), pressdo arterial, variabilidade
da frequéncia cardiaca pelos parametros de baixa
frequéncia (BF), alta frequéncia (AF) e pela razdo da
baixa e alta frequéncia (BF/AF), além de evolucao
clinica dos pacientes, incluindo o nivel de ansiedade
e depressao, cujos dados serao obtidos por meio de
prontudrios e questionarios. Serd realizado também
um acompanhamento 7 e 14 dias apods o término das
intervencdes para verificar a evolucao clinica, incluindo
nivel de ansiedade e depressao, e durante seis meses
serdo avaliadas memoria e atencdo.
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ABSTRACT | This study aims to evaluate the effect of
transcutaneous auricular vagus nerve stimulation (taVNS) on
inflammation, cardiac autonomic modulation, and clinical evolution
of patients with COVID-19. This is a clinical, sham-controlled,
randomized, and blind trial, in which 52 hospitalized individuals
diagnosed with COVID-19 will participate. They will be randomized
into: experimental group (usual medical treatment associated
with active taVNS) and control group (usual medical treatment
associated with sham taVNS). The taVNS will be performed
by a neuromuscular electric stimulator (Dualpex model 071
of Quark Medical Products), with the stimulation electrode
positioned on the left tragus, with alternating current, at a 30Hz
frequency with 50% variation. Intensity will be adjusted to the
patient’s sensory threshold, with 90-minutes-long stimulation
sessions, happening twice per day for seven consecutive days,
totaling 14 sessions. Interleukin-6 (IL-6) and interleukin-10 (IL-10),
cortisol and C-reactive protein (CRP), blood pressure, heart rate
variability (HRV) by low frequency (LF), high frequency (HF)
and low and high frequency ratio (LF/HF) parameters will be
evaluated before and after the intervention, as well as patients’
clinical evolution—including anxiety and depression levels—
whose data will be obtained through medical records and
questionnaires. A follow-up will also be performed seven and
14 days after the end of the interventions to verify the clinical
evolution, including anxiety and depression levels. Memory and
attention levels will be evaluated for six months.

COVID-19; Vagus Nerve; Vagus Nerve Stimulation;
Inflammation.

INTRODUCAO

A COVID-19 é uma infecgdo respiratéria aguda
causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, potencialmente
grave, de elevada transmissibilidade e distribui¢do
global. A epidemia de COVID-19 comecou na cidade
de Wuhan, na China, no final de dezembro de 2019%,
e desde entio se espalhou rapidamente pelo mundo, sendo
declarada como uma pandemia global pela Organizagio
Mundial da Satide? em marco de 2020.

O aspecto clinico da COVID-19 varia amplamente,
mas apresenta como caracteristica uma reagao imunoldgica
com elevados niveis de citocinas inflamatérias, como a
interleucina-6 (IL-6), considerada fator importante para
o aumento da mortalidade pela doenga®*. Dessa forma,
os primeiros protocolos de tratamento para pacientes com
SARS-CoV-2 incluiram a administragdo de esteroides,
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RESUMEN | El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de la
estimulacion eléctrica transcutanea del nervio vago (EETNV) sobre
la inflamacidn, la modulacion autondmica cardiacay la evolucién clinica
de pacientes con COVID-19. Se trata de un ensayo clinico, controlado
por simulado, aleatorizado y ciego, en el que participaran 52 individuos
hospitalizados diagnosticados de COVID-19, que seran aleatorizados en
dos grupos de tratamiento: grupo experimental (tratamiento médico
habitual asociado a la EETNV activa) o grupo control (tratamiento
meédico habitual asociado ala EETNV simulada). La EETNV se realizara
mediante un estimulador eléctrico neuromuscular (modelo Dualpex
071 de Quark Medical Products), con el electrodo de estimulacion
colocado en el trago izquierdo, con corriente alterna, frecuencia de
30Hz y 50% de variacion, intensidad ajustada al umbral sensorial del
paciente, con una duracion de 90 minutos cada sesion de estimulacion,
dos veces al dia, durante siete dias consecutivos, lo que totaliza
14 sesiones. Se evaluardan antes y después de la intervencion
la interleucina-6 (IL-6) vy la interleucina-10 (IL-10), el cortisol v la
proteina C reactiva (PCR), la presion arterial, la variabilidad de la
frecuencia cardiaca por los parametros de baja frecuencia (BF),
alta frecuencia (AF) y razon de baja vy alta frecuencia (BF/AF),
asicomo la evolucion clinica de los pacientes, incluidos los pardmetros
de ansiedad y depresion cuyos datos se obtendran de historias clinicas
y cuestionarios. También se realizard un seguimiento de 7 y 14 dias
tras finalizadas las intervenciones para verificar la evolucion clinica,
incluidos el nivel de ansiedad y de depresion, y durante seis meses
se evaluard la memoria y la atencién.

COVID-19; Nervio Vago; Estimulacion del Nervio
Vago; Inflamacion.

que visavam modular essa resposta exacerbada de citocinas,
de forma semelhante ao tratamento da sindrome do
desconforto respiratério agudo ndo viral’. No entanto,
os tratamentos da infeccdo por SARS-CoV-2 se
mostraram ineficazes®’. Assim, com o intuito de
minimizar essa resposta inflamatdria, tratamentos
alternativos tém sido investigados, como a estimulagdo
elétrica transcutdnea do nervo vago (EETNV).

A EETNV demonstrou ser um modulador
potente de reagdes imunes patolégicas, suprimindo
especificamente os niveis de citocinas inflamatérias por
meio da ativagio da via anti-inflamatéria colinérgica
(VAC)¥ 11, Boezaart e Botha!! relataram o caso de dois
pacientes com COVID-19 em estdgio 3, nos quais
os niveis de IL-6 estavam marcadamente elevados,
que passara pela EETNV, que foi capaz de reduzir

drasticamente os niveis sanguineos de IL-6 em um



periodo relativamente curto. Staats et al.® também
descreveram dois casos de pacientes com sintomas de
COVID-19 que fizeram uso da estimulagio do nervo
vago cervical, com resultados relevantes na melhora
clinica, interrupgao do uso de medicamentos opioides
e supressores de tosse e alivio imediato de dispneia
(cinco minutos apés a estimulag¢do), bem como uma
capacidade melhorada para limpar seus pulmées.
Para esses pesquisadores®, a estimulagio nio invasiva
pode ajudar os pacientes com envolvimento respiratério
de COVID-19, por meio de dois mecanismos:
broncodilata¢io e ativagio da VAC.

Existem evidéncias que a EETNV também
diminui a atividade simpditica e estd associada
a liberagdo da norepinefrina, melhorando o controle
autonoémico'. Este dado é importante, uma vez que
pacientes com COVID-19 apresentam disfuncgio
autonomica, com valores de variabilidade de frequéncia
cardiaca diminuida®.

Assim, diante do ndmero crescente de 6bitos no
Brasil decorrente das complicagdes da COVID-19
e com impacto relevante na saide publica, a possiblidade
de uso da EETNYV para pessoas diagnosticadas
com COVID-19 torna-se importante, visto seus
efeitos promissores sobre a diminui¢do de processos

inflamatdrios, além de ser um tratamento com efeitos
colaterais minimos e baixo custo.

Dessa forma, este estudo tem como objetivo
principal avaliar o efeito da EETNV na inflamagio,
e como objetivos secunddrios verificar a modulagio
autondmica cardiaca, evolugio clinica, nivel de depressio
e ansiedade e nivel de meméria e atengio dos pacientes

com COVID-19.

METODOLOGIA
Desenho do estudo

Este ¢ um ensaio clinico, controlado por sham,
randomizado e cego (paciente), que serd conduzido com
52 pacientes com diagnéstico de COVID-19 internados
no Hospital Lydia Storépoli, localizado na Universidade
Nove de Julho, Sao Paulo (SP), Brasil. Os participantes
serdo informados sobre o procedimento antes de assinarem
o termo de consentimento livre e esclarecido. Este estudo
foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(RBR-399t4¢5). O cronograma (Spirit — Standard Protocol
Items: Recommendations for Interventional Trials) do estudo
estd apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Cronograma do Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials

EETNV: estimulac&o elétrica transcutanea do nervo vago; tx7: follow-up de sete dias; tx2: follow-up de 14 dias; tx3: follow-up de um més; tx4: follow-up de dois meses; tx5: follow-up de trés meses;

tx6: follow-up de quatro meses; tx7: follow-up de cinco meses; tx8: follow-up de seis meses.
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Participantes

Participardo do estudo 52 individuos com diagnéstico
confirmado de COVID-19 e que estiverem internados
no Hospital Professora Lydia Storépolli. Os pacientes
selecionados deverdo ser maiores de 18 anos; apresentar
diagnéstico confirmado de COVID-19 de moderado
a grave'; com inicio de sintomas entre 1 e 10 dias;
estar contactantes e assinar o termo de consentimento
livre e esclarecido. Poderio ser incluidos participantes que
estiverem recebendo oxigénio suplementar, ventilagio nio
invasiva, mas que nio estiverem intubados durante
a avaliagdo inicial. Serdo excluidos os pacientes que fizerem
uso de implante coclear, devido & proximidade da aplicagio
do estimulo, e que tiverem marcapasso.

Calculo amostral

Para o célculo da amostra, foi empregada a diferenca
da IL-6 p6s e a pré-intervengio com EETNV, realizada
com estudo piloto com 21 participantes (11 no grupo-
controle e 10 no grupo experimental). Foi considerado
um intervalo de confian¢a de 80%, a de 5%, com valor
de p<0,05. O cilculo amostral foi realizado por meio
do software G'POWER 3. Usando esses parimetros,
o calculo da amostra resultou em um tamanho amostral

de 52 participantes (26 por grupo).
Procedimentos

Os participantes do estudo serdo avaliados antes e apds
sete dias de intervengdes quanto ao seu perfil inflamatério
(indicadores inflamatérios), modulagio autondmica
cardiaca, pressdo arterial, quadro clinico — incluindo nivel
de ansiedade e depressiao —, e serdo randomizados por
meio do site Research Randomizer (www.randomizer.org)
em dois grupos: experimental (EETNV ativa associada
ao tratamento médico usual) ou controle (EETNYV sham
associada ao tratamento médico usual). Apés o término
do tratamento, serdo acompanhados os niveis de memaria
e atengdo dos participantes por seis meses.

Painel inflamatério

Técnicas do imunoensaio enzimatico

Amostras de sangue de 15ml serdo coletadas por
um profissional da enfermagem, por meio de pungio
da veia, em tubo contendo inibidor de protease
e dcido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), que serd
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prontamente centrifugado (3.000rpm, 15min, 4°C).
O plasma desse tubo serd entdo transferido para tubos
de microcentrifuga (1,5ml) e armazenado a -80°C.
Posteriormente, serd enviado para um laboratério
especializado em andlises clinicas, que fard as andlises

da IL-6,1L-10, PCR e cortisol.
Parametros cardiovasculares

Serdo avaliadas a pressdo arterial e a variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC). A pressio arterial
braquial serd mensurada por meio de um monitor
(HEM-742, Omron Healthcare, Japdo). Enquanto os
individuos permanecem por 10 minutos na posi¢do
supina, serdo realizadas trés medidas consecutivas,
com um minuto de intervalo, em ambos os bragos e com
tamanho do manguito adequado a circunferéncia do
brago. O valor utilizado serd a média das duas tultimas
medidas, conforme recomendado pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia'.

A VFC seri avaliada a fim de estimar a modulagio
autondmica do sistema cardiovascular. Para tanto,
ap6s 20 minutos de repouso, os pacientes permanecerio
15 minutos na posi¢do supina, periodo no qual terdo
registrados os intervalos RR, por meio de um monitor
de frequéncia cardiaca validado para esta fungio (V800,
Polar Electro, Finlandia). Serdo considerados vélidos
sinais com pelos menos cinco minutos estaciondrios.

Apés a coleta, os intervalos RR serdo exportados para
o programa Kubios HRV (Version 2.0, Biosignal Analysis
and Medical Imaging Group, Finlandia), e as andlises
serdo realizadas no dominio da frequéncia. Os pardmetros
do dominio da frequéncia serdo obtidos pela técnica da
andlise espectral, utilizando o método autorregressivo,
com a ordem do modelo de 12 pelo critério de Akaike.
Serdo consideradas como fisiologicamente significativas
as frequéncias entre 0,04 e 0,4Hz, sendo o componente
de baixa frequéncia (BF) representado pelas oscilagoes
entre 0,04 ¢ 0,15Hz e o componente de alta frequéncia

(AF) entre 0,15 e 0,4Hz.
Evolucao da doenca

Para avaliar o quadro clinico serd aplicado antes,
logo apés, e 7 e 14 dias apds o término das intervengdes,
um questiondrio de quadro clinico contendo perguntas
sobre os sintomas da COVID-19 e a intensidade deles —
que poderd ser nenhum (N), leve (L), moderado (M)

ou acentuado (A) —, e uma escala de ansiedade



e depressio (HAD - hospital anxiety and depression
scale), que consiste em um questiondrio com pontuagio
de 0 a 3 para cada pergunta, totalizando 31 pontos.
O resultado pode ser: improvavel (0-7 pontos), possivel:
questiondvel ou duvidosa (8-11 pontos), e provivel
(12-21 pontos).

Além disso, informagdes sobre dados demogréficos,
histérico de satde, inicio dos sintomas da COVID-19,
dados sobre vacinagio, comorbidades, medicamentos,
intercorréncias, paridmetros especificos referentes
a COVID-19, incluindo exames sanguineos, exames
de imagem e tempo da doenga, serdo obtidos por meio
de andlise de prontudrio médico e contato telefénico (caso
o paciente tiver alta hospitalar); mas o nome do paciente
serd mantido em sigilo.

Atencdao e memoria

A qualidade da atengdo e da memoria serd obtida
por meio de um questiondrio contendo duas perguntas
sobre como estd a meméria e a atengdo apds terem
contraido a COVID-19, com sete respostas possiveis:
(1) muito melhor; (2) melhor; (3) um pouco melhor;
(4) sem mudanga; (5) um pouco pior; (6) pior; (7) muito
pior. Trata-se de uma versio adaptada pelos autores da
impressio clinica global (CGI - c/inical global impression)'.

O questionirio serd aplicado 7, 14, 30, 60, 90, 120
e 180 dias apés o término do protocolo de EETNYV,
por meio de contato telefonico (caso o paciente tiver
alta hospitalar).

Intervencodes

As intervengdes serdo realizadas durante a internagdo
dos pacientes. Para tanto, um fisioterapeuta se dirigird ao
leito do paciente e posicionard o equipamento de EETNV.

Estimulacao elétrica transcutanea do nervo
vago ativa

A EETNV ativa serd realizada por um estimulador
elétrico neuromuscular transcutineo multifuncional,
modelo Dualpex 071 da Quark Produtos Médicos
(registro Anvisa n® 80079190022), com um eletrodo
sobre o tragus, local anatémico humano onde hd
distribui¢bes cutineas do nervo vago aferente
(Figura 2) do lado esquerdo, considerado mais
seguro'’. O outro eletrodo serd posicionado sobre
a clavicula do mesmo lado.

Figura 2. Area do ramo auricular do nervo vago onde serd
aplicada a eletroestimulacéo

A EETNV serd realizada com eletrodos adesivos de
15mm, corrente sinusoidal alternada com frequéncia
de 30Hz com varia¢do de 50%, por um periodo de
90 minutos'®, duas vezes ao dia (pela manha e tarde ou
a noite, com intervalo entre estimulagdes de 6 a 8 horas)
por sete dias consecutivos, totalizando 14 sessdes
de estimulagdo. A intensidade serd mantida entre
0,5 e 12mA, de acordo com a tolerdncia do paciente,
para nio causar dor ou contra¢io muscular, dentro do
limiar sensorial®.

Intervencao sham

Para a estimulagio sham serd utilizado o mesmo
equipamento da EETNV ativa, que, no entanto,
permanecerd desligado durante o periodo do estudo.

Analise dos dados

Os dados do estudo serdo apresentados em média
e desvio-padrio, para os dados paramétricos, e mediana
e amplitude interquartil, para os dados nao paramétricos.
A normalidade serd avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.
As variaveis inflamatérias (IL-6,11.-10, PCR e cortisol)
e os niveis de ansiedade, depressido, memoria e atengdo
serdo calculadas com teste t pareado.

A variabilidade da frequéncia cardiaca serd analisada
pelas seguintes varidveis: unidade normalizadas (un) de BF
e AF e razio BF/AF analisados pelo programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS versio 25.0 para
Windows). Os dados de variabilidade da frequéncia
cardiaca serdo analisados por equagdes de estimativas
generalizadas. Serdo considerados p<0,05 e a intengdo
de tratar para a anilise.
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DISCUSSAO

A COVID-19 gerou uma pandemia global e em um
curto periodo aumentou a curva de pacientes infectados e
as taxas de mortalidade. Como consequéncia, observa-se
um impacto econémico e de satde publica de grande
propor¢io, especialmente no Brasil. Diante disso,
cientistas e profissionais da saide mobilizam-se para
reduzir esse impacto por meio de técnicas e recursos ji
conhecidos e pela busca de novos métodos de tratamento.

Embora a vacina jd seja uma realidade, ainda se faz
necessirio o aprimoramento de tratamentos que visem
a reducdo da mortalidade e de sequelas, garantindo
melhor qualidade de vida aos contaminados. Além disso,
o aparecimento de novas cepas mostra a urgéncia de
tratamentos eficazes e alternativos diante de um cendrio
ainda nio totalmente conhecido. Dessa forma,a EETNV
pode ser um recurso anti-inflamatério para melhora de
quadros clinicos relacionados ao controle autonémico
em pacientes com complicagdes da COVID-19, como ji
mostrado na literatura em outras populagdes e em alguns
relatos de casos com pacientes diagnosticados com a doenga.

CONCLUSAO

A EETNV pode ser um tratamento promissor
para pessoas diagnosticadas com COVID-19,
apresentando efeitos colaterais minimos sem gravidade,
baixo custo e eficdcia na diminui¢do de processos
inflamatérios, caracteristica principal da doenga causada

pelo SARS-CoV-2.
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