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RESUMO 

 

A COVID-19 é uma patologia que acometeu o mundo todo e apresenta um aumento 

significativo de processo inflamatório. A busca por tratamento se deu com muitos cientistas 

pelo mundo todo e o uso de Estimulação elétrica transcutânea do nervo vago (EETNV) com 

esse objetivo também ocorreu. Dessa forma, o objetivo desse estudo é avaliar os efeitos da 

Estimulação elétrica transcutânea do nervo vago (EETNV) nos marcadores inflamatórios e 

evolução clínica dos pacientes com COVID-19. Foi realizado um estudo randomizado, cego 

com 14 sessões (duas vezes ao dia) com EETNV ativo ou sham em 52 pacientes, com 

estimulação na região de tragus esquerdo (corrente alternada variando de 5 kHz a 25Hz, 

intensidade variando de 3 - 7 mA, por um período de 90 minutos pela manhã e 90 minutos 

pela tarde ou noite, intervalo de 6 a 8 horas entre cada estimulação). Foram avaliadas 

interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10), cortisol e proteína-C reativam (PCR) no 

plasma sanguíneo e evolução clínica. Foi encontrado após o tratamento, níveis séricos de 

PCR (23.9%, 95% CI 46.3 a 1.4) e IL-6 (-37.7%, 95% CI -57.6 a -17.7) estatisticamente 

menor no grupo ativo quando comparados com o grupo sham; demais marcadores 

inflamatórios não apresentaram resultados significantes. Não houve alterações quanto aos 

sintomas clínicos, com exceção da diminuição de níveis de depressão (-2.85, 95% CI -5.44 

a -0.27) no grupo ativo. Portanto é possível que a EETNV  seja uma técnica viável e segura 

nos casos agudos de COVID-19, atuando nos níveis de PCR, IL-6 e depressão. É necessária 

uma amostra e acompanhamento maior para confirmar os achados desse estudo.  

Palavras-chave: COVID-19; estimulação do nervo vago; inflamação; sintomas clínicos.  



ABSTRACT 

COVID-19 is a pathology that affected the whole world and presents a significant increase 

in the inflammatory process. The search for treatment took place with many scientists around 

the world and the use of Transcutaneous auricula Vagus Nerve stimulation (tAVNS) for this 

purpose also occurred. Thus, the aim of this study is to evaluate the effects of transcutaneous 

electrical vagus nerve stimulation on inflammatory markers and clinical evolution from 

patients with COVID-19. A randomized, blinded study was conducted with 14 sessions 

(twice a day) for active or sham taVNS in 52 patients, with stimulation in the left tragus 

region (alternating current ranging from 5 kHz to 25Hz, intensity ranging from 3 - 7 mA, for 

a period of 90 minutes in the morning and 90 minutes in the afternoon or evening,  interval 

of 6 to 8 hours between each stimulation). Interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), 

cortisol and C-reactive protein (CRP) in blood plasma and clinical evolution were evaluated. 

It was found after treatment, serum CRP levels (23.9%, 95% CI 46.3 to 1.4) and IL-6  (-

37.7%, 95% CI -57.6 to -17.7) were statistically lower in the active group when compared 

to the sham group. Other inflammatory markers did not show significant results. There were 

no changes in clinical symptoms, except for a decrease in depression levels (-2.85, 95% CI 

-5.44 to -0.27) in the active group. Therefore, it is possible that taVNS is a viable and safe 

technique in acute cases of COVID-19, acting on the levels of CRP, IL-6, and depression. A 

larger sample and follow-up are needed to confirm the findings of this study. 

Keywords: COVID-19; vagus nerve stimulation; inflammation; clinical symptoms 
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1. CONTEXTUALIZAÇÃO 

1.1 Coronavírus – Conceito e origem 

Em dezembro de 2019 foram descritos na cidade de Wuhan, China, os primeiros 

casos de 41 pneumonias sem etiologia definida, mais tarde identificada como coronavírus 

(COVID-19) que se espalhou mundialmente causando uma pandemia nunca vista (1).  O 

vírus ficou conhecido como “novo coronavírus 2019” (2019-nCoV/SARS-CoV-2), um 

betacoronavírus (2).  

O coronavírus é encontrado em humanos e outros animais como gatos, cachorros, 

gado, galinhas, pássaros e porcos(3). Os estudos apontam que o vírus SARS-CoV-2 tenha 

passado dos morcegos para os humanos por meio de texugo-furões, civeta do Himalaia e 

guaxinins vendidos nos mercados de Guandong (2).  

O termo coronavírus (Cov) é de origem latina que significa coroa (4). CoV pertence 

aos nidovírus (nidovirales), que possuem as seguintes características: contém um largo 

genoma de RNA, altamente replicável, apresenta diversas atividades enzimáticas únicas e 

tem mudança de quadros ribossômicos quanto a expressão genética de diversos genes não-

estruturais. A família Coronovirinae consiste em alpha Cov, beta Cov, gamma Cov e delta 

Cov (4). O 2019-nCoV é um βCoV do grupo 2β com 70% de familiaridade com a sequência 

genética do SARS-CoV (5). Este vírus é grande, envelopado de RNA de fita simples, 

apresenta-se com partículas esféricas pleomórficas com diâmetro de 60 a 140nm, cravejadas 

com proteínas de pico distintas, que variam de 9 a 12nm, dando característica de coroa solar 

(2,3). O SARS-CoV-2 apresenta cinco proteínas não estruturais poliproteicas replicadas e 

quatro proteínas estruturadas, nomeadas como spike (S), envelope (E), membrana (M) e 

nucleocapsídio (N)(6).  

Inicialmente a Síndrome Respiratória aguda grave tipo 2 foi nomeada como 2019-

nCoV. A COVID-19 (doença do coronavírus 19) descreve todas as formas da doença 

causada pelo SARS-CoV-2 (7) A contaminação do vírus se dá pelo trato respiratório, saliva, 

urina e fezes (4). 

Atualmente existem 773 milhões casos confirmados de COVID-19, incluindo 6,99 

milhões de mortes no mundo e no Brasil com 38 milhões casos confirmados e 708 mil mortes 

reportados até dia 03 de janeiro de 2024 (8)(www.covid.saude.gov.br em 03/01/2024).  
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1.2 Patogênese 

O vírus inicialmente tem como alvo células epiteliais nasais e brônquicas e 

pneumócitos, utilizando da proteína Spike (S) para se ligar ao receptor da enzima conversora 

de angiotensina 2 (ECA2). Na célula hospedeira, a serino protease transmembrana tipo 2 

(TMPRSS2) promove a captação viral à ECA2 ativando a proteína SARS-CoV-2S, 

permitindo a entrada do coronavírus nas células hospedeiras (3). A ECA2 é uma proteína de 

membrana que normalmente regula o sistema renina-angiotensina, que sinaliza a 

angiotensina II, esta tem um papel importante na homeostase, por meio da regulação 

endócrina e autócrina pulmonar, hepática, glândulas adrenais, cardíaca, endotélio vascular, 

das gônadas do músculo esquelético e cérebro, também está envolvido com a função de 

produção de citocinas lesão/reparação, crescimento e divisão celular e inflamação(9). Os 

receptores de ECA2 são mais comuns no endotélio de artérias coronárias, fibroblastos do 

coração, endotélio vascular, miócitos, células intestinais, de brônquios, traqueia, células 

epiteliais tubulares renais e pneumócitos do tipo 2 pulmonares (6). Foi observado ainda que 

a infecção por SARS-CoV-2 altera a produção da enzima conversora de angiotensina 2 

(ECA2), essa alteração afeta a pressão arterial e contribui com a hiperinflamação, portanto 

a interação do SARS-CoV-2 com ECA2 não é somente a porta de entrada para o vírus, mas 

também um potente desregulador do sistema renina-angiotesina, com efeitos prejudiciais no 

tônus parassimpático e regulação cardiovascular (10) 

A infecção por SARS-CoV-2 afeta tanto a resposta imunológica inata quanto a 

adaptativa, induzindo a um excesso no processo inflamatório e severidade da doença(6,11). 

Na COVID-19 há presença de lesão alveolar difusa com presença de exsudato intraalveolar, 

com migração de células inflamatórias predominantemente os neutrófilos, que por um tempo 

prolongado levam à destruição de membranas plasmáticas, aumentando a permeabilidade do 

alvéolo capilar resultando em edema alveolar (12). Os neutrófilos liberam mediadores pró-

inflamatórios como TNFα, IL1-β, IL-6 e IL-8, intensificando a resposta inflamatória 

promovendo a quimiotaxe e ativando novas células inflamatórias com liberação de 

proteases, oxidantes leucotrienos e outras moléculas pró inflamatórias, contribuindo à lesão 

parenquimal pulmonar(12).  

A progressão da doença está associada com o aumento de citocinas que incluem IL2, 

IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1A e TNFα, conhecido como tempestade de citocinas 
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(13,14). Em casos severos de COVID-19 há queda de níveis de IL10 (11). As citocinas são 

glicoproteínas que são responsáveis pela manutenção de processos biológicos, como por 

exemplo, a regulação entre as respostas imunológicas adaptativas e inatas, responsáveis pelo 

controle de doenças crônicas ou infecções como a COVID-19 (15). A tempestade de 

citocinas gera a síndrome de ativação de macrófagos que está relacionada à lesão tecidual e 

de órgãos no fígado, pulmão, rim e coração pela proliferação e ativação excessiva de células 

T e macrófagos hemofagócitos. Essa síndrome desencadeia a pancitopenia, febre, aumento 

de concentração de ferritina e disfunções de fígado, além de que a resposta excessiva 

inflamatória está relacionada com a severidade da doença (11).  

A barreira epitelial-endotelial fica comprometida em estágios posteriores da 

infecção, infectando as células endoteliais dos capilares pulmonares, aumentando a resposta 

inflamatória, desencadeando aumento da presença de monócitos e neutrófilos, levando à uma 

disfunção da transmissão alveolar-capilar de oxigênio (3).  

Quando a patologia evolui para grave, há ativação fulminante de coagulação. Um dos 

causadores desse mecanismo é o aumento de IL6, IL1β e TNFα, que ocorre devido ao fator 

tecidual expressados por células vasculares endotelial e monócitos, pela atividade de 

citocinas, que promove a conversão de protombina em trombina, que converte a circulação 

de fibrogênio em fibrina, formando assim o coágulo de fibrina. Neutrófilos são absorvidos 

pela ativação celular endotelial e libera neutrófilos extracelular, que ativa a coagulação 

(11,15). Dessa forma, formação de microtrombos são formados nos tecidos pulmonares 

inflamados e células endoteliais pulmonares, além de tecidos do fígado, coração, membros 

inferiores, mãos, cérebro e rins, contribuindo para a alta incidência de complicações 

trombóticas como a embolia pulmonar, trombose venosa profunda e complicações arteriais 

trombóticas que podem levar à isquemia de membros, infarto do miocárdio e acidente 

vascular cerebral isquêmico (3,11).  

 

1.3 Sintomas e achados clínicos 
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Os pacientes podem apresentar-se assintomáticos (50-75%) ou podem desenvolver a 

doença com sintomas graves (14%), necessitando de hospitalização e oxigenoterapia e 5% 

deles precisarão de cuidados intensivos (16).   

Em revisões realizada por Borges do Nascimento et al. (17) e Tsai et al. (16) 

relataram que os sintomas mais comuns são: febre, tosse com ou sem secreção, dor muscular 

e/ou fadiga, dispneia, desenvolvimento tardio de hemoptise, calafrio, vertigem, cefaleia, dor 

de garganta, diarreia, anosmia, ageusia, náusea, sintomas gastrointestinais e acometimentos 

neurológicos. A COVID-19 interfere também nos sistemas nervoso, cardiorrespiratório, 

imunológico e renal, bem como na saúde mental, como a alteração do humor, ansiedade, 

depressão e dificuldade para dormir (18). 

Em metanálise de Li et al (19) demonstrou que fumantes apresentaram associação 

significativa com COVID-19 severa, com uma ou mais comorbidades, como a doença 

pulmonar obstrutiva crônica, diabete, hipertensão, doença coronária cardíaca, doenças 

cerebrovasculares e malignidade.  

Algumas complicações podem ocorrer nos pacientes hospitalizados tais como 

síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA), pneumonia, lesão hepática aguda 

decorrentes por aumento de bilirrubina, alanina transaminase e aspartato transaminase, lesão 

renal aguda, insuficiência cardíaca grave aguda, miocardite, disritmias, coagulopatia pró-

trombótica levando a eventos tromboembólicos arteriais e venosos, comprometimento 

neurológico como alterações na consciência, acidente vascular cerebral e choque, podendo 

dessa forma influenciar na morbidade e mortalidade (3,20). Eventos estressantes, como por 

exemplo a internação por COVID-19, podem ativar o eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal 

(HPA), aumentando a liberação de cortisol na corrente sanguínea, acarretando a supressão 

do sistema imunológico pela alteração do balanço de citocinas pró-inflamatórias (21).  

Os sintomas geralmente iniciam após 5,2 dias da contaminação (3,16). Alguns fatores 

aumentam a possibilidade de a patologia evoluir para grave, são eles: idade (maior que 65 

anos), comorbidades como a hipertensão, doença pulmonar obstrutiva, obesidade, diabetes 

mellitus e câncer (20). 

A duração média do início dos sintomas para os cuidados em unidade intensiva é de 

aproximadamente 10 dias, enquanto a duração do início dos sintomas e morte variam de 2 a 

8 semanas (16). A recuperação acontece a partir da segunda a terceira semana (13). 
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De acordo com Huang et al.(22), os pacientes foram classificados de acordo com o 

comprometimento, conforme abaixo, considerando que a fase aguda é do início dos sintomas 

até a alta hospitalar: 

1) Sem hospitalização, com retorno normal às atividades; 

2) Sem hospitalização, incapaz de realizar as atividades diárias; 

3) Hospitalização, sem uso de oxigenação; 

4) Hospitalização, com necessidade de uso de oxigênio; 

5) Hospitalização, com necessidade de uso de cânula com alto fluxo, ventilação 

mecânica não-invansiva, ou ambos; 

6) Hospitalização, com necessidade de ventilação mecânica invasiva, 

oxigenação extracorporal, ou ambos; 

7) Óbito. 

A classificação quanto ao acometimento é: média a moderada, sem pneumonia e 

pneumonia; grave, dispneia, frequência respiratória maior que 30/min, saturação de oxigênio 

menor que 93%, PaO2/FiO2 menor que 300 e infiltração pulmonar maiores que 50% entre 

24-48 horas; crítico, falha respiratória, choque séptico e múltipla falência de órgãos (4). 

Nos achados de imagem do tórax é possível observar opacidade bilateral ou unilateral 

com ou sem efusão pleural, opacidade fosca múltiplas, infiltrados anormais, consolidação 

parenquimal, sendo as imagens da COVID-19 similares a pneumonia viral com algumas 

particularidades com infiltrados inflamatórios mononucleares intersticiais e edema como 

característica a opacidade de vidro fosco. Sombras desiguais foscas, mais comuns sub-

pleurais ou periféricas com opacidades irregulares e distribuição de opacidade alveolar 

(3,16,17). Conforme a doença vai progredindo, lesões múltiplas do tipo vidro fosco com 

opacidade podem evoluir para consolidação o espessamento do septo interlobular ou 

intralobular, que poderá expandir a consolidação (16).  

Os achados laboratoriais incluem aumento de níveis de lactato desidrogenase e 

ferritina. A contagem de células brancas sanguíneas varia, além de pacientes apresentarem 

leucopenia e linfopenia, apresentam também níveis de interleucina-6 (IL-6), proteína C-

reativa (PCR) e cortisol alterados (16) 
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 Em estudo de Huang et al.(22) foi observado casos de disfunção renal persistente e 

início de comorbidades como diabetes, tromboembolismo venoso, com eventos 

cerebrovasculares e cardiovasculares. 

Mais especificamente ao Sistema Nervoso Central (SNC), a COVID-19 apresenta 

como sintomas mais comuns: delírio, disfunções olfatórias e gustatórias, AVC (associada às 

doenças cerebrovasculares/cardiovasculares, idade avançada, diabete, hipertensão e 

tabagismo)(23).  Dor de cabeça, anosmia, ageusia, náusea, alteração de consciência, “brain 

fog”, confusão mental, síncope, hemorragia, mialgia, convulsão, mielomeningocele, 

Síndrome Guillan-Barre, doenças desmielinizantes, meningite, encefalite também são 

alguns dos acometimentos causados pela COVID-19 no SNC e Sistema Nervoso Periférico 

(SNP) (23–25). 

O vírus invade o SNC pela via dos nervos olfatórios e do nervo vago atingindo o 

tronco cerebral e tálamo, causando falha respiratória neurogênica e disfunção autonômica. 

Partículas e ondas inflamatórias atingem o núcleo supraespinhal no tronco cerebral, 

atingindo o “reflexo inflamatório”, explicando dessa forma como o vírus pode causar danos 

severos e afetar aspectos de comportamento e cognitivos(20).   

O SARS-CoV-2 pode afetar o SNC por duas vias: 1) disseminação neuronal 

retrógrada, por meio do nervo olfatório, trigêmeo, vago e disseminar o SNC por neurônios 

interconectados e 2) disseminação hematogênica, onde o vírus invade dentro da corrente 

sanguínea pela barreira cérebro-sangue e invade o SNC (24,26). Foi observado em diversas 

autópsias pontos de isquemia, congestão de meninges, hipóxia aguda, múltiplos infartos e 

edema nos tecidos encefálicos (23,24). 

A gravidade de acometimento neurológico tanto de Sistema Nervoso Central quanto 

de Sistema Nervoso Periférico parece estar associada com o grau de tempestade de citocina, 

ou seja, quanto menor a quantidade de citocinas presentes menor o acometimento 

neurológico (25). 

Além de que, o acometimento cognitivo pode estar relacionado com hipoxemia, 

hipoperfusão, resposta inflamatória da infecção, sedação, uso de drogas e ventilação 

mecânica. Disfunções cardíacas, AVC, coagulação sanguínea e hipóxia observadas na 

COVID-19 têm efeitos de longo prazo nas funções cerebrais e cognitivas (25). 
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Alterações no estado mental se mostrou o segundo problema neurológico mais 

comum em pacientes de COVID-19. Indivíduos com SDRA aguda demonstraram déficits 

em habilidades funcionais e memória de curto prazo, aumentando assim os níveis de 

ansiedade, depressão e estresse pós-traumático (25). Níveis altos de citocinas como a IL6, 

IL1β e TNFα foram detectadas na circulação sanguínea em muitas patologias psiquiátricas, 

tais como transtorno de estresse pós-traumático, transtorno obsessivo-compulsivo e 

depressão (26).  

As desordens cognitivas podem afetar as habilidades cognitivas como o aprendizado, 

percepção, resolução de problemas, memória, função de percepção motora, linguagem, 

atenção, cognição social, demência, habilidades motoras, confusão, perda de coordenação, 

perda de memória de curto e longo prazo (25). 

Os sintomas mais comuns após a alta hospitalar são fadiga ou fraqueza muscular, 

insônia, perda de cabelo, anosmia, palpitações, dores articulares, diminuição de apetite, falta 

de paladar, tontura, diarreia, vômito, dor no peito, dor na garganta, dificuldade para engolir, 

irritação na pele, mialgia, cefaleia e febre (22).  

 

1.4. Tratamento 

 

COVID-19 é classificado como uma doença altamente infecciosa transmitida pelo ar 

e, portanto, a identificação dos infectados e seu isolamento para prevenção de transmissão é 

altamente recomendável (2).  O distanciamento social, o uso de máscara, aferir a temperatura 

e lockdowns foram as estratégias iniciais de medidas preventivas para a propagação do surto 

de COVID-19 (16).  

O tratamento realizado é tratar os sintomas e suporte essencial. Indivíduos com 

doença moderada devem ser tratados em casa e monitorados, manter boa nutrição e 

hidratação, controle de febre e tosse. Em casos mais graves, a ventilação mecânica ou suporte 

de oxigenação por membrana extracorpórea pode ser necessário. Antifúngicos e antibióticos 

podem ser necessários em caso de coinfecção (13). Remdensevir® tem sido utilizado como 

tratamento da COVID-19, além do desenvolvimento de vacinas (16). O Lopinavir-

ritonavir®, Ribavirin® tem sido utilizado, baseado nas experiências com MERS e SARS. 

Pacientes tratados com Lopinavir-ritonavir® e Ribavirin® tem apresentado melhores 
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resultados quando comparados com tratamento com Ribavirin® isoladamente. Outra 

medicação indicada é o Arbidol®, imonuglobina intravenosa, Cloroquina®, Interferon® e 

plasma de indivíduos recuperados da COVID-19, além de corticoesteroides, inibidores de 

citocinas (Tocilizumab®,Ulinastatin®), antagonistas de IL1 (Anakinra®), anti-TNF 

(Adalimumab®, Etanercept® e Golimumab®), porém com resultados controversos (11,13). 

Novas formas de tratamento têm sido estudadas para combater essa pandemia, podendo 

incluir a Estimulação elétrica transcutânea do nervo vago (EETNV). 

 

1.5 Nervo vago 

 

O Nervo Vago (NV) tem como função transmitir informações do corpo para o 

cérebro, bem como atuar na regulação de órgãos e manutenção da homeostase (27–29), como 

controle da pressão arterial (PA), frequência cardíaca (FC) e participação nos processos de 

digestão e imunidade, além de inervar as vias distais do pulmão e alvéolo, atuando de forma 

aferente e eferente no controle anti-inflamatório (30–33).  

O NV faz parte do décimo par de nervo craniano com 80% de fibras aferentes e 20% 

de fibras eferentes, sua origem se dá no tronco encefálico e percorre até o abdômen, 

inervando diversos órgãos, especialmente o trato gastrointestinal. Ele é um componente 

importante do Sistema Nervoso Autônomo (SNA) (32) 

É importante relatar que o nervo vago é sensível a citocinas pró inflamatórias, como 

o fator de necrose tumoral (TNF) e interleucinas 1 e 6, pois as citocinas inflamatórias podem 

ativar o nervo vago aferente, transmitindo essa informação ao sistema nervoso central, o 

mesmo pode ativar  nervo vago eferente, que por sua vez irá aumentar a produção de 

acetilcolina, que inibirá a produção de citocinas inflamatórias nos macrófagos, via receptores 

muscanímicos ou nicotínicos (10,32).  

Uma vez instalada a inflamação, os neurônios do núcleo do trato solitário (NTS) 

ativam o núcleo motor dorsal do nervo vago (NMDV) que pelas fibras eferentes 

desencadeará dois mecanismos de resposta imune: a via anti-inflamatória colinérgica (VAC) 

e o eixo hipotalâmico-pituitário adrenal (HPA). Há uma resposta anti-inflamatória 

desencadeada pelo NMDV que percorre ao nervo esplênico para o baço que ativa os 

linfócitos T, que expressam a acetilcolina-transferase. As células T liberam acetilcolina 
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quando identificam os macrófagos para assim inibir a liberação de mediadores inflamatórios 

(14). 

Além disso, os neurônios NTS-DMNV ativados por infecção provocam liberação de 

acetilcolina em suas terminações eferentes com efeitos anti-inflamatórios. Já no HPA, o 

nervo vago no NTS modula o potencial membrana dos neurônios noradrenérgicos do grupo 

A2 que estimula para área hipotalâmica paraventricular, os neurônios paraventriculares 

parvocelulares liberam o fator estimulador de corticotropina que se liga a receptores 

específicos das células da glândula pituitária que liberam adrenocorticotropina, um 

hormônio que modula as células das glândulas adrenais que liberam glicocorticoides no 

organismo (34)(Figura 1). 

 

 

 

Figura 1: Vias antiinflamatórias do nervo vago. Representação esquemática das vias anti-

inflamatórias do nervo que incluem a via hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) (seta verde), 

via anti-inflamatória colinérgica (VAC) (seta azul claro) e ligação não neural entre o nervo 

vago e o baço (seta roxa). As três vias resultam em atenuação de produção de citocinas pró-

inflamatórias como a fator-α de necrose tumoral (TNFα), interleucina-1 (IL-1) e 
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interleucina-6 (IL-6). (DVMN): núcleo motor dorsal do nervo vago; (NTS): núcleo do trato 

solitário; (GIT): trato gastrointestinal; (ENS): sistema nervoso entérico; (T5-T9): vértebras 

torácicas; (ACh): acetilcolina; (NE): norepinefrina; (CRH): hormônio de liberação 

corticotropina; (ACTH) hormônio adrenocorticotrófico; (β2-Ars): receptor adrenérgico-β2 e 

(α7nAchRs): receptor α7 nicotínico ACh. (Fonte: autoria própria) 

Atualmente é bem reconhecido a atuação do nervo vago nos processos imuno 

inflamatórios, portanto, modular o nervo vago parece ser um bom candidato para o 

tratamento de COVID-19 (35) 

 

1.6 Estimulação do nervo vago 

 

Atualmente há conexões entre acupuntura auricular, principalmente a 

eletroacupuntura, e terapias de neuromodulação como a estimulação transcutânea do nervo 

vago (ETNV). A estimulação auricular foi utilizada em muitas culturas antigas, como por 

exemplo, na acupuntura da medicina tradicional chinesa, além de tribos da Arábia. A 

estimulação auricular também foi observada no Egito, onde as mulheres picavam ou 

cauterizavam a aurícula externa com objetivo contraceptivo, já na Pérsia antiga o tratamento 

de dor ciática era realizado com cauterização auricular (36) 

Há registros de estimulação do nervo vago há mais de 100 anos para o tratamento de 

epilepsia com compressão da artéria carótida no pescoço para suprimir o fluxo sanguíneo 

para diminuir a frequência cardíaca e posteriormente diminuir o fluxo sanguíneo para o 

cérebro, porém esse método não foi aceito e esquecido por um período (36) 

Na década de 80, foi desenvolvido por Jake Zabara a estimulação do nervo vago 

implantável, que foi amplamente utilizado para o tratamento de epilepsia refratária e em 

1997 a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o tratamento com estimulação do 

nervo vago para epilepsia (37) O tratamento para a depressão foi autorizado pela FDA em 

2005 e foi descoberta para esse objetivo por acaso, pois os estudos estavam voltados para o 

tratamento de epilepsia e foi observado uma melhora no comportamento geral do grupo 

estudado com aumento do inibidor ácido gama-aminobutírico e diminuição de glutamato 

excitatório, ou seja, há uma modulação serotonérgica com a estimulação do nervo vago (38).  
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Por se tratar de uma terapia cara e invasiva, procurou-se alternativas menos 

dispendiosas e não-invasivas, como a estimulação transcutânea do nervo vago, estimulação 

transcutânea cervical do nervo vago e estimulação transcutânea auricular do nervo vago, dos 

quais originou um aumento de publicações de pesquisa sobre esse tema (27,36) 

Existem evidências que a estimulação do nervo vago pode ativar o sistema 

parassimpático e mediar linfócitos pelas suas fibras eferentes que liberam glicorticóides das 

glândulas adrenais, inibindo dessa forma a produção de macrófagos pró-inflamatórios 

(18,39–41), melhorando a sobrevivência em sepse, choque hemorrágico, lesão de isquemia-

reperfusão e outras condições de excesso de citocinas (42), além de diminuir atividade 

simpática e estar associada à liberação da norepinefrina, melhorando controle autonômico 

(43).  

Outra explicação do mecanismo da estimulação do nervo vago é que o nervo vago 

libera acetilcolina, ativando α7nAChR nas células de infiltrado inflamatório levado à 

ativação de STAT3 (do inglês signal transducers and activatos of transcription), inibindo a 

liberação de citocinas pró inflamatórias, promovendo a liberação de citocinas 

antiinflamatórias pelas células inflamatórias (44). 

O nervo vago parece ser uma alternativa como alvo para tratamento inflamatório, 

dessa forma é importante relatar que a estimulação do nervo vago em pacientes com processo 

inflamatório é uma possibilidade terapêutica, se apresentando com uma alternativa não 

medicamentosa, com poucos efeitos colaterais (28), como para o tratamento da artrite 

reumatóide, diabete, obesidade, sepse, doença de Crohn e fibromialgia, ainda em 

investigação (41).  

Apresenta ainda a vantagem de apresentar poucas reações adversas (45–47), ou 

efeitos colaterais mínimos como irritação da pele, vermelhidão ou coceira, formigamento ou 

dor no local da estimulação (48,49). Há também em casos raros a presença de náuseas e 

vômitos, espasmos faciais, dor de cabeça, tontura, palpitação cardíaca, nasofaringite e 

rouquidão (49). Sua aplicação pode ser realizada através da eletroestimulação das conchas 

superior ou inferior (tragus) do ouvido externo, local da distribuição do ramo auricular do 

nervo vago, por eletrodos de superfície conectados ao aparelho gerador de estímulos (50), o 

local da estimulação na região de tragus da orelha se dá, pois esse é o local que se encontra 

o trajeto do ramo auricular do nervo vago (nervo de Arnold), local da distribuição cutânea 



28 

 

do nervo vago aferente, a qual ativa regiões cerebrais corticais, subcorticais e cerebelares 

avaliadas em ressonância magnética funcional (51). A região de tragus foi demonstrada em 

estudo com imagem cerebral funcional que induziu a ativação cerebral do NTS e seus locais 

de projeção, igualmente observado na Estimulação do Nervo Vago invasivo (51) O local 

mais seguro para a estimulação do nervo vago é lado esquerdo, pois o nervo vago do lado 

direito inerva o nodo sinoatrial e esquerdo o nodo artrioventricular, dessa forma a 

estimulação invasiva do lado direito pode gerar bradicardia (49). 

 

1.7. Estimulação elétrica transcutânea do nervo vago (EETNV) na COVID-19 

  

A EETNV é uma terapia que estimula a broncodilatação e ativação da VAC, 

diminuindo a liberação de citocinas pró-inflamatórias como TNF, IL-1β e IL-6, e não IL-10, 

levando ao equilíbrio de citocinas anti e pró-inflamatórias, por esse motivo utilizar EETNV 

pode ser interessante em pacientes com COVID-19, com base no efeito modulador na 

liberação de citocinas (52,53). 

Ademais, essa técnica parece promover redução do TNF-α (54) e melhora a 

regulação e expressão de quimiocinas e citocinas, diretamente envolvidos na inibição 

inflamatória dentro o sistema nervoso central e diminuindo lesão tecidual causada pela 

inflamação (55,56). O circuito neural pelo reflexo inflamatório atua no nervo vago e 

acetilcolina estimulando a α7 do receptor nicotínico de acetilcolina (nAChR) presente nos 

macrófagos dos baços produtores de citocina, apresentando aumento de acetilcolina em baço 

em ratos após poucos minutos de estimulação do nervo vago (44,55). Alterar a função 

imunológica, por meio do direcionamento de α7nAChR, que está desregulada na infecção 

por COVID-19 parece ser uma boa estratégia e essa pode ocorrer com o uso de ETTNV (52) 

Na lesão pulmonar aguda, a EETNV parece ser capaz de regular o desequilíbrio do 

SNA, com alta atividade nervosa simpática e baixa atividade parassimpática, atuando pelo 

VAC, por meio de α7nAChR prevenindo lesão pulmonar, pois a α7nAChR é necessária para 

inibição da produção de TNF pelos macrófagos, estimulando acetilcolina (52) Porém ainda 

mais estudos sobre seu mecanismo são necessários.  

Na COVID-19, há hiperatividade do sistema nervoso simpático que pode provocar 

liberação excessiva de epinefrina e norepinefrina, levando à vasoconstrição pulmonar e 
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hipermeabilidade capilar. A perda de equilíbrio simpato-vagal piora com a presença do 

SARS-CoV-2 por meio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, que causa uma cascata 

de peptídeos vasoativos. Hipotetiza-se que o uso de inibidores do sistema renina-

angiotensina-aldosterona poderia alterar a expressão da ECA2, podendo contribuir para a 

expansão da COVID-19, dessa forma o uso de EETNV poderia neutralizar os efeitos 

negativos do desequilíbrio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (34) 

A estimulação do nervo vago tem sido utilizada no tratamento da depressão, sintoma 

da COVID-19, a qual parece atuar no aumento dos níveis de norepinefrina, no córtex pré 

frontal medial, córtex, hipocampo, amígdala e locus coeurulus (57). O sistema imunológico 

fica desregulado, com alterações na resposta imune periférica e ativação imune central, 

aumentando a produção de citocinas pró-inflamatórias, causando anormalidades nos 

circuitos cerebrais, dessa forma o controle da inflamação se torna benéfica para indivíduos 

com depressão (58). Isso posto, tratar a COVID-19 com EETNV parece uma terapêutica 

interessante, pois o controle da inflamação pode trazer benefícios no tratamento geral para 

os pacientes depressivos (58). Em estudo de Ramezani (21) que apresentaram correlação 

positiva com níveis de cortisol com níveis de ansiedade e depressão, suportando a hipótese 

de que o estresse aumenta a vulnerabilidade dos pacientes com COVID-19.  

Bonaz, Sinniger e Pellissier (52) relatam que a EETNV é um tratamento inovador em 

pacientes com COVID-19 com base nos efeitos anti-inflamatórios na periferia e SNC.  

Com o advento da pandemia por meio do vírus SARS-COv-2 e suas consequências 

na saúde pública, no aspecto social e econômico, é importante verificar outras formas de 

tratamento que possibilite a diminuição do tempo de internação, diminuição de sequelas 

advindas da COVID-19 e com menor custo. Um sistema autonômico desregulado pode 

aumentar a mortalidade em pacientes com COVID-19, portanto regular o Sistema Nervoso 

Autônomo (SNA) parece ser uma terapêutica viável (10). 

Dessa forma, avaliar se a EETNV poderia ser uma ferramenta para diminuição do 

processo inflamatório nesses indivíduos seria interessante como uma possível alternativa de 

tratamento barata e com poucos efeitos adversos. Isso exposto, entender como a EETNV 

atua no tratamento de COVID-19 se torna importante como uma possível ferramenta não 

invasiva no tratamento desses indivíduos.  A hipótese deste estudo é que a EETNV irá 



30 

 

diminuir processo inflamatório de pacientes com sequela de COVID-19, principal 

característica dessa patologia. 

 

2. OBJETIVO 

2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar o efeito da estimulação não invasiva do nervo vago na inflamação e evolução 

clínica dos pacientes com COVID-19. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

Avaliar os efeitos de 14 sessões de estimulação não invasiva do nervo vago nos níveis 

plasmáticos das citocinas IL-6, IL-10, além de cortisol e Proteína C reativa quantitativa 

(PCR) de pacientes com COVID-19. 

Avaliar a evolução clínica dos pacientes pré, pós sessões de estimulação não invasiva 

do nervo vago, e após 7 e 14 dias após o término das intervenções. 

Avaliar o nível de ansiedade e depressão pré, pós sessões de estimulação não invasiva 

do nervo vago, e após 7 e 14 dias após o término das intervenções. 

Avaliar o nível de memória e atenção pré, pós sessões de estimulação não invasiva 

do nervo vago, e após 7 e 14 dias após o término das intervenções e com acompanhamento 

mensal no período de seis meses. 

 

3. METODOLOGIA 

3.1 Desenho do estudo 

Trata-se de um ensaio clínico controlado por sham, randomizado, cego (participante), 

realizado no Hospital Lydia Storópoli, localizado na Universidade Nove de Julho – Campus 
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Vergueiro- São Paulo- Brasil. O protocolo seguiu as normas estabelecidas pelo Consolidated 

Standards of Reporting Trials (CONSORT) (figura 2). 

  

Figura 2. Fluxograma do estudo 

  

Aspectos éticos 

O protocolo deste estudo segue as normas estabelecidas na Resolução 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde (CNS). Durante a triagem os participantes elegíveis receberam 

instruções sobre o estudo e após serem informados da finalidade e dos aspectos pertinentes 

ao projeto, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APÊNDICE A), 

podendo retirar-se da pesquisa em qualquer momento, sem penalização. 
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O projeto foi submetido ao Comitê de Ética da Universidade Nove de Julho 

(46699521.5.0000.5511) localizado em na cidade de São Paulo, Brasil e registrado no 

Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (RBR–399t4g5). 

 

3.2 Recrutamento e seleção da amostra 

  

A amostra deste estudo foi de 52 indivíduos com diagnóstico confirmado de COVID-

19 internados no Hospital Professora Lydia Storopolli da Universidade Nove de Julho – São 

Paulo- Brasil, de acordo com os critérios de elegibilidade. 

 

3.3 Tamanho da amostra 

 

Para o cálculo da amostra foi considerada, diferença da IL-6 pós e a pré intervenção 

com EETNV deste estudo piloto com 21 participantes (11 em grupo controle 10 em grupo 

experimental). Foi considerado um intervalo de confiança de 80%, α de 5%, com valor de 

p<0,05. O cálculo amostral foi realizado por meio do Software GPOWER3. Usando esses 

parâmetros, o cálculo da amostra resultou em um tamanho de amostra de 52  participantes 

(26 por grupo).  

 

3.4 Critérios de Elegibilidade  

Critérios de inclusão: 

• Diagnóstico confirmado de COVID-19 moderado e grave (4) e recém 

internados no hospital, com início dos sintomas entre 1 e 10 dias; 

• Pacientes maiores de 18 anos; 

• Poderiam estar recebendo oxigênio suplementar, ventilação não invasiva, mas 

sem estar intubado durante avaliação inicial; 
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• Estarem contactuantes para poder entender o tratamento que seria aplicado e 

assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (APÊNDICE A); 

Critérios de não inclusão: 

  

• Uso de implante coclear ou marcapasso cardíaco; 

• Estar intubado ou usando equipamentos de auxílio ventilatório que impeça a 

estimulação.  

As informações como dados demográficos, histórico de saúde, comorbidades, 

medicamentos em uso, além dos parâmetros específicos referentes à COVID-19, incluindo 

exames sanguíneos, exames de imagem, tempo da doença foram obtidos por meio de análise 

de prontuário por um dos pesquisadores responsáveis. Após o término do tratamento, caso o 

paciente estivesse de alta hospitalar, ele foi contactado via telefone para obter informações 

sobre o seu estado de saúde. O nome do paciente foi mantido em sigilo. 

 

3.5 Procedimentos 

 

Os participantes do estudo foram avaliados quanto ao seu perfil inflamatório 

(mediadores inflamatórios), quadro clínico, nível de ansiedade e depressão e nível de 

memória e atenção. Os participantes foram randomizados por meio do site 

www.randomizer.org, em dois grupos: experimental (EETNV ativa) ou controle (EETNV 

sham). Os participantes eram cegos quanto ao tipo de tratamento.  

 

3.6 Avaliações 

        

Os participantes foram avaliados pré e pós 7 dias de intervenções quanto ao seu perfil 

inflamatório e quadro clínico. Estes pacientes foram acompanhados durante 6 meses, sendo 

que no 70 e 140 dias após o término das intervenções foram coletadas informações sobre seu 

http://www.randomizer.org/
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quadro clínico e nível de ansiedade e depressão e durante 6 meses (1 vez ao mês) foram 

coletadas informações sobre o nível de memória e atenção.  Conforme figura 3 abaixo: 

 

Figura 3: Linha do tempo do estudo 

3.6.1 Perfil inflamatório 

O perfil inflamatório foi avaliado pela análise dos níveis plasmáticos da Interleucina-

6 (IL-6), Interleucina-10 (IL-10), Cortisol e Proteina C reativa (PCR). Para isso a amostra 

de sangue, 15 ml, de cada paciente foi coletada por profissional da enfermagem por meio de 

punção da veia e armazenada em tubo contendo inibidor de protease e EDTA, em seguida 

foi centrifugada a 3000 rpm, durante 15 min a 4ºC. O plasma resultante foi transferido para 

tubos de micro centrífuga (1,5ml) e armazenados a -80°C, posteriormente essa amostra foi 

enviada para análise dos marcadores inflamatórios em laboratório especializado em análise 

das IL-6, IL-10, PCR e cortisol. O método de análise de IL-6, IL-10 e cortisol foi o método 

ELISA (Enzyme-Linked Immuno-Sobent Assay) e o Imunoensaio Competitivo 

Quimioluminescente seguindo as recomendações do fabricante. Nefelometria (Dade-

Behring N High Sensitivity PCR) foi utilizada para determinar a PCR. 

As amostras de sangue foram obtidas sempre no período da manhã, no primeiro dia 

pré intervenção e no oitavo dia após o término das intervenções. 
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3.6.2 Quadro clínico 

Para avaliar o quadro clínico do paciente foi aplicado um questionário (APÊNDICE 

B) elaborado pelos pesquisadores e uma escala para verificar o nível de ansiedade e 

depressão (ANEXO I) (59), pré e após intervenções com EETNV. Estes questionários foram 

reaplicados 7 e 14 dias do término das intervenções. Além de uma escala para o nível de 

memória e atenção (60) aplicada 7 e 14 dias após a intervenção e acompanhamento mensal, 

durante 6 meses.  

 

3.6.3 Questionário do quadro clínico  

Este questionário foi elaborado pelos pesquisadores, o qual continha uma lista de 

sintomas clínicos da COVID-19, como previamente descritos por BONAZ et al.(52), como 

fraqueza muscular, fadiga, dispneia, anosmia, ageusia, visão turva, conjuntivite, zumbido, 

dor de cabeça, dor nas articulações, dor nos membros superiores, dor nos membros 

inferiores, dor no peito, tosse, queda de cabelo, dermatite, febre, confusão mental, perda de 

memória, depressão, pânico, ansiedade e diarreia. O participante deveria responder quais 

destes sintomas ele apresentava no momento da entrevista e deveria informar a intensidade 

destes, que poderia ser nenhum (N), leve (L), moderada (M) ou acentuada (A).  

Este questionário foi aplicado pré e pós-intervenção com EETNV e após 7 e 14 dias 

do término das intervenções.  

3.6.4 Escala de Nível de Ansiedade e Depressão (HAD) 

Para avaliar o nível de ansiedade e depressão foi utilizada a Escala de Nível de 

Ansiedade e Depressão (Hospital Anxiety and Depression -HAD)(61), que é composta por 

14 questões, sendo sete questões destinadas para ansiedade e sete para depressão. A 

pontuação varia de 0 a 3 para cada pergunta totalizando 31 pontos. Os resultados poderia 

ser: improvável (0-7 pontos), possível – questionável ou duvidosa (8-11 pontos) e provável 

(12-21 pontos) (Anexo I).  
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A escala foi aplicada ao paciente pré e pós término das intervenções com EETNV e 

após 7 e 14 dias do término das intervenções. 

 

3.6.5 Nível de Memória e Atenção  

O nível de memória e atenção foi verificado por meio de um questionário composto 

por duas perguntas sobre como está a memória e atenção após terem contraído a COVID-

19, com sete respostas possíveis: 1) Muito melhor; 2) Melhor; 3) Um pouco melhor; 4) Sem 

mudança; 5) Um pouco pior; 6) Pior e 7) Muito pior. Trata-se de uma versão adaptada, pelos 

autores, da Impressão Clínica Global (Clinical Global Impression – CGI)(60). 

O questionário foi aplicado após 7, 14 dias da intervenção e mensalmente no período 

de seis meses do término das intervenções com EETNV, pessoalmente ou por meio de 

contato telefônico (quando o paciente já se encontrava de alta hospitalar). 

 

3.7 Intervenções 

As sessões de estimulação do nervo vago foram realizadas se autorizadas pelo 

médico (ou equipe médica) responsável no dia e período, a fim de não aumentar riscos de 

interferência com a conduta vigente no momento. Essa estimulação foi aplicada por um 

fisioterapeuta formado, com experiência em atendimentos a pacientes e conhecedor da rotina 

de um hospital.  

As intervenções foram realizadas durante a internação dos pacientes. Para tanto, um 

fisioterapeuta se dirigiu ao leito do paciente e posicionou o equipamento de ETTNV ativa 

ou estimulação sham. As sessões de estimulação tinham duração de 90 minutos e ocorreram 

em dois períodos diários (manhã e tarde/noite), com intervalo entre 6 e 8 horas entre cada 

estímulo, durante 7 dias consecutivos, totalizando 14 sessões de estimulação. 

A ETTNV foi realizada por um estimulador elétrico neuromuscular transcutâneo 

multifuncional, modelo Dualpex 071 da Quark Produtos Médicos - Registro ANVISA nº: 

80079190022, sobre o tragus esquerdo, local anatômico humano onde existe distribuições 
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cutâneas do nervo vago aferente (Figura 4) do lado esquerdo, considerado mais seguro (37) 

e outro sobre a clavícula do lado esquerdo (eletrodo de referência). Com eletrodos flexíveis 

redondos e adesivos para eletroestimulação, tamanho 15mm, com corrente alternada 

variando de 25 Hz a 5 kHz, por série de ondas senoidal, com largura de pulso de 1 ms (62) 

e intensidade ajustada entre 3 mA a 7mA (63) com base na tolerância do paciente e que não 

provocasse dor e nem contração muscular. 

 

 

Figura 4: Local de estimulação do nervo vago -1: Área do ramo auricular do nervo vago, 

2: Clavícula esquerda. Fonte: reprodução pessoal. 

 

Intervenção Sham 
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Para a estimulação Sham foi utilizado o mesmo equipamento utilizado para a EETNV 

e o mesmo protocolo, no entanto, o equipamento permaneceu desligado durante o período 

do estudo. 

 

4. ANÁLISE DOS DADOS 

Os desfechos primários foram alterações nos biomarcadores inflamatórios (PCR, IL-

6, IL-10 e cortisol) desde o início até o último dia de estimulação. Os desfechos clínicos 

(ansiedade, depressão, CGI-memória, CGI-atenção) foram considerados desfechos 

secundários. As características basais foram relatadas com estatística descritiva para cada 

grupo. Foram utilizados testes bicaudais em todas as análises. Utilizou-se o nível de 

significância de 0,05 e a análise por intenção de tratar (ITT). Para o manejo dos dados 

faltantes, utilizou-se o método da última observação realizada (LOCF). A suposição de 

normalidade foi testada por meio de histogramas e teste de Shapiro-Wilk.  

Primeiramente, foi pardronizado as alterações dos marcadores inflamatórios por 

valores basais usando a seguinte fórmula:  

% alteração de marcador inflamatório =
(Pós − tratamento −  Valor basal)

Pós tratamento 
 𝑥 100 

Em seguida, foi implementado modelos lineares generalizados com função de 

identidade para testar a mudança nos desfechos entre os grupos (pós-tratamento – linha de 

base). Identificamos fatores desbalanceados no início do estudo (estado vacinal, escore de 

ansiedade, sexo e índice de massa corporal), portanto, foram incluídas essas variáveis como 

covariáveis para ajuste. As estimativas de Durbin-Watson e os valores de distância de Cook 

foram utilizados para a análise de diagnósticos de regressão, como autocorrelação residual e 

casos influentes. A normalidade dos resíduos foi avaliada por meio de gráficos QQ. Foi 

verificado visualmente o pressuposto de homocedasticidade plotando os resíduos contra os 

valores previstos. Nesta análise exploratória, não foi realizado correção para comparações 

múltiplas para diminuir o risco de erros tipo II, porém foi minimizado o número de 

comparações múltiplas seguindo uma lista predefinida de desfechos. Todas as análises foram 
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realizadas using R version 4.2.0.  As Equações de Estimação Generalizada analisaram dados 

de CGI de memória e CGI de atenção. Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo. 

 

5. RESULTADOS 

Oitenta e quatro pacientes foram selecionados para o estudo e 9 foram excluídos por 

terem sido entubados antes da avaliação inicial (n=2) a apresentaram PCR negativo (n=9), 

restando 75 pacientes que foram randomizados para grupo experimental (ETTNV ativo, 

n=45) e grupo controle (ETTNV sham, n=30). A análise dos marcadores inflamatórios foi 

realizada para 52 pacientes que completaram o tratamento, porém o follow-up realizado foi 

realizado em 20 pacientes no grupo experimental e 20 pacientes no grupo controle. 

As características dos pacientes estão apresentadas na tabela 1.  

 

Tabela 1. Dados demográficos e clínicos  

 

EETNV ativo 

(n=26) 

EETNV sham 

(n=26) 

Total 

(n=52) 

Idade [média (DP)] 53,12 (17,24) 57,38 (16,44) 55,25 (16,82) 

Masculino (%) 16 (61,5) 10 (38,5) 26 (50,0) 

Totalmente vacinados (%) 21 (80,8) 15 (57,7) 36 (69,2) 

Peso [média (DP)] (kgs) 83,27 (13,20) 85,69 (17,03) 84,48 (15,13) 

Altura [média (DP)] (m) 1,66 (0,08) 1,67 (0,07) 1,66 (0,07) 

IMC [média (DP)] 29,79 (4,22) 31,21 (5,79) 30,50 (5,07) 

Tempo de acometimento 

[média (DP)] (dias) 
7,62 (2,06) 7,96 (2,71) 7,79 (2,39) 

Ansiedade [média (DP)] 8,00 (3,51) 5,54 (3,37) 6,77 (3,63) 

Depressão [média (DP)] 4,65 (4,02) 3,15 (3,03) 3,90 (3,60) 

FC [média (DP)] 83,04 (13,08) 80,04 (16,11) 81,54 (14,61) 

PAS [média (DP)] 124,31 (17,29) 126,65 (28,95) 125,48 (23,64) 

PAD [média (DP)] 77,58 (9,60) 75,12 (12,34) 76,35 (11,02) 



40 

 

Legenda: Resultados expressos em média e desvio padrão, variáveis categóricas expressas 

em porcentagem.(EETNV): Estimulação elétrica transcutânea do nervo vago; (kgs): 

quilogramas; (mts): metros; (IMC): índice de massa corpórea; (FC): frequência cardíaca; 

(PAS): pressão arterial sistólica; (PAD): pressão arterial diastólica.  

 

Na tabela 1 é possível observar que não houve diferença em relação as características 

da COVID-19 e dados demográficos entre o grupo ativo e sham, além de apresentar no grupo 

sham indivíduos mais jovens, com menor quantidade de homens. 

Os voluntários foram continuamente medicados para reduzir os sintomas de COVID-

19 durante esta pesquisa e, portanto, não receberam apenas o tratamento EETNV. Na tabela 

2 há informações sobre o tratamento médico em uso durante o estudo para ambos os grupos. 

Não há diferença significativa entre eles. 

 

Tabela 2. Medicações utilizadas no tratamento de COVID-19. 

Medicação  EETNV ativo n(%) EETNV sham  n(%) Valor de p 

Antibióticos 23 (88,5) 20 (76,9) 0,23 

Anti-inflamatório não 

esteroidal  

18 (69,2) 12 (46,2) 0,09 

Corticosteroides 25 (96,2) 24 (92,3) 0,54 

Anticoagulantes 25 (96,2) 21 (80,8) 0,07 

Anti-hipertensivos 26 (100,0) 21 (80,8) 0,08 

Broncodilatadores 13 (50,0) 8 (30,8) 0,16 

Redutor 

Triglicerídeos 

6 (23,1) 3 (11,5) 0,3 

Anti-histamínico 8 (30,8) 1 (3,8) 0,06 

Anestésico 26 (100,0) 22 (84,6) 0,06 

Drogas 

antitireoidianas  

3 (11,5) 1 (3,8) 0,29 

Analgésico 17 (65,4) 12 (46,2) 0,16 

Drogas 

hipoglicêmicas 

16 (61,5) 10 (38,5) 0,09 

Vasopressores  12 (46,2) 6 (23,1) 0,08 

Drogas 

Gastrointestinais * 

26 (100,0) 10 (38,5) 0,001 

Antipsicóticos 6 (23,1) 4 (15,4) 0,46 

Expectorantes 2 (7,7) 0 (0,0) 0,17 

Antidepressivos 3 (11,5) 2 (7,7) 0,63 

Antifúngicos   5 (19,2) 1 (3,8) 0,09 
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Antiepiléticos 2 (7,7) 0 (0,0) 0,14 

Antissépticos 1 (3,8) 0 (0,0) 0,30 

Legenda: dados * laxantes, drogas contra flatulência ou inibidor de bomba de prótons. 

EETNV: Estimulação elétrica transcutânea do nervo vago.  

 

Resultados de marcadores inflamatórios são obsevados na figura 5. 

 

 

Figura 5. Resultados da Proteína C-reativa (PCR) (A), Interleucina 6 (IL-6) (B), Interleucina 

10 (IL-10) (C), Cortisol (D).  (EETNV): Estimulação elétrica transcutânea do nervo vago. 

Grupos: EETNV ativo (n=26), EETNV sham (n=26). *p<0,05 

 

Na figura 5 é possível observar uma diminuição significante dos níveis de PCR 

(diferença entre grupos = -23,88%, IC 95% -46,33768 a -1,434738, p = 0,038) e IL-6 

(diferença entre grupos = -37,68%, IC 95% -57,63321 a -17,74353, p<0,001) no grupo ativo 

em relação ao grupo sham, após o controle por fatores desequilibrados no início do estudo 

(sexo, IMC, vacinação e ansiedade). Não foram encontradas alterações em relação à IL-10 

e cortisol.   

Na Figura 6 estão apresentados os resultados da quantidade de participantes que 

apresentaram sintomas clínicos relacionados a COVID19 dos grupos experimental (N=26) 

A B 

C D 

* 

 
* 
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e controle (N=26), nos momentos pré (basal) e pós intervenção, e no follow-up de 7 e 14 

dias após o termino das intervenções. 

 

 

 

Figura 6.  Resultado do quadro clínico do grupo EETNV ativo (n=26) e EETNV sham 

(n=26) no pré (A), pós-intervenção (B), follow up de 7 dias (C) e follow up de 14 dias (D). 

EETNV: Estimulação elétrica transcutânea do nervo vago.  

É possível observar na figura 6, que os sintomas clínicos mais frequentes na condição 

pré-intervenção para grupo controle foram tosse, dispneia, enxaqueca, ageusia, fadiga e 

fraqueza muscular e para o grupo experimental foram tosse, dispneia, fadiga e fraqueza 

muscular. 

No pós-tratamento houve uma diminuição dos sintomas clínicos em ambos os 

grupos, mas em comparação ao basal o grupo experimental apresentou mais participantes 

com sintomas clínicos, sendo eles a tosse, dores nos membros inferiores, fadiga e fraqueza 

muscular e para o grupo controle apenas a tosse. 
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No follow-up de 7 dias houve um aumento dos sintomas clínicos em ambos os 

grupos, sendo os sintomas clínicos mais frequente no grupo experimental os de dores nos 

membros inferiores e superiores, fadiga e fraqueza muscular e no grupo controle com tosse, 

dores nos membros inferiores, fadiga e fraqueza muscular. Ambos os grupos não relataram 

diarreia e no grupo experimental não houve relato de febre. 

No follow-up de 14 dias houve uma diminuição dos sintomas clínicos, sendo mais 

frequente no grupo experimental os de confusão mental e fadiga e no grupo controle dores 

nos membros inferiores, fadiga e fraqueza muscular. Em ambos os grupos houve um 

aumento no sintoma de diarreia em comparação ao 7 dia, e não houve relato de febre em 

ambos os grupos. 

O número de participantes que responderam ao questionário no baseline foram 26 

para o grupo experimental e 26 para o grupo controle, no entanto, após a intervenção houve 

uma redução de participantes que puderam responder, 20 por grupo, pois 12 deles evoluíram 

para quadro de inconsciência devido a intubação. No follow-up de 7 dias, 39 participantes 

(19 grupo experimental e 20 grupo controle) concluíram a avaliação, 5 pacientes do grupo 

experimental e 4 do grupo controle encontravam inconscientes e 4 (2 cada grupo) evoluíram 

para óbito; já no follow-up de 14 dias, 40 participantes (20 cada grupo) concluíram a 

avaliação de quadro clínico, 4 pacientes do grupo experimental e 2 do grupo controle 

estavam inconscientes e 6 evoluíram para óbito (2 do grupo experimental e 4 do grupo 

controle).  Os participantes do presente estudo passaram mais de 1 semana internados, no 

grupo experimental apresentaram de 8 a 83 dias com uma média de 19 dias de internação e 

no grupo controle apresentaram de 7 a 23 dias com uma média de 13 dias de internação, em 

ambos os grupos foram relatadas alguma sequela pós COVID-19. Esses resultados foram 

relatados via contato telefônico, os participantes alegaram um aumento de fadiga com mais 

facilidade, dores em MMII, memória e atenção prejudicas, queda de cabelo acentuados, 

apresentaram problemas renais e articulares (atrofia muscular), alguns pacientes ex-

tabagistas apresentam dificuldade para respirar e fizeram uso de oxigênio quando necessário, 

início de quadro de labirintite acentuada, piora do quadro agudo de catarata, 1 paciente 

apresentou delírio pós COVID-19. 
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Em relação ao número de óbitos de cada grupo, observamos uma proporção igual 

entre os grupos com 5 óbitos no grupo experimental, com média de idade de 64 anos, e 6 

óbitos no grupo controle, com média de idade de 69 anos. Todos os participantes que 

evoluíram para óbito tinham comorbidades e estavam em estado crítico da doença,  e
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intubados, sendo a causa das mortes relatadas como infecção por COVID-19.  

É possível observar o nível de ansiedade e depressão na tabela 3. 

Tabela 3. Resultado de ansiedade e depressão nos pacientes com COVID-19.  

 EETNV ativa (N=26) EETNV sham (N=26) 

Variável Pré Pós Alterações 

ajustadas 

dentro do 

grupo 

Diferença 

ajustada 

entre 

grupos # 

Pré Pós Alterações 

brutas 

dentro do 

grupo 

Alterações 

ajustadas 

dentro do 

grupo # 

Diferença 

ajustada entre 

grupos ## 

P 

Ansiedade 8.00±3.51 5.30±3.76 -2.70±4.34 2.49±4.58 5.54± 3.37 4.70±4.58 -1.00±3.66 -1.21±4.58 
-1.27 

(-4.09;1.53) 
0.363 

Depressão 

 
4.65±4.02 4.00±5.03 -0.95±3.79 -1.83±4.22 3.15±3.03 3.05±3.80 0.15±3.56 1.03±4.22 

-2.85 

(-5.43; -0.27) 
0.031* 

Legenda: Dados expressos em média e desvio padrão. EETNV: Estimulação elétrica transcutânea do nervo vago. Comparação dos efeitos 

brutos e ajustados do tratamento para variáveis desbalanceadas no início do estudo (estado vacinal, escore de ansiedade, sexo e índice de 

massa corporal) para ansiedade e depressão.
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Foram considerados 40 participantes para a análise do nível de atenção e memória 

em 7 dias, 14 dias, 30 dias, 60 dias, 90 dias, 120 dias, 150 dias e 180 dias pós sessões sendo 

20 do grupo ativo e 20 do grupo sham. Foram excluídos cinco participantes por óbito e um 

participante por falta de contato do grupo experimental e seis participantes por óbito do 

grupo controle. A tabela 4 mostra os resultados dos níveis de atenção e memória. 

Tabela 4. Resultados de memória e atenção dos pacientes com COVID-19. 

Memória 

 EETNV ativo EETNV sham p 

Dias    

7 dias 4.15±0.334 4.05±0.334 0.833 

14 dias 3,95±0.034 4.10±0.334 0.751 

30 dias 4±0.334 3.5±0.334 0.290 

60 dias 3.45±0.334 3.75±0.334 0.526 

90 dias 3.1±0.334 3.9±0.334 0.091 

120 dias 3.4±0.334 3.85±0.334 0.341 

150 dias 4.05±0.334 3.85±0.334 0.672 

180 dias 4.15±0.334 3.95±0.334 0.672 

 

Atenção 

 

Dias 

7 dias 3.9±0.34 3.85±0.34 0.917 

14 dias 3,9±0.34 3.7±0.34 0.677 

30 dias 3.85±0.34 3.5±0.34 0.466 

60 dias 3.55±0.34 3.6±0.34 0.917 

90 dias 3.35±0.34 3.75±0.34 0.405 

120 dias 3.6±0.34 3.8±0.34 0.677 

150 dias 4.25±0.34 3.75±0.34 0.298 

180 dias 4.3±0.34 3.65±0.34 0.176 

Legenda: Valores expressos em média e desvio padrão. EETNV: Estimulação elétrica 

transcutânea do nervo vago.  

Foi observado na Tabela 4 que não houve diferença estatisticamente significativas 

após o tratamento para os grupos ativo e sham em nenhum dia coletado de nível de atenção 

e memória. 

 

6. DISCUSSÃO 
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O presente estudo teve como objetivo verificar a atuação da EETNV na inflamação 

e evolução clínica em pacientes com COVID-19.  Foram observadas diminuição 

significativa de PCR e IL-6, além de diminuição nos níveis de depressão no grupo ativo, sem 

apresentar efeitos significativos para IL-10, cortisol, evolução da condição clínica e níveis 

de atenção e memória.  

A neuromodulação pode ser uma ferramenta utilizada nos pacientes com COVID-

19: na redução de inflamação com a estimulação de áreas de regulação do sistema anti-

inflamatório e/ou autonômico, prevenção de neuro inflamação e recuperação do sistema 

respiratório; melhora do sistema musculoesquelético e fadiga; reabilitação física e cognitiva; 

tratamento de transtornos psicológicos exacerbados pelo estresse relacionado com a 

pandemia (20).  

Foi hipotetizado por Bonaz, Sinniger e Pellisier (52) que direcionar a via anti-

inflamatória colinérgica (VAC) com EETNV pode ser um possível tratamento para pacientes 

com COVID-19 como efeito anti-inflamatório via eferente do nervo vago com liberação de 

acetilcolina que atua nos neurônios intrínsecos do sistema nervoso entérico e estimula 

liberação de citocinas como a IL-1β, IL6 e TNF, principalmente em pacientes com COVID-

19 graves. A diminuição da inflamação exacerbada encontrada nesses pacientes atenuaria a 

gravidade da doença e a EETNV como terapia complementar pode aliviar disfunção 

orgânica e melhorar o quadro clínico nessa enfermidade (64). 

O vírus SARS-CoV-2 acessa o SNC via nervos periféricos, como os nervos vago e 

olfatório, acessando os receptores ECA2, liberando citocinas, aumentando a atividade 

simpática, levando a condição inflamatória. A estimulação do nervo vago na orelha pode 

neutralizar essa condição. A presença do vírus no tronco cerebral, mesmo sem apresentar 

infecção pulmonar, induz a uma disfunção neuronal que pode estar associada a um 

desequilíbrio autonômico induzido pela redução de liberação de acetilcolina e catecolamina 

na periferia (20). A ETTNV é capaz de atuar na lesão pulmonar aguda por meio da regulação 

do desequilíbrio do sistema nervoso autônomo pela presença de baixa atividade 

parassimpática e alta atividade simpática e atuando pela VAC, por meio de α7nAChR para 

prevenir a lesão pulmonar (52) 

O uso de EETNV na inflamação ainda encontra-se em debate, porém há algumas 

teorias da atuação desta em 3 vias: 1) via hipotalâmica-pituitária-adrenal, ativada pelos 
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estímulos pró-inflamatórios, liberando glicocorticoides inibindo as citocinas; 2) via 

colinérgica anti-inflamatória, pela via eferente vagal que libera acetilcolina, suprimindo 

assim o sistema inflamatório pelos receptores muscarínicos e pelo receptor vagal α7n-

acetilcolina dependente (α7nAChR), que induz a síntese de citocinas, TNF-α pelo sistema 

anti-inflamatório colinérgico; 3) via esplênica vagal anti-inflamatória, a qual o nervo vago 

inibe a produção de TNF-α pelos macrófagos esplênicos, essa via utiliza a norepinefrina que 

se liga ao receptor β2 dos linfócitos T esplênicos, liberando acetilcolina que interage com 

α7nAChR dos macrófagos que inibe liberação de TNF-α (65). 

Os sintomas clínicos como febre e dispneia apresentaram associação significativa 

com a severidade da COVID-19, além de altos níveis de proteína C reativa, ao contrário da 

tosse, náusea, dor de cabeça e garganta, expectoração, diarreia, mialgia e fadiga que não 

apresentaram associação com a COVID-19 severa (19).  

Foi observado por Koopman et al. (66) diminuição de TNF e IL-6 em pacientes com 

artrite reumatoide, os níveis séricos desses elementos inflamatórios diminuíram com a 

estimulação invasiva do nervo vago. Esses achados são importantes para pacientes com 

COVID-19, uma vez que os níveis de IL-6 se encontram aumentados. 

Em estudo de Staats et al. (67) houve relato de dois estudos de caso que houve 

melhora dos sintomas de COVID-19 com o uso de estimulação transcutânea cervical, mesmo 

que os pacientes tratados apresentaram comorbidades, ambos não evoluíram para piora da 

doença. Apresentando, dessa forma, diminuição do uso de medicação hospitalar, porém 

níveis séricos de marcadores inflamatórios não foram avaliados. 

Em nosso estudo houve diminuição de IL-6 e PCR no grupo ativo, estes são 

considerados biomarcadores válidos para orientar a gravidade e provável progressão da 

COVID-19. Níveis elevados de PCR (≥40mg/mL) são preditivos de doença grave e 

mortalidade, enquanto níveis mais baixos estão associados a menor risco de progressão da 

doença (68,69). 

Diminuição dos níveis de IL-6 foram encontrados em estudo de Boezaart e Botha 

(53) que trataram dois pacientes com COVID-19 em estágio 3, ou seja, apresentaram 

pneumonia viral, porém um dos pacientes avaliados foi tratado com injeção de esteroides, 

portanto não é possível afirmar que a diminuição de IL-6 se deu pelo uso de EETNV, em 
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contrapartida o outro paciente avaliado não teve o mesmo tratamento e apresentou 

diminuição de IL-6.  

Em estudo de Tornero et al. (70) que realizou estimulação não invasiva do nervo 

vago cervical em pacientes com COVID-19 com protocolo de estimulação 3 vezes ao dia 

por dois minutos (bitateral) utilizando o aparelho Gamma Core Sapphire™, observaram 

diminuição de níveis de PCR, procaciltonina e Ddímero, este último sem apresentar 

diminuição significativa, em nosso estudo foi observado diminuição de PCR, porém outras 

variáveis não foram avaliadas. 

Em nosso estudo, não houve alteração dos níveis de IL-10, esse achado é esperado, 

uma vez que a IL-10 atua nas células imunológicas de monócitos e macrófagos do IL-10R1 

e IL-10R2 pelo STAT-3 levando à diminuição de síntese de citocinas como TNF, IL-1β1, 

IL-6, IL-8 e quimiocinas, ou seja, IL-10 tem papel importante de inibir citocinas 

inflamatórias e liberação e síntese de quimiocinas, mesmo papel esperado pela atuação da 

EETNV (62). Talvez a EETNV não tenha interação com IL-10, pois a acetilcolina não atua 

na liberação de IL-10, dessa forma a EETNV não altera IL-10, portanto a diminuição de 

TNF não está associada a esse mediador inflamatório (71). Os mesmos achados foram 

encontrados em estudo de Lerman et al. (62) que verificaram os efeitos da EETNV em grupo 

ativo e sham nos níveis inflamatórios em pessoas saudáveis.  

A COVID-19 promove uma disfunção cognitiva, promovendo uma “névoa mental” 

ou brain fog que leva à perda de memória, falta de atenção e concentração pobre ou 

desorientação, que segundo Hassani et al. (72) pode ser causada por toxemia, desordens 

metabólicas e hipóxia durante a infecção que leva à infecção tóxica encefalopática. Dessa 

forma, hipotetizamos que a EETNV melhoraria a atenção e memória dos pacientes com 

COVID-19, pois em estudo de Sun et al. (73), a estimulação do nervo vago foi capaz de 

melhorar o mecanismo de atenção e memória em pacientes com epilepsia, provavelmente 

relacionado com a liberação de norepinefrina, a qual a estimulação ativa os neurônios de 

locus coerulus. Além de ter sido relatado por Rosso et al. (65) que apresentaram melhora no 

nível de memória e atenção, com modelo proposto de interação entre o nervo vago-

neurotrofina no cérebro moduladas pelas EETNV estimulando o fator de crescimento do 

nervo e do fator neurotrófico derivado do cérebro (52). 
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Foi observado em estudo de McIntire et al. (74) que avaliaram a atenção e fadiga em 

indivíduos com privação de sono de 24 horas, utilizando estimulação do nervo vago cervical, 

observaram que houve menor diminuição da atenção no grupo ativo em comparação ao 

grupo sham, porém não encontramos alteração de memória e atenção em nos indivíduos do 

presente estudo.  

Em relação aos níveis de depressão e ansiedade, houve uma diminuição após a 

EETNV para ambos os desfechos, porém de forma significante apenas para a depressão no 

grupo experimental. Johnson and Wilson(75) relatam em uma revisão sistemática que a 

EETNV é capaz de diminuir os sintomas de ansiedade e depressão.  

Do que se trata a depressão, existe uma relação entre esta e a inflamação, tornando-

se um ciclo vicioso, uma vez que a depressão promove a inflamação e vice-versa (76). Foi 

observado que o estresse e depressão apresentam respostas exacerbadas de inflamação e 

desregulação imunológica (62), com aumento de níveis séricos de IL-6 e IFNγ (77). 

A estimulação do nervo vago tem sido utilizada para pacientes depressivos, 

substituindo ou integrando o uso de medicações (65) aprimorando a cognição (77).

 Rosso et al. (65) em revisão relatam que há uma desativação significante medial pré-

frontal/límbica seguida de terapia de estimulação do nervo vago ou uso de antidepressivo. 

O uso de estimulação não invasiva do nervo vago cervical bloqueou respostas 

inflamatórias e a raiva subjetiva em pacientes com indivíduos com estresse pós traumático, 

isso se dá pela estimulação do NTS que se estende ao locus coerulus e ao hipotálamo, áreas 

importantes na hiperexcitação simpática, além de áreas como a amígdala que está associada 

ao medo e além disso ao córtex pré-frontal medial cingulado anterior, que está envolvido à 

extinção do medo e na resposta neuro-humorais periféricas ao estresse, dessa forma a 

diminuição de picos de IL-6 e  IFNγ beneficiaria sintomas da inflamação bem como 

melhorariam a saúde mental. O aumento de IL-6 e IFNγ estão relacionados com diminuição 

de triptofano, precursor da serotonina, importante neurotransmissor associada à depressão 

(77).   Dessa forma, diante destes resultados, é possível inferir que a EETNV também pode 

utilizada no processo depressivo de pacientes hospitalizados com COVID-19, uma vez que 

essa terapia foi aprovada em 2005 para o tratamento de depressão(36). 
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As condições de saúde foram avaliadas em forma de questionários e escala as quais 

continham perguntas relacionadas aos sintomas da COVID-19, como descritos previamente 

por BONAZ et al. (52). 

Não encontramos diferença entre os grupos com relação a melhora dos sintomas após 

a EETNV, no entanto, estudo de STAATS et al.(67) relataram 2 casos de pacientes com 

COVID-19 que receberam estimulação do nervo vago e que relataram diminuição dos 

sintomas de tosse, dor no peito, dispneia e uma boa capacidade de limpar os pulmões após a 

estimulação; TARN et al.(78) avaliaram os efeitos da ENV na fadiga e respostas imunes em 

pacientes com síndrome de Sjögren primária, quinze mulheres participaram do estudo, no 

qual doze participantes tiveram uma melhora em seu nível de fadiga e LAI et al. (79) 

relataram numa revisão que a nVNS cervical é eficaz no alívio da dor aguda para enxaqueca 

e cefaleia. 

No estudo de STRAUBE et al.(80) apresentaram 40 pessoas com enxaqueca crônica, 

seguido por um período de tratamento de 12 semanas de grupos paralelos com 1 Hz ou 25 

Hz, utilizando EETNV com o dispositivo NEMOS, a estimulação ocorreu na concha da 

orelha externa, onde forneceram evidências de que o tratamento diário com EETNV 

auricular é eficaz para pessoas com enxaqueca crônica. 

Um fator importante a ser mencionado é que os participantes ficaram mais de 1 

semana hospitalizados, sempre acamados e com redução de movimentos, dessa forma este 

pode ser um motivo de queixa ou de acentuação dos sintomas de dores nos MMSS, dores 

nos MMII, dores nas articulações, fadiga e fraqueza muscular. 

Sobre a evolução clínica, observamos que todos os participantes desde o início 

utilizaram suporte ventilatório tais como cateter nasal, máscara não reinalante e helmet; 16 

pessoas (7 do grupo experimental e 9 no grupo controle) evoluíram para intubação 

orotraquial (IOT). Esse quadro da COVID-19 foi relatado  previamente, quando comparada 

com a infecção por Influenza, mostrando que a COVID-19 apresenta sintomas clínicos 

semelhantes, mas com maior proporção de evoluções para infecções graves e críticas, 

exigindo oxigenoterapia e suporte ventilatório (8). 
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Fatores limitantes 

Esse estudo ocorreu em ambiente hospitalar, uma vez que os pacientes foram tratados 

com tratamentos diversos como medicação, suplemento de oxigênio, dentre outros, dessa 

forma alguns resultados podem estar associados ao tratamento hospitalar e não somente à 

EETNV.  

 

7. CONCLUSÃO 

Com base nos resultados desse estudo, a EETNV pode reduzir níveis inflamatórios e 

a depressão em pacientes hospitalizados acometidos com COVID-19, o que é desejável pois 

na maioria dos casos uma inflamação pela infecção causa o óbito desses pacientes. Dessa 

forma verificar se a modulação de marcadores inflamatórios nos pacientes de COVID-19 

com EETNV necessitam de mais estudos.  
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9. APÊNDICE 

APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO 

TCLE - Termo de Consentimento livre e esclarecido para Participação em 

Pesquisa  

 

Nome do participante:____________________________________________________ 

Endereço:_____________________________________________________________ 

Cidade:_______________________________________ CEP:____________________ 

Telefone(s) para contato:___________________________________________________ 

E-mail: ________________________________________________________________ 

 

1.Título do Trabalho Experimental: Efeito da estimulação do nervo vago na 

inflamação, modulação autonômica cardíaca e evolução clínica dos pacientes com COVID-

19: estudo piloto 

2.Objetivo: Avaliar o efeito da estimulação do nervo vago (estímulo elétrico do 

nervo localizado próximo ao ouvido externo) na inflamação, modulação autonômica 

cardíaca (sistema do nosso corpo responsável pelo controle do coração) e evolução clínica 

dos pacientes com COVID-19. 

3.Justificativa: A pandemia de COVID-19 afetou o mundo rapidamente infectando 

muitas pessoas resultando em uma alta mortalidade. Por conta disso, especialmente no 

Brasil, houve um impacto econômico e na saúde pública de grande proporção. Desde então, 

cientistas e profissionais da saúde estão procurando alternativas para reduzir esse impacto 

por meio de técnicas e recursos já conhecidos e pela busca de novos métodos de tratamento. 

Embora a vacina já seja uma realidade, ainda se faz necessário o aprimoramento de 

tratamentos que visem redução de mortalidade e de sequelas dos pacientes infectados pela 

COVID-19, garantindo melhor qualidade de vida ao contaminados. A técnica de estimulação 

não invasiva (sem agulhas, sem cirurgias e sem medicamentos orais) do nervo vago 

(estímulo elétrico do nervo localizado próximo ao ouvido externo) para pessoas 

diagnosticadas com COVID-19 pode ser um tratamento promissor. O nervo vago percorre 
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do cérebro até o abdômen, podendo ser estimulado próximo a orelha onde ele tem muitas 

ramificações. Tem várias funções no nosso corpo, como regulação dos batimentos do 

coração e da pressão do sangue que circula no nosso corpo. O nervo vago também pode 

interferir no sistema de defesa do nosso organismo, podendo auxiliar no processo de 

inflamação. Portanto, o benefício desta estimulação é que além de ter baixo custo, tem 

mostrado eficácia na diminuição de processos inflamatórios, característica principal da 

doença causada pela COVID-19 

4. Procedimentos da Fase Experimental:  

Você está sendo convidado a participar de um estudo que tentará diminuir a 

inflamação que a COVID-19 pode trazer durante seu internamento no hospital. Ao 

aceitar participar do estudo você não fará nada a menos do que seria seu tratamento 

padrão. Para responder os objetivos do estudo você poderá ser sorteado para dois 

grupos: o grupo tratamento tradicional e o grupo tratamento tradicional + estimulação 

do nervo vago (estímulo elétrico do nervo localizado próximo ao ouvido externo).  

Caso você seja sorteado para o grupo tratamento tradicional + estimulação do nervo 

vago nós iremos nos encontrar 14 vezes. Os encontros acontecerão pelo período de 90 

minutos pela manhã e 90 minutos a tarde/noite. Serão 7 encontros consecutivos (2 pela 

manhã e 2 pela tarde/noite). Nossos encontros acontecerão no seu próprio leito e você 

receberá uma estimulação não invasiva (sem agulhas, sem cirurgias e sem medicamentos 

orais) do nervo vago (nervo localizado próximo ao ouvido externo), onde será posto um 

adesivo (o eletrodo) e o equipamento de estimulação. A intensidade da estimulação será 

de acordo com a sua tolerância (0,5 a 12 mA). Se você for sorteado para o tratamento 

tradicional+ estimulação sham, você não terá prejuízo em seu tratamento, pois todas 

as medidas médicas já conhecidas serão tomadas para que você tenha a melhora do seu 

quadro. A estimulação é apenas um acréscimo do seu tratamento e buscamos observar 

se ela irá potencializar um tratamento já conhecido, que é o tratamento médico 

tradicional. As sessões de estimulação do nervo vago serão realizadas se autorizados pelo 

médico (ou equipe médica) responsável no dia e período, a fim de não aumentar riscos de 

interferência com a conduta vigente no momento. Essa estimulação será aplicada por um 
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fisioterapeuta formado, com experiência em atendimentos a pacientes e conhecedor da rotina 

de um hospital.  

Em nosso primeiro e após o último encontro nós vamos avaliar, enquanto você 

está em repouso, os dados dos batimentos do seu coração por um período de 20 minutos, 

medidas da pressão arterial sanguínea, por 10 minutos. Nós também vamos obter uma 

amostra de sangue para verificar sustâncias que indicam a inflamação. Não será 

necessário que você faça exames de sangue extras. As informações sanguíneas serão 

obtidas a partir dos exames que você já irá fazer em sua rotina hospitalar. Será 

solicitado que você responda no primeiro, oitavo e décimo quarto dia um questionário 

para avaliar nível de depressão e ansiedade, que deve demorar aproximadamente 5 a 

10 minutos para respondê-lo. 

Após 7 e 14 dias do término das 7 sessões será avaliada a sua evolução clínica 

(os dias de internação, evolução dos parâmetros clínicos e ocorrência de desfechos), por 

meio dos seus dados de prontuário e por meio de um questionário a ser aplicado 

pessoalmente se ainda estiver internado ou por contato telefônico se tiver recebido alta 

hospitalar (duração aproximada de 10 minutos).  

As amostras de sangue serão obtidas apenas para as análises de substâncias 

inflamatórias deste projeto e não serão armazenadas para estudos futuros. 

5.Desconforto ou Riscos Esperados: Os riscos apresentados por esse estudo são 

baixos. Todos os testes e procedimentos são usados em vários estudos e bem tolerados. A 

estimulação elétrica pode apresentar pequenos efeitos colaterais mínimos como vermelhidão 

no local da estimulação, você sentirá apenas um formigamento leve quando o equipamento 

for ligado, significa que está passando corrente, e a intensidade da corrente será aplicada de 

acordo com a sua tolerância. Esse formigamento pode ir diminuindo ao longo da estimulação 

tornando-se até mesmo imperceptível. Você receberá estimulação no próprio leito. Durante 

a medida dos batimentos cardíacos do seu coração você poderá sentir um desconforto, pois 

pediremos que você fique em repouso, sem conversar e sem se mexer bruscamente por 20 

minutos, o que poderá trazer uma sensação de aflição. Na medida da pressão arterial, a 

braçadeira quando inflada pode apertar e trazer desconforto, mas a medida é breve e o aperto 
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tolerável para a maioria das pessoas. As coletas de sangue para análise de alguns marcadores 

da inflamação (substâncias que dizem se há presença de inflamação) já serão parte de sua 

rotina hospitalar, os cuidados serão aqueles rotineiros do hospital, com pessoas da área da 

saúde treinadas para as coletas. O questionário será aplicado enquanto estiverem presentes 

no local apenas o pesquisador e você, de forma que evite que você fique constrangido em 

responder a alguma pergunta diante de outros profissionais/pessoas não envolvidas nesta 

pesquisa. O seu nome e dados que possam te identificar serão mantidos em sigilo. 

6. Medidas protetivas aos riscos: Qualquer procedimento do estudo poderá ser 

interrompido caso você se sinta desconfortável e, em qualquer momento, queira parar. 

Para o momento da estimulação não gerar desconforto, a intensidade da corrente será 

aplicada de acordo com a sua tolerância.  

7. Benefícios da Pesquisa: Apesar de haver evidências que a estimulação do 

nervo vago reduz o processo inflamatório em outras doenças, até o presente momento 

não há evidências que provem o benefício da estimulação do nervo vago em pacientes 

com COVID-19. Sendo assim, essa pesquisa não traz benefícios diretos para você.  

8. Métodos Alternativos Existentes: O controle da inflamação e variáveis cardíacas 

para pacientes com COVID-19 são realizados por meio de medicamentos. Esses métodos 

não serão ignorados. O presente estudo propõe adição de um método e não substituição.  

9. Retirada do Consentimento: Em qualquer momento do estudo você poderá 

suspender as atividades sob quaisquer motivos, não sendo penalizado por isso. 

10. Garantia do Sigilo: Todos os dados obtidos não farão menção ao seu nome, 

garantindo total sigilo e anonimato. Os dados serão armazenados em um banco de dados no 

qual somente o pesquisador responsável terá acesso. A divulgação dos resultados não fará 

menção a você e sim às suas respostas aos tratamentos. 

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participação na 

Pesquisa: Você não receberá nenhuma compensação em dinheiro pela participação do 

estudo. Da mesma forma a estimulação e os exames serão oferecidos gratuitamente e os 
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custos gerados por ele ficaram sob responsabilidade dos pesquisadores, não havendo 

nenhum custo para você. 

12. Local da Pesquisa: O estudo será realizado no Hospital Lydia Storopoli, 2 

subsolo da Universidade Nove de Julho – Campus Vergueiro localizado à Rua Vergueiro, 

235/249 - Liberdade, São Paulo – SP. 

 

13. Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e 

independente, que deve existir nas instituições que realizam pesquisas envolvendo seres 

humanos no Brasil, criado para defender os interesses dos participantes de pesquisas em sua 

integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento das pesquisas dentro dos 

padrões éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres 

Humanos – Res. CNS nº 466/12 e Res. CNS 510/2016). O Comitê de Ética é responsável 

pela avaliação e acompanhamento dos protocolos de pesquisa no que corresponde aos 

aspectos éticos. Endereço do Comitê de Ética da Uninove: Rua. Vergueiro nº 235/249 – 

12º andar – Liberdade – São Paulo – SP CEP. 01504-001. Telefone: 3385-9010. E-mail: 

comitedeetica@uninove.br  

Horários de atendimento do Comitê de Ética: segunda-feira a sexta-feira – Das 

11h30 às 13h00 e Das 15h30 às 19h00  

14. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Alunos) para 

Contato: Você poderá entrar em contato com os pesquisadores em qualquer momento 

que tiver dúvidas ou sentir necessidade de alguma informação, podendo utilizar 

ligações (inclusive a cobrar), mensagens SMS ou até mesmo via Whatsapp. Os 

pesquisadores responsáveis por esses estudo são: Profa. Dra. Fernanda Ishida de 

Corrêa (11) 97344-0380, Prof. Dr. Raphael Mendes Ritti Dias (19) 999406878 e Prof. 

Dr. João Carlos Ferrari Corrêa (11) 999512523. 

15. Eventuais intercorrências que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderão 

ser discutidas pelos meios próprios.  

 

São Paulo,             de                     de  

mailto:comitedeetica@uninove.br
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16. Consentimento Pós-Informação: 

Eu, ________________________________________________, após leitura e 

compreensão deste termo de informação e consentimento, entendo que minha participação 

é voluntária, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuízo algum. Confirmo 

que recebi uma via deste termo de consentimento, e autorizo a realização do trabalho de 

pesquisa e a divulgação dos dados obtidos somente neste estudo no meio científico.  

______________________________________ 

Assinatura do Participante ou responsável legal 

 

OBS: Caso o paciente não tenha condições de tomada de decisões será solicitado a 

um responsável a assinatura. 

 

 

(Todas as folhas devem ser rubricadas pelo participante da pesquisa)  

17. Eu, ________________________________________ (Pesquisador do 

responsável desta pesquisa), certifico que:  

a) Esta pesquisa só terá início após a aprovação do (s) referido (s) Comitê(s) de Ética 

em Pesquisa o qual o projeto foi submetido. 

b) Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana 

e a proteção devida aos participantes das pesquisas científicas envolvendo seres humanos;  

c) Este estudo tem mérito científico e a equipe de profissionais devidamente citados 

neste termo é treinada, capacitada e competente para executar os procedimentos descritos 

neste termo; 

____________________________________ 

Profa. Dra. Fernanda Ishida Corrêa 

Assinatura do Pesquisador Responsável 
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APÊNDICE B – AVALIAÇÃO DO QUADRO CLÍNICO 

AVALIAÇÃO DO QUADRO CLÍNICO  

Nome do paciente:__________________________________________________________ 

Telefone de contato: ________________________________________________________ 

Nome de um acompanhante ou responsável: _____________________________________ 

Contato: ______________________ 

Idade:________________________ Data de nascimento: ______________________ 

Raça: _______________________________ 

Peso: _____________________________ Altura: __________________  

IMC: _________ 

Tomou vacina?  (    ) Não 

    (    ) Sim , quantas doses?_________________________ 

 Data que tomou e qual vacina?________________________________________________ 

Data de internação:__________________________ 

Data de início dos sintomas: _________________.  

Quais foram os sintomas?_____________ 

Data da alta: _______________________________ 

Comorbidades?____________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________ 

Medicamentos utilizados e outros tratamentos: 

_________________________________________________________________________
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_________________________________________________________________________

______________________________________________________________________ 

Checar se assinou o termo de consentimento livre e esclarecido (anexar a este 

documento) (  ) sim, assinou (ele ou responsável) 

1- Avaliação pré tratamento  

 

Nome do paciente:_______________________________________________________ 

Data: ______/______/_______ Avaliador:_____________________________ 

(     ) Exames de sangue IL-6, IL-10, PCR, Cortisol.  

Atenção aos critérios de elegibilidade 

Incluir se: 

• Paciente tem diagnóstico confirmado de COVID-19 e recém internados no hospital, com 

início dos sintomas entre 1 e 14 dias  (   ) ok 

• Paciente é maior de 18 anos (   ) ok 

• Está contactuante para poder entender o tratamento que será aplicado (   ) ok 

• Está recebendo oxigênio suplementar, de forma que possa ser colocado a estimulação 

 (   ) ok 

Não incluir se: 

• Faz uso de implante coclear (   ) ok 

• Apresenta co-morbidades como diabetes e hipertensão não controlada por 

medicamentos. 

 (   ) ok 

➢ Estar intubado ou usando equipamentos de auxílio ventilatório que impeça a 

estimulação como Helmet  (   )ok 
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Horário e data de coleta: _____________________________________________ 

(     )  pressão arterial braquial, indivíduos permanecerão por dez minutos na posição 

supina. Serão realizadas três medidas consecutivas, com um minuto de intervalo, no braço 

SEM acesso aos medicamentos. O valor utilizado será a média das duas últimas medidas.  

Horário de coleta: ________________  Braço:  (   ) direito      (   ) esquerdo 

Medida 1: _______/________ mmHg e FC _______ bpm 

Medida 2: _______/__________ mmHg e FC _______ bpm 

Medida 3: _______/__________ mmHg e FC _______ bpm 

 

(    ) variabilidade da frequência cardíaca será avaliada por 10 minutos na posição supina.  

Horário que colocou: ____________hrs  

Horário que parou de gravar: _________________hrs 

 

Observações sobre estado clínico: 
Sintomas 

Pré tratamento 

Não 

apresento 

Apresento 

levemente 

Apresento de 

forma 

moderada 

Apresento de 

forma 

acentuada 

Quando começou 

(dias)?  

Fraqueza muscular      

Fadiga      

 Dispneia       

Perda de Olfato      

Perda de Paladar      

Visão turva/borrada      

Conjuntivite      

Zumbido/Tinnitus      

Dor de cabeça      

Dor nas articulações      

Dor nos MMSS      

Dor nos MMII      

Dor no peito      

Dor de cabeça persistente      
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Tosse persistente      

Queda de cabelo      

Dermatite      

Febre intermitente      

Confusão mental      

Perda de memória      

Depressão      

Pânico      

Ansiedade      

Diarreia      
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Nome do paciente:_______________________________________________________ 

 

1ª INTERVENÇÃO (Manhã) (Parâmetros de estimulação 90 minutos, frequência de 10 a 

30Hz, largura de pulso de 150µs, intensidade limiar de tolerância do paciente, eletrodo 

anodo sobre tragus ESQUERDO, e catodo sobre a mandíbula) 

 

Datas de 

estimulação 

1 – 7 sessões 

Realizou Horário que 

colocou e 

retirou a 

estimulação  

Não realizou Observações/intercorrência, 

mudança de tratamento médico, 

interrupção do tratamento médico, 

alteração do quadro clínico, alta, 

outros 

Dia 01   

 

  

 

 

Dia 02   

 

  

 

 

Dia 03   

 

  

 

 

Dia 04   

 

  

 

 

Dia 05   

 

  

 

 

Dia 06   

 

  

 

 

Dia 07   
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Nome do paciente:_______________________________________________________ 

 

 

 

 

2ª INTERVENÇÃO (Parâmetros de estimulação 90 minutos, frequência de 10 a 30Hz, 

largura de pulso de 150µs, intensidade limiar de tolerância do paciente, eletrodo anodo 

sobre tragus ESQUERDO, e catodo sobre a mandíbula) 

Datas de 

estimulação 

1 – 7 sessões 

Realizou Horário que 

colocou e 

retirou  a 

estimulação  

Não realizou Observações/intercorrência, mudança 

de tratamento médico, interrupção do 

tratamento médico, alteração do 

quadro clínico, alta, outros 

Dia 01   

 

  

 

Dia 02   

 

  

 

Dia 03   

 

  

 

Dia 04   

 

  

 

Dia 05   

 

  

 

Dia 06   

 

  

 

Dia 07   

 

  

 

 

 

 

 

 

Após 6 a 8 horas de 

intervalo 
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2. Avaliação pós tratamento  

 

Nome do paciente:_______________________________________________________ 

Data: ______/______/_______ Avaliador:_____________________________ 

(     ) Exames de sangue IL-6, IL-10, PCR, Cortisol.  

Horário  e data de coleta: _____________________________________________ 

(     ) pressão arterial braquial, indivíduos permanecerão por dez minutos na posição 

supina. Serão realizadas três medidas consecutivas, com um minuto de intervalo, no braço 

SEM acesso aos medicamentos. O valor utilizado será a média das duas últimas medidas.  

Horário de coleta: ________________  Braço:  (   ) direito      (   ) esquerdo 

Medida 1: _______/________ mmHg e FC _______ bpm 

Medida 2: _______/__________ mmHg e FC _______ bpm 

Medida 3: _______/__________ mmHg e FC _______ bpm 

 

(    ) variabilidade da frequência cardíaca será avaliada por 10 minutos na posição supina.  

Horário que colocou: ____________hrs  

Horário que parou de gravar: _________________hrs 

 

Observações sobre estado clínico: 

Sintomas 

Pré tratamento 

Não 

apresento 

Apresento 

levemente 

Apresento de 

forma 

moderada 

Apresento de 

forma 

acentuada 

Quando começou 

(dias)?  

Fraqueza muscular      

Fadiga      

 Dispneia       

Perda de Olfato      

Perda de Paladar      

Visão turva/borrada      

Conjuntivite      

Zumbido/Tinnitus      

Dor de cabeça      

Dor nas articulações      

Dor nos MMSS      

Dor nos MMII      
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Dor no peito      

Dor de cabeça persistente      

Tosse persistente      

Queda de cabelo      

Dermatite      

Febre intermitente      

Confusão mental      

Perda de memória      

Depressão      

Pânico      

Ansiedade      

Diarreia      

 

Evolução do paciente do pré ao pós-intervenção (anotar intercorrências, evolução do 

quadro clínico (intubação, encaminhamento para UTI, alta, medicações etc). Colocar a 

evolução, dados clínicos e as datas de ocorrência: 

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________ 

 

10. Avaliação follow-up  

Nome do paciente:__________________________________________________ 

Data: ______/______/_______ Avaliador:_____________________________ 
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Sintomas 

Pré tratamento 

Não 

apresento 

Apresento 

levemente 

Apresento de 

forma 

moderada 

Apresento de 

forma 

acentuada 

Quando começou 

(dias)?  

Fraqueza muscular      

Fadiga      

 Dispneia       

Perda de Olfato      

Perda de Paladar      

Visão turva/borrada      

Conjuntivite      

Zumbido/Tinnitus      

Dor de cabeça      

Dor nas articulações      

Dor nos MMSS      

Dor nos MMII      

Dor no peito      

Dor de cabeça persistente      

Tosse persistente      

Queda de cabelo      

Dermatite      

Febre intermitente      

Confusão mental      

Perda de memória      

Depressão      

Pânico      

Ansiedade      

Diarreia      

 

 (     ) pressão arterial braquial, indivíduos permanecerão por dez minutos na posição 

supina. Serão realizadas três medidas consecutivas, com um minuto de intervalo, no braço 

SEM acesso aos medicamentos. O valor utilizado será a média das duas últimas medidas.  

Horário de coleta: ________________  Braço:  (   ) direito      (   ) esquerdo 

Medida 1: _______/________ mmHg e FC _______ bpm 
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Medida 2: _______/__________ mmHg e FC _______ bpm 

Medida 3: _______/__________ mmHg e FC _______ bpm 

 

(    ) variabilidade da frequência cardíaca será avaliada por 10 minutos na posição supina.  

Horário que colocou: ____________hrs  

Horário que parou de gravar: _________________hrs 

 

Observações sobre estado clínico: 

Evolução do paciente do pós-intervenção até o follow-up (anotar intercorrências, 

evolução do quadro clínico (intubação, encaminhamento para UTI, alta, medicações etc). 

Colocar a evolução, dados clínicos e as datas de ocorrência: 

 

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

__________ 
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APÊNDICE C –  ARTIGO PUBLICADO: Efeito da estimulação elétrica transcutânea 

do nervo vago na inflamação, modulação autonômica cardíaca e evolução clínica dos 

pacientes com COVID-19: estudo de protocolo para um ensaio clínico, controlado, 

randomizado e cego (DOI: 10.1590/1809-2950/22007429042022PT) 

 



78 

 



79 

 



80 

 



81 

 



82 

 



83 
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APÊNDICE D- ARTIGO PUBLICADO: Transcutaneous auricular vagus nerve 

stimulation effects on inflammatory markers and clinical evolution of patients with 

COVID-19: a pilot randomized clinical trial  

(https://doi.org/10.1080/17434440.2022.2154147) 
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APÊNDICE E- ARTIGO PUBLICADO: Transcutaneous Auricular Vagus Nerve 

Stimulation Improves Inflammation but Does Not Interfere with Cardiac Modulation 

and Clinical Symptoms of Individuals with COVID-19: A Randomized Clinical Trial 

(https://doi.org/10.3390/life12101644

) 
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10. ANEXOS  

ANEXO 1 – ESCALA HAD - AVALIAÇÃO DO NÍVEL DE ANSIEDADE E 

DEPRESSÃO (Zigmond e Snaith, 1995) 

DADOS PESSOAIS 

NOME  

ORIENTAÇÕES PARA REALIZAÇÃO DO TESTE 

 

 

Assinale com “X” a alternativa que melhor descreve sua resposta a cada questão. 

1. Eu me sinto tensa (o) ou contraída (o): 

(  ) a maior parte do tempo[3] (   ) boa parte do tempo[2] 
(   ) de vez em quando[1] (   ) nunca [0] 

2. Eu ainda sinto que gosto das mesmas coisas de antes: 

(  ) sim, do mesmo jeito que antes [0] 
(   ) não tanto quanto antes [1] (   ) só um pouco [2] 

(   ) já não consigo 

ter prazer em nada 

[3] 

3. Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer 

(   ) sim, de jeito muito forte [3] (   ) sim, mas não tão forte [2] 
(   ) um pouco, mas isso 

não me preocupa [1] 

(   ) não sinto 

nada disso[1] 

4. Dou risada e me divirto quando vejo coisas engraçadas 

(   ) do mesmo jeito que antes[0] (   ) atualmente um pouco menos[1] (   ) atualmente bem 

menos[2] 
(   ) não consigo 

mais[3] 

5. Estou com a cabeça cheia de preocupações 

(   ) a maior parte do tempo[3] ( ) boa parte do tempo[2] 
(   ) de vez em quando[1] (   ) raramente[0] 

6. Eu me sinto alegre 

(   ) nunca[3] (   ) poucas vezes[2] (   ) muitas vezes[1] 
(   ) a maior 

parte do 

tempo[0] 

7. Consigo ficar sentado à vontade e me sentir relaxado: 

(   ) sim, quase sempre[0] (   ) muitas vezes[1] (   ) poucas vezes[2] (   ) nunca[3] 

8. Eu estou lenta (o) para pensar e fazer coisas: 

(   ) quase sempre[3] (   ) muitas vezes[2] (   ) poucas vezes[1] (   ) nunca[0] 

9. Eu tenho uma sensação ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no estômago: 

(   ) nunca[0] (    ) de vez em quando[1] (   ) muitas vezes[2] (   ) quase sempre[3] 

10. Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparência: 

(   ) completamente[3] 
(   ) não estou mais me cuidando como 

eu deveria[2] 

(   ) talvez não tanto 

quanto antes[1] 

(   ) me cuido do 

mesmo jeito que 

antes[0] 

11. Eu me sinto inquieta (o), como se eu não pudesse ficar parada (o) em lugar nenhum: 

(   ) sim, demais[3] (   ) bastante[2] (   ) um pouco[1] (   ) não me sinto 

assim[0] 

12. Fico animada (o) esperando animado as coisas boas que estão por vir 

(   ) do mesmo jeito que antes[0] (   ) um pouco menos que antes[1] (   ) bem menos do que 

antes[2] 
(   ) quase nunca[3] 

13. De repente, tenho a sensação de entrar em pânico: 

(   ) a quase todo momento[3] 
(   ) várias vezes[2] (   ) de vez em quando[1] (   ) não senti isso[0] 

14. Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televisão, de rádio ou quando leio alguma coisa: 
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Referências: 

Zigmond, A.S.7 Snaith,R.P.The Hospital Anxiety and Depression Scale.Acta Psychiatrica 

Scandinavica 1983; 67,361 -370 

Botega NJ, Bio MR, Zomignani MA, Garcia JR C, Pereira WAB. Transtornos do humor 

em enfermaria de clínica médica e validação de escala de medida (HAD) de ansiedade e 

depressão. Revista de Saúde Pública, 29(5): 355-63, 1995. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(   ) quase sempre[0] (   ) várias vezes[1] (   ) poucas vezes[2] (   ) quase nunca[3] 

RESULTADO DO TESTE  

OBSERVAÇÕES: 

 

Ansiedade: [ ] questões (1,3,5,7,9,11,13) Depressão: [ ] 

questões (2,4,6,8,10,12 e 14) 

Escore:  0 – 7 pontos: improvável 

8 – 11 pontos: possível – (questionável 

ou duvidosa) 12 – 21 pontos: provável 

 

NOME RESPONSÁVEL PELA APLICAÇÃO DO TESTE  

DATA  
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ANEXO 2 – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA 
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