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Resumo

Introducdo: A migranea € uma doenca prevalente, multifatorial e hereditaria cujo
diagnéstico é clinico. Uma opcédo de tratamento ndo farmacolégico que tem despertado
interesse entre o0s estudiosos é a estimulagdo elétrica nervosa transcutanea
convencional (TENS). Considerada uma forma néo invasiva e segura de tratamento da
dor que consiste na aplicacdo de ondas elétricas transcutaneas através de eletrodos
aplicados a pele. Objetivo: Avaliar a eficacia analgésica de um dispositivo portatil,
descartavel e autoaplicavel de TENS aplicado de forma domiciliar nos momentos das
crises de migranea, assim como o seu perfil de seguranca e tolerabilidade. Método:
Ensaio clinico randomizado controlado, duplo cego, com uso de placebo ativo, com
alocacao 1:1 e tipo de erro | = 0,05 e tipo de erro Il = 0,20. A amostra foi composta por
adultos com diagnéstico de migranea em acompanhamento em ambulatério
especializado e em uso de doses estaveis de medicamentos profilaticos, ou na
auséncia do emprego de qualquer terapia medicamentosa. A intensidade da dor foi
mensurada pela escala visual analdgica autoaplicada antes e apos a intervencdo. O
tempo de seguimento da intervencdo foi de quatro meses, com acompanhamentos
mensais. Foi considerado estatisticamente significativo valores de p < 0,05.
Resultados: Foram incluidos 74 participantes, alocados aleatoriamente em dois grupos
com caracteristicas homogéneas. O grupo intervencao apresentou diferenca estatistica
de reducédo de trés pontos do escore de dor no primeiro més da intervencao, e de
menos dois pontos no segundo més em relacdo ao grupo placebo. Nenhum participante
apresentou intolerancia ou efeito adverso ao emprego do dispositivo. Concluséo: Esta
modalidade de tratamento ndo farmacolégica mostrou-se segura e eficaz no alivio da
dor relacionada a crise de migranea. O grupo intervencdo apresentou melhora
significativa na intensidade da dor, enquanto o grupo placebo ativo recorreu mais
frequentemente aos resgates analgésicos e apresentou maior demanda de servigcos de
saude.

Palavras chave: transtornos de enxaqueca, estimulagéo elétrica nervosa transcutanea,

cefaleia.



Abstract

Introduction: Migraine is a prevalent, multifactorial, hereditary disease whose diagnosis
is clinical. Among the non-pharmacological treatment options that have attracted interest
among scholars is conventional transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS). It
consists of a non-invasive and safe form of pain treatment based on the application of
transcutaneous electrical waves through electrodes applied to the skin. Objective: To
evaluate the analgesic efficacy of a portable, disposable and self-applied TENS device
applied at home at times of migraine attacks, as well as its safety and tolerability
profiles. Method: Randomized controlled clinical trial, double blind, with active placebo,
with 1: 1 allocation and error type | = 0.05. The sample consisted of adults diagnosed
with migraine in a specialized outpatient clinic and in the use of stable doses of
prophylactic drugs or in the absence of any drug therapy. The pain intensity was
measured by the self-applied analogue visual scale before and after the intervention.
The follow-up time of the intervention was four months, with monthly follow-up. Values of
p <0.05 were considered statistically significant. Results: A total of 74 participants were
randomly assigned to two groups with homogeneous baseline characteristics. The
intervention group had a statistical difference between three points of the pain score in
the first month of the intervention and two points in the second month in relation to the
placebo group. No participant had an intolerance or adverse effect to the use of the
device. Conclusion: This non-pharmacological treatment modality proved to be safe
and effective in relieving pain during the migraine crisis. The intervention group showed
a significant improvement in pain intensity, while the active placebo group used more
frequently analgesic rescue medication and presented greater demand for health

services.

Key words: migraine disorders, transcutaneous electrical nerve stimulation, headache
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1. INTRODUCAO

A cefaleia € uma enfermidade dolorosa neurolégica prevalente e queixa
recorrente no ambito da salude, seja nas unidades basicas, ou em servi¢cos de urgéncia
e emergéncia. O termo designa, de forma ampla e genérica, todas as dores relativas a
regido craniana, facial ou craniofacial, com impacto limitante sobre a qualidade de vida

e a capacidade funcional, além de trazer prejuizos socioeconémicos (1).

Afeta individuos de todas as faixas etarias e ambos os géneros, sendo mais
prevalente no sexo feminino. Estima-se que 50% da populacdo em geral tem um
episodio de cefaleia ao ano e mais de 90% das pessoas refere a0 menos um episodio

durante a vida (2).

A Sociedade Internacional de Cefaleia classifica, segundo a etiologia, as

cefaleias em primarias e cefaleias secundarias. Cefaleias primarias sdo aquelas que

ocorrem sem etiologia demonstravel pelos exames clinicos ou laboratoriais usuais,
sendo geralmente de origem genética, e tém como principais exemplos a migranea, as
cefaleias tensionais e as cefaleias trigémino-autonémicas. Ja cefaleias secundarias séo
provocadas por doencas demonstraveis pelos exames clinicos ou laboratoriais, sendo
atribuidas a lesdo ou traumatismo cranio-encefalico e/ou cervical, as infeccbes, ao uso
ou a privacdo de substancias, a algia facial, aos disturbios psiquiatricos ou vasculares

da regido craniana ou cervical, entre outras causas (3).

A migranea, objeto do nosso estudo, é diagnosticada clinicamente e ndo esta

associada a ocorréncia de lesées neuroldgicas ou transtornos sistémicos, podendo ser
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de natureza multifatorial e de carater hereditario. A média de prevaléncia de migranea
ao longo da vida é de 18%, ressaltando-se que a incidéncia na populacédo feminina € de
43%, enquanto que na masculina é de 18% (2). De acordo com dados do Global
Burden of Disease Study, a migranea é considerada a sexta causa especifica de

incapacidade laboral no mundo (4).

A migranea tem dois principais subtipos: migranea sem aura e migranea com
aura. Os critérios diagndsticos dos subtipos precisam preencher pelo menos cinco
episodios com as seguintes caracteristicas: 1) Migranea sem aura: com duracdo das
crises de no minimo 4 horas a no maximo 72 horas, unilateral, dor de caracteristica
pulsatil, de intensidade moderada ou grave, podendo ser agravado por atividade fisica e
estar associada a naduseas e/ou fotofobia e fonofobia; 2) Migranea com aura: precedida
ou acompanhada por sintomas neurais, a aura tipica ocorre de 5 a 60 minutos antes do
inicio da dor, unilaterais e completamente reversiveis, com sintomas visuais, sensitivos
ou outros atribuiveis ao SNC que, geralmente, desenvolvem-se gradualmente e, em
regra, sdo seguidos por cefaleias com caracteristicas de enxaqueca e sintomas

associados (3).

A fisiopatologia da migranea é controversa. Propfe-se que seja uma doenca
hereditaria associada a eventos neuronais que resultam em dilatacdo dos vasos
sanguineos que, por sua vez, provocam dor e subsequente ativacdo neuronal. O local
de inicio de ataques também é questionavel. Ha duas teorias para explicar a
patogénese: a teoria vascular, baseada em isquemia focal como causa da aura da
migranea em consequéncia a hipoperfusdo secundaria a vasoconstricdo; e a teoria

neurogénica que tem como base alteracées no débito sanguineo que se desenvolvem
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em consequéncia a eventos neuronais, conhecidos como Depressédo Alastrante de

Ledo. Ambas as teorias sdo hoje consideradas como complementares (5).

Embora a dor de cabeca seja tipicamente a caracteristica mais acentuada
desta enfermidade, podem ocorrer também sintomas que a precedem e/ou surgem
durante ou apds as crises algicas. A migranea esta frequentemente associada a fatores
desencadeantes alimentares ou ndo alimentares, como o estado emocional, o estresse,

o estilo de vida, a privacao de sono e a depressao (6).

O seu tratamento pode ser agudo, que é aquele empregado na vigéncia da
crise; ou profilatico, com uso de medidas entre a ocorréncia das crises, na intencédo de
impedir a repeticdo desses episodios. As modalidades de tratamento consistem em
terapias farmacologicas e nao farmacoldgicas, com objetivo de aliviar as dores e 0s

sintomas associados (7).

Véarios medicamentos sdo empregados na prevencdo da migranea, embora
atualmente n&o tenham sido desenvolvidos especificamente com este objetivo. Incluem
farmacos da classe dos antiepilépticos, dos B-bloqueadores, dos bloqueadores dos

canais de calcio, e dos antidepressivos triciclicos e duais (8).

O consumo abusivo de farmacos analgésicos para o tratamento da dor
durante as crises migranosas pode induzir a cronificacdo desta cefaleia, ou seja,
resultando em migranea por uso excessivo de medicacdes, piorando a qualidade de
vida dos pacientes. Estes se tornam resistentes aos medicamentos convencionais, nao
obtendo alivio suficiente da dor e se expdem ao risco da ocorréncia de efeitos
adversos. Por este motivo, pacientes e especialistas tém recorrido a terapias nao

farmacoldgicas (9,10).
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Os tratamentos ndo farmacolégicos sdo multiplos. Eles incluem desde
restricdo dietética, emprego de compressas frias, técnicas de relaxamento, terapia
cognitiva comportamental até a acupuntura. Todas estas modalidades de tratamento
sdo classificadas como evidéncia Classe Il pela Sociedade Brasileira de Cefaleia.
Ressalta-se, também como opcédo nao farmacoldgica, a educacdo em saude ao
paciente, ou seja, orienta-lo para que ele compreenda a doenca, melhorar e motivar a
adesdo ao tratamento, explicando em linguagem acessivel os mecanismos dessa
enfermidade, a importancia em evitar os fatores desencadeantes e estimular o habito

de registrar as crises em um diario (7).

Outra modalidade de tratamento n&o farmacolégico que tem despertado
interesse de especialistas é a eletroestimulacéo nervosa transcutanea, conhecida como
TENS (sigla em inglés para transcutaneous electrical nerve stimulation) convencional
aplicada por meio de dispositivo portatil. A American Physical Therapy Association a
define como uma modalidade néao invasiva e de baixo custo de tratamento que tem sido
empregada de forma corriqueira em varias situacdes clinicas e que é associada a baixa
ocorréncia de eventos adversos. Esta modalidade consiste na aplicagdo de ondas
elétricas moderadas, seguras e confortaveis, de forma transcutdnea por meio de
eletrodos autoadesivos (5). No caso especifico do emprego em cefaleia, trata-se de um
neuroestimulador externo para estimulagao transcutanea do nervo supraorbital, também

conhecido como estimulagéo externa do nervo trigémeo (11).

Sao varios os mecanismos pelo qual a TENS controla a dor, aguda ou
cronica, de origem benigna. A analgesia se da pela interferéncia na transmissao da dor

ao sistema nervoso central (SNC), o que € nominada de teoria do portdo. Outra teoria
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aventada é a do aumento da liberacdo de substancias quimicas naturais de acédo
analgésica e que sao produzidas pelo organismo, o que é chamado de teoria de
endorfina. Pode ocorrer também aumento da circulacdo, relaxamento muscular e
parestesia no local da aplicacdo dos eletrodos, todos 0s eventos que contribuem para o

efeito analgésico desta técnica (5).

Sédo poucas as contraindicacbes a TENS. A técnica ndo € indicada para
individuos portadores de marca-passo ou que tenham implante metalico no local da
aplicacdo, nos casos de dor ndo diagnosticada, epilépticos e gestantes. Também nao é
recomendada a aplicacdo na boca, sobre o seio carotideo, em pele apresentando

solucéo de continuidade e nas proximidades dos olhos (12).

Ha estudos que atestam a eficacia da TENS em migranea, entretanto, o
corpo de evidéncia ainda é pequeno. Da mesma forma, essa modalidade nao foi
testada no tratamento agudo durante a ocorréncia das crises de migranea, de forma

domiciliar, e com emprego do dispositivo placebo.

Diante do exposto, a hip6tese deste estudo € que o emprego de TENS sob a
forma de um dispositivo portétil, durante as crises algicas de migranea resulte em
reducdo da intensidade dos sintomas clinicos e da frequéncia de sua ocorréncia.
Espera-se também, que haja diminuicAo da ocorréncia dos eventos adversos
relacionados aos tratamentos medicamentosos e, desta forma, ocorra melhora na

qualidade de vida.
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2. OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo primario:
e Avaliar a eficacia analgésica da modalidade TENS utlizada de forma

domiciliar nos momentos das crises episodicas de migranea.

Sao objetivos secundarios:

o Descrever aspectos relacionados ao perfil de seguranca e a tolerabilidade de
um dispositivo portatil, descartavel e autoaplicavel de TENS empregado
durante a ocorréncia das crises episddicas de migranea;

o Mensurar o impacto na qualidade de vida dos participantes tratados com a

TENS.
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3. METODOS

3.1 Delineamentos do estudo

Trata-se de um estudo clinico randomizado controlado, duplo cego, com uso
de placebo ativo. A intervencdo se deu na forma da aplicacdo domiciliar de um
dispositivo portatil e descartavel de TENS. As normas foram consolidadas para o relato
de ensaio clinico randomizado de dois grupos paralelos conforme o Consolidated
Standards of Reporting Trials (13) e em concordéancia com as “Diretrizes para ensaios

clinicos de farmaco em migranea” da International Headache Society (IHS) (14).

3.2 Local de realizag&o do estudo

O desenvolvimento da pesquisa se deu na Unidade de Pesquisa Clinica
(UPECLIN) da Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp, e o recrutamento e selecao
dos participantes ocorreu no Ambulatério de Cefaleias e Algias da Face vinculado ao

Departamento de Neurologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp.

3.3 Plano amostral e estimativa do tamanho amostral

Para efeito de planejamento, foi suposto uma selecdo por amostragem
aleatoria simples, com razdo de alocacao 1:1, erro tipo | = 0,05 e erro do tipo Il = 0,20,

auséncia de potenciais confundidores, pontuacdo média na Escala Numérica Visual
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(ENV) = 9+2 e relativa simetria da distribuicdo da pontuacdo ENV, levando a uma

estimativa de 75 participantes/grupo.

3.3.1 Analise estatistica

A andlise foi realizada com a comparacdo dos grupos intervencédo e placebo
pelos testes de qui-quadrado, teste exato de Fisher e teste de Mann-Whitney.
Considerou como diferenca estaticamente significativa se valor de p < 0,05. A analise
foi realizada pelo Software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao

21.0.

3.4 Selecao dos participantes

A selecdo dos participantes foi realizada a partir de investigacdo do
prontuario médico eletrdnico e de consultas de rotina no Ambulatério de Cefaleias e
Algias da Face, seguindo as “Diretrizes para ensaios clinicos de farmaco em migranea”
(3). Foram incluidos pacientes com diagndstico de cefaleia primaria classificada como
migranea dos subtipos principais: migranea com aura e migranea sem aura, em

respeito aos critérios diagnosticos da International Classification of Headache Disorders
(3)
Foram convidados participantes de ambos os géneros, faixa etaria

compreendida entre 18 e 65 anos, idade de inicio da doenca inferior aos 50 anos, com
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diagnoéstico de migranea estabelecido ha pelo menos um ano. Todos os participantes
que estivessem em uso de tratamento farmacolégico com emprego de medicamentos
preconizados, deveriam estar empregando doses estaveis ha pelo menos 30 dias.
Apenas individuos que apresentassem crises esporadicas de migranea de pelo menos
uma vez ao més foram convidados (14).

Os participantes foram alocados aleatoriamente, de acordo com a geragao

das sequéncias numéricas atraves da plataforma eletrbnica wwl.randon.org. O

sequenciamento foi mantido em envelope opaco selado. Apenas uma enfermeira, nao
participante do estudo, teve acesso ao sequenciamento e realizou o preparo dos kits
que foram distribuidos de acordo com a inclusdo dos individuos. Os pesquisadores
somente tiveram acesso ao conteudo do envelope ao término do estudo. Ressalta-se
gue ambos os grupos foram tratados igualmente e ndo houve distincdo aparente entre
os dispositivos usados tanto no grupo intervencdo quanto no grupo placebo, ou seja,

dispositivo placebo ativo.

3.5 Critérios de exclusao

Foram excluidos da amostra participantes com os seguintes critérios:

e Incapacidade fisica ou intelectual para responder aos questionarios, conforme
avaliacdo dos pesquisadores; analfabetos; diabéticos; portadores de marca-
passo; epilépticos; gestantes ou puérperas; usuarios de substancias ilicitas e
aqueles com diagnostico de outras doengas do SNC (14).

e Pacientes etilistas, ou seja, o consumo aceitavel de bebida alcodlica admitido foi

de até 15 doses por semana para os homens, nao ultrapassando o consumo de
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trés doses diarias e 10 doses por semana para as mulheres, ndo mais que duas

doses diarias (15).

3.6 Critérios de descontinuacéao

Participantes que nao apresentaram nenhuma crise durante o
acompanhamento de quatro meses, que nao compareceram as entrevistas ou
apresentaram qualquer reagdo adversa ao uso do dispositivo, foram descontinuados e

seus dados nao foram computados na analise do estudo.

3.7 Variaveis Estudadas

Foram obtidas informac¢des sociodemogréficas, tais como: género, idade, cor
da pele autorreferida, escolaridade, ocupacdo (classificada conforme o0s grupos
profissionais/ocupacionais), estado civil, cidade de origem, endereco, peso, altura e
calculo do indice de Massa Corporal (IMC). A pratica da atividade fisica foi mensurada a
partir das recomendacdes para pessoas entre 18 a 64 anos, ou seja, pelo menos 150
minutos de atividade aerdbica de intensidade moderada semanal, ou 30 minutos/dia

durante 5 dias por semana (16).

Além dessas variaveis, informacdes clinicas proprias da doenga foram
coletadas, como: antecedentes pessoais e historicos familiares, inicio do tratamento,

doses e medicamentos em uso, frequéncia da ocorréncia das crises migranosas,
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caracteristicas e localizacdo da dor, fatores desencadeantes, periodo do dia em que
ocorreram as crises e sintomas associados, presente no Protocolo de Pesquisa
preenchido pela pesquisadora (Apéndice 1). Também foi investigada a necessidade de
medicacdo de resgate ou busca por atendimento médico para alivio da dor apés o uso

do dispositivo.

A quantificacdo da intensidade da dor e 0 seu impacto nas atividades
diarias foram mensurados por intermédio de duas escalas e em momentos diferentes,
antes e apods a intervencdo, sendo 0 questionario de pesquisa preenchido pelos
participantes em seu domicilio (Apéndice 2). Com este objetivo foi empregada a Escala
Associada para avaliacdo da dor e desabilitacdo funcional, de 10 cm, graduada,
horizontal, em que o zero corresponde a auséncia de dor e o dez, a dor maxima,
insuportavel; abaixo desta graduacdo é apresentada a desabilitagcdo funcional (17).
Empregou-se, também, a escala de faces de Wong & Baker FACES Pain Rating Scale,

composta por seis faces de dor categorizadas em escore de 0 al0 (18).

3.7.1. Teste de impacto da cefaleia (HIT-6)

Para a avaliacdo do impacto de métodos alternativos utilizados no tratamento
da migranea na qualidade de vida dos pacientes foi empregado o Teste de Impacto da
Cefaleia conhecido como HIT-6 (Headache Impact Test), aplicado nos quatro
momentos de avaliacdo do participante, (Anexo 1) de acordo com o protocolo do
estudo. Trata-se de um teste de facil aplicacdo, confiavel e validado para a realidade

brasileira (19).
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O teste é composto por seis questdes, abrangendo os dominios de dor,
capacidade de realizar atividades usuais, funcionamento social, energia/fadiga,
cognicdo e estresse emocional. As pontuacdes sao calculadas atribuindo um valor de
seis pontos quando a reposta for “nunca”, 8 pontos para “raramente”, 10 pontos para
“as vezes”, 11 pontos para “muito frequente” e 13 pontos quando a resposta for
“sempre”. A faixa de pontuagdo varia entre 36 a 78. Caso o escore for < 49 pontos
sugere que a cefaleia tem pouco ou nenhum impacto sob a qualidade de vida do
paciente. Caso o0 escore seja de 50 a 55 pontos significa que pode estar ocorrendo
impacto nas atividades cotidianas, porém, o individuo ainda é capaz de realizar as
atividades normalmente. Escores entre 56 a 59 pontos constitui impacto substancial, ou
seja, ha dificuldade de realizacéo das atividades diarias em decorréncia da dor. Escores
> 60 pontos implicam em impacto muito intenso na qualidade de vida, levando a

incapacidade de realizar atividades do cotidiano (20).

3.8 Visitas e desenvolvimento da pesquisa

O inicio da intervencdo se deu no més de novembro de 2017, com término
em julho de 2018. A primeira visita do participante teve como finalidade esclarecer os
objetivos do estudo e os procedimentos éticos, fornecer orientacdes sobre a terapia,
instruir sobre a autoaplicacédo do dispositivo e sobre o preenchido do questionario da
pesquisa, assim como o fornecimento do protocolo de pesquisa de autoaplicacdo

domiciliar (Apéndice 2).

Ainda nesta primeira visita, foram fornecidos o kit da pesquisa, composto

pelo dispositivo de TENS, lencos umedecidos, gel condutor e manual de instrucdes
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(Anexo 2). As demais visitas de acompanhamento tiveram intervalo médio de 30 dias e

foram previamente agendadas para acompanhamento da ocorréncia das crises e

controle da intervencdo, como descritos na figura 1 (Apéndice 3).

Recrutamento

Periodo de 06/2017 a 03/18

12 Visita

» Concordéanciacom TCLE
* Orientacdes sobre a terapia

* Fornecido manual de instrucdes

+ Preenchido Questionario
sociodemografico
* Distribuido kit com dispositivo

» Fornecido protocolo da pesquisa de

autoaplicac&o domiciliar
* Aplicado HIT-6

Figura 1. Desenvolvimento e visitas da pesquisa

Intervencao
Periodo de 11/2017 a 07/18

2%, 32 e 42 Visitas

* Agendadas com intervalo de 30 dias
» Orientagdes sobre a terapia
* Realizado acompanhamento da
ocorréncia das crises e controle da
intervencéo
* Protocolo da pesquisade
autoaplicac&o domiciliar
* Aplicado HIT-6

Os procedimentos do estudo foram realizados pela mesma pesquisadora e

por uma enfermeira que recebeu capacitacdo para garantir o cumprimento do protocolo

da pesquisa.
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3.9 Procedimentos e aplicacdes da TENS domiciliar

As sessdes da TENS foram realizadas de forma domiciliar pelo proéprio
participante durante ocorréncia das crises de migranea. O posicionamento do
eletrodo/dispositivo foi padronizado em regido frontal, respeitando orientacdes do
manual de instru¢des (Anexo 2), assim como a realizar higienizacdo adequada, com 0s
lencos umedecidos, da regido craniana frontal para remocao da oleosidade e sujidade
cutdnea que pudessem interferir na conducao dos estimulos elétricos ou prejudicar a

fixacdo do eletrodo do dispositivo a pele

O dispositivo de TENS é composto por material plastico, sendo munido de
bateria interna, capaz de executar 20 sessdes, apds as quais ocorre suspensédo de seu
funcionamento e o mesmo deve ser descartado. Os parametros da corrente elétrica da
TENS sdo: largura de pulso 80 ps, frequéncia 55 Hz, modos continuo e intermitente
(automatico), rampa 2 s, trem de pulso 1 s (continuo) e 3 s (intermitente). O tempo de
aplicacdo é de, no maximo, 20 minutos; por seguranca, finalizada a sessdo, o

dispositivo desliga-se automaticamente. O nivel de intensidade € controlado pelo

paciente em leve, moderado e intenso, ou seja, variando de 16 a 26 V.

Os participantes foram orientados que, caso apresentassem alguma
intercorréncia relacionada ao uso do dispositivo, como irritacdo da pele, alergia ao
eletrodo ou intolerancia a sensacdo de parestesia, deveriam procurar 0s servicos de
saude para receber atendimento adequado. Nesse caso, foram orientados a suspender

imediatamente 0 uso do equipamento e comunicar a pesquisadora.
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O dispositivo empregado no grupo placebo ativo forneceu uma programacao
de corrente elétrica durante 30 segundos e, em seguida, gradualmente auséncia de
corrente nos proximos 15 segundos. Esses parametros tiveram como objetivo cegar o

investigador e o participante do estudo em relacao a intervencéao (21).

Os dispositivos empregados foram produzidos pela Medecell Chile Comercial
y Exportadora Limitada, sendo registrados e importados por Medecell do Brasil
Comeércio e Importacdo Ltda, sob o Registro de CNPJ n° 03.870.908/0001-44, patente

n°® MU8901002-3U2. Responsavel técnico: Milton Nitsche Junior, CRF/SP N° 13510.

3.10 Procedimentos Eticos

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Botucatu, de acordo com a Resolugcdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, com numero do Parecer CAAE: 73160917.7.0000.5411
(Anexo 3) e registrado na plataforma de Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

(REBEC) sob o numero de registro: RBR-9tpwc5 (Anexo 4).

Todos os individuos que concordaram em participar assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, realizado em duas vias, sendo que uma via
permaneceu com o participante e outra via com a pesquisadora, em conformidade com
a Resolucdo 466/12 (Apéndice 4). A documentacédo ficard seguramente guardada e

serdo destruidas apos cinco anos da finalizagao do estudo.
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4. RESULTADOS

Foram selecionados ao todo 159 participantes elegiveis para a pesquisa,
desse total, 59 ndo preencheram os critérios de inclusdo e 23 ndo aceitaram participar.
Assim, foram recrutados 77 individuos para a alocacdo aleatdria entre 0s grupos
placebo (n=33) e intervencdo (n=44). Durante o seguimento, dois participantes do grupo
intervencao foram descontinuados, um deles foi vitima de acidente automobilistico e
outro compareceu apenas na primeira visita, ndo apresentando justificativa para as
auséncias. J4 no grupo placebo apenas um participante ndo completou o estudo, pois
nao compareceu na Uultima visita, também n&o apresentando justificativa para a

auséncia.

Sendo assim, foram analisados ao total 74 participantes que finalizaram a
pesquisa, 32 no grupo placebo e 42 no grupo intervencdo. A figura 1 demonstra um
diagrama com o fluxo dos participantes proposto pelo CONSORT, durante cada estagio

da pesquisa.
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Avaliados para elegibilidade
(=159}

Excluidos (n=82)
Mdo atenderam aos critérios de
inclusdo (n=59)

Recusaram-ze a participar (n=23}

Randomizado

(n=77)
Alocados para intervencdo (n=44) Alpcados para controle (n=33)
Seguimento perdido por acidente de
mote (n=1} Seguimento perdido por
Seguimento perdido por descontinuidade descontinuidade no tratamento (n=1})
no tratamento (n=1}

| !

Analisados (n=42) Analisados (n=32)

Figura 2. Diagrama representando o fluxo dos participantes em cada etapa do estudo

Ambos o0s grupos apresentaram caracteristicas sociodemograficas
homogéneas, sendo compostos majoritariamente por participantes do sexo feminino,
com apenas um homem em cada grupo. A maioria dos participantes tinha companheiro,
concluiram o ensino médio e possuiam idade média compreendida entre 39 e 41 anos

no grupo placebo e no grupo intervencéo, respectivamente (Tabela 1).

A maioria dos participantes, 42 no total, era procedente da cidade de

Botucatu e os demais de cidades da regido Centro Oeste Paulista. Em relacdo a
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ocupacao profissional, 24 participantes pertenciam ao “Grupo de técnicos, cientificos,
artisticos e auxiliares de funcdes técnicas”, 19 ao “Grupo fora da forca de trabalho” em
gue se encontram aposentados, desempregados e donas de casa, e 18 ao “Grupo de

prestacao de servicos”.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos participantes dos grupos

intervencao e placebo apresentado em média e percentagem

Grupo intervencéo Grupo placebo

Variavel (n=42) (n=32) p
Sexo masculino 1(2,43%) 1 (3%) 1,000"
N3o brancos* 10 (23,8%) 9 (28,1%) 0,673%
Idade (em anos) 41 (18 — 62) 39 (18 — 54) 0,275°
Com companheiro 23 (54,8%) 19 (59,4%) 0,6912
Minimo ensino médio 27(64,3%) 22 (68,8%) 0,6872
completo

1) Teste exato de Fisher; (2) Qui-quadrado e (3) Mann-Whitney; *cor autoreferida
( q Y

A tabela 2 apresenta as caracteristicas clinicas dos participantes, que
também foram homogéneas. Em ambos os grupos menos de 40% dos participantes
realizam atividade fisica de forma rotineira, assim como apresentam alguma
comorbidade. O diagnostico de migranea sem aura e histérico familiar da doenca foi o
mais prevalente nos grupos, assim como a adolescéncia foi a faixa etaria mais
frequente de inicio dos sintomas. O periodo de duracdo das crises foi de no minimo 6

horas, com duragdo maxima de 72 horas.

A maioria dos participantes estava em seguimento clinico em emprego de
tratamento farmacoldgico tal qual indicado no ambulatério de cefaleia. Topiramato,
nimodipino e melatonina foram as medicacbes mais prescritas. O numero de

participantes que ja haviam realizado algum tipo de tratamento ndo farmacoldgico
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prévio a inclusdo no estudo foi 81% e 90% nos grupos intervencdo e placebo,
respectivamente. Entre os tratamentos ndo farmacoldgicos mais comuns estavam as
dietas restritivas e a acupuntura, sendo a ultima mais frequente no grupo placebo. A
maior parte dos participantes também costumava recorrer aos resgates analgésicos
sem prescricdo nos momentos das crises, sendo 0s mais encontrados a dipirona e 0

paracetamol.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos participantes dos grupos intervencéao e placebo

Grupo Intervencdo  Grupo Placebo

Variavel (n=42) (n=32) p
Atividade fisica 16 (38,1%) 10 (31,2%) 0,541°
Migranea sem aura 27 (64,3) 24 (75%) 0,324%
Comorbidades 14 (33,3%) 11 (34,4%) 0,9252
Histérico familiar 29 (69%) 20 (62,5%) 0,555°
\dade de inicio dos 15 (5 - 30) 13 (3 - 40) 0,368°
sintomas
Numero de crises 5(1-15) 7 (1-25) 0,487°
Duracéo das crises (horas) 36 (6 —72) 36 (12 -72) 0,7813
Tratamento farmacoldgico 36 (85,2%) 29 (90,6%) 0,723"
Tratamento nao 39 (81%) 29 (90,%) 0,330"
farmacolégico
Acupuntura 7 (20,6%) 11 (37,9%) 0,001*
Dieta restritiva 30 (88,2%) 22 (75,9%) 0,095"
Resgate analgésico 33 (78,6%) 26 (81,3%) 1,000*

(1) Teste exato de Fisher; (2) Qui-quadrado e (3) Mann-Whitney

A tabela 3 mostra a evolugcdo mensal dos grupos apés o uso do dispositivo
intervencdo ou placebo. E possivel notar que no primeiro més da pesquisa 0 grupo
intervencdo apresenta estatisticamente melhora da escala da dor e da escala de
desabilitacdo funcional apds usar o dispositivo durante as crises de migranea (p=
0,001), sendo que ambos 0s escores apresentaram reducdo mediana de trés pontos.

No segundo més, ocorre uma situacdo semelhante, o grupo intervencdo tem uma
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reducdo de dois pontos nas escalas empregadas para mensuracdo da dor e da

funcionalidade (p< 0,001).

Ja no terceiro més, nota-se que houve uma reducdo da quantidade de uso
do dispositivo em ambos 0s grupos e ndo houve estatisticamente reducdo da

pontuacéo dos escores apos a intervencgao.

O impacto da cefaleia na vida dos participantes medido pelo Questionario
HIT-6 estd apresentado na tabela 4, em que as questfes sdo apresentadas uma a uma.
N&o foi observada associacdo estatistica significativa entre os grupos placebo e
intervencao.

A tabela 5 contempla os resultados totais do questionario HIT-6 durante as
quatro aplicacdes. Observa-se que a mediana foi de 63,5 a 68 pontos no grupo placebo
e 63 a 67,5 pontos no grupo intervencdo. Em ambos os grupos houve reducédo do
impacto da cefaleia na qualidade de vida dos participantes, apés a intervencao, porém
ndo ocorreu diferenca estatistica entre os grupos. O escore maior que 60 pontos
significa impacto intenso na qualidade de vida, levando a incapacidade de realizar

atividades do cotidiano.



Tabela 3. Tamanho do efeito analgésico e da desabilitacdo funcional dos sujeitos

alcancada com o emprego do dispositivo durante as crises de migranea, avaliado

mensalmente

Grupo Intervencédo (n=42)

Grupo Placebo (n=32)

Variavel n Mediana Minimo Méaximo | n Mediana Minimo Maximo p
1° Més

Escore de dor antes 42 6 2 10 31 6 2 10 0,917
Escore de desabilitacdo 42 6 5 10 31 6 > 10 0,936
antes

Escore de dor ap6s 42 -3 -10 0 31 0 -8 0 0,001*
Esgore de desabilitacdo 42 3 -10 0 31 0 7 0 0,001
apoés

Procura de servicode 4, 0 0 4 31 0,5 0 4 0,334
saude

Quantidade de uso 42 2 1 10 31 2 0 11 0,711
Medicacédo de resgate 42 0,5 0 4 31 0,5 0 4 0,334
2° Més

Escore de dor antes 39 6 2 10 30 6 2 10 0,675
Escore de desabilitacdo 39 6 1 10 30 6 5 10 0.547
antes

Escore de dor apés 39 -2 -10 0 30 0 -4 0 <0,001*
Esgore de desabilitacdo 39 2 -10 0 30 0 6 0 <0,001*
apoés

Prqcura de servico de 39 1 0 6 30 1 0 11 0.180
saude

Quantidade de uso 39 2 0 8 30 2 0 12 0,740
Medicagéo de resgate 39 1 0 6 30 1 0 11 0,180
3° Més

Escore de dor antes 33 6 2 10 20 7 2 10 0,725
Escore de desabilitacdo 33 7 5 10 20 7 5 10 0.813
antes

Escore de dor apés 33 -2 -10 0 20 0 -6 0 0,129
Esgore de desabilitacdo 33 2 -10 0 20 0 6 0 0.130
apoés

Prqcura de servico de 33 0 0 3 20 1 0 5 0.427
saude

Quantidade de uso 33 2 0 12 20 3 0 6 0,583
Medicagéo de resgate 21 1 0 5 20 0 0 3 0,427
Geral

Quantidade de uso 42 7 1 30 32 5,5 1 24 0,780
Procura de servico de 42 15 0 9 32 5 0 32 0.440

salde

*p<0,05

33



Tabela 4. Questionario HIT-6 fragmentado nas perguntas e por més

Grupo intervencéao (n=42) Grupo placebo (n=32)
Variavel Mediana Minimo Mediana|Minimo Méaximo Méximo p

12 Pergunta HIT-6

1° Més 4 2 4 3 5 5 0,953
2° Més 4 3 4 3 5 5 0,603
3° Més 4 3 4 3 5 5 0,614
4° Més 4 2 4 2 5 5 0,750
22 Pergunta HIT-6

1° Més 4,5 2 3,5 2 5 5 0,054
2° Més 4 1 3,5 3 5 5 0,564
3° Més 4 2 4 2 5 5 0,65
4° Més 3 2 3 2 5 5 0,859
32 Pergunta HIT-6

1° Més 5 2 5 3 5 5 0,202
2° Més 5 3 5 2 5 5 0,738
3° Més 5 3 5 3 5 5 0,234
4° Més 5 2 5 3 5 5 0,732
42 Pergunta HIT-6

1° Més 4 2 4 1 5 5 0,836
2° Més 3 1 3 1 5 5 0,451
3° Més 3 1 3 1 5 5 0,523
4° Més 3 1 3 1 5 4 0,581
52 Pergunta HIT-6

1° Més 4 1 4 1 5 5 0,303
2° Més 3 1 3 1 5 5 0,95
3° Més 3 1 3 1 5 5 0,355
4° Més 3 1 3 1 5 5 0,677
62 Pergunta HIT-6

1° Més 4 2 4 1 5 5 0,524
2° Més 3 1 3 1 5 5 0,764
3° Més 3 1 3 1 5 5 0,842
4° Més 3 1 3 1 5 4 0,090




35

Tabela 5. Pontuacéo total do questionario HIT-6 nos quatro meses de aplicacéo

Grupo intervencao (n=42) Grupo placebo (n=32)
Variavel Mediana Minimo Maximo |Mediana Minimo Maximo P
1° Més HIT-6 67,5 50 78 68 49 78 0,801
2° Més HIT-6 63,5 51 78 63,5 51 78 0,759
3° Més HIT-6 63,5 46 78 64,5 49 78 0,840
4° Més HIT-6 63 46 73 64,5 49 78 0,373

Os dispositivos empregados apresentaram adequado perfil de seguranca e
tolerabilidade, uma vez que nenhum paciente apresentou efeitos adversos ou
intolerancia aos estimulos elétricos. Curiosamente, 15% dos individuos em ambos os

grupos relataram melhora da insénia com emprego dos dispositivos.
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5. DISCUSSAO

Ha poucos estudos que atestam a eficacia do TENS no tratamento da
migranea. Também, essa modalidade de tratamento ndo foi testada no tratamento
agudo de crises de migranea e com emprego do dispositivo placebo, o que aconteceu
no presente estudo (22).

As caracteristicas demograficas e clinicas encontradas entre os participantes
do estudo sdo semelhantes ao perfil dos pacientes migranosos de forma geral, o que
faz dessa amostra uma boa representacdo da populacdo migranosa. A amostra foi
composta majoritariamente pelo sexo feminino, o que parece ser explicado pela
influéncia dos horménios e pela maior procura das mulheres aos servicos de saulde
(23).

O perfil clinico dos participantes também condiz com outras situacdes
esperadas, como por exemplo, a presenca de histérico familiar da doenca, ja que esta &
diretamente ligada a predisposi¢do genética. Em estudo de meta-analise composta por
375.000 individuos identificou 38 locos gendmicos distintos que aumentam a
susceptibilidade para a migranea (24). A prevaléncia das migraneas sem aura (64,3%),
o inicio da doenca que ocorreu entre a infancia e a adolescéncia, e a duracao das
crises, estdo em concordancia com a Classificacdo Internacional de Cefaleias (3).

Em relacdo aos tratamentos ndo farmacologicos, nota-se que a maioria dos
participantes realiza restricdo de algum alimento com a finalidade de evitar possiveis

gatilhos. Sabe-se que a frequéncia de ocorréncia, a duracdo e a gravidade das crises
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de migranea sao influenciadas por fatores dietéticos, pelo emprego de medicamentos e
pelo estilo de vida (25).

O tamanho do efeito analgésico da intervencao, avaliado mensalmente, foi
significativo no grupo intervencdo em comparacao ao placebo nos primeiros dois meses
do estudo, ndo se repetindo no terceiro més. Este fato pode ser explicado pela
diminuicdo da ocorréncia de crises e, consequentemente, do emprego do dispositivo.
Porém, mesmo sem significancia estatistica, considera-se que houve uma melhora
clinica no grupo intervencdo em razdo da reducdo de 30% na mediana do escore da
dor (26).

Encontram-se na literatura estudos que demonstram resultados positivos em
relacdo a intensidade da dor do emprego de TENS no tratamento preventivo das crises
de migranea. Porém, nestes estudos, eram realizadas sess@es diarias do estimulo, fora
do contexto domiciliar, o que foi diferente do método empregado no nosso estudo (27,
28).

Em relacdo ao alivio da dor, nota-se que o grupo placebo recorreu com maior
frequéncia aos servicos de saude. O resgate analgésico também foi mais empregado
para alivio da dor ap6s o uso do dispositivo pelos participantes do grupo placebo no
segundo e terceiro meses da intervencdo, porém sem significancia estatistica. O uso
excessivo de analgésico em migranea € um importante fator que pode resultar em
cefaleia por uso excessivo de medicamentos, aumentando a frequéncia e a intensidade
das crises e progredindo para uma migranea cronica (29,30). Nos Estados Unidos da
Ameérica estima-se que mais de 38 milhdes da populacdo sofrem de migranea, desse
total cerca de 13% desenvolveram cefaleia por uso excessivo de analgésico, muitos

individuos se tornam resistentes aos medicamentos convencionais, ndo obtendo alivio
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adequado ou apresentam efeitos adversos. Entre as classes medicamentosas que
predispbe a esta condicdo estdo: os analgésicos simples e combinados, ergotaminas,
triptanos e os opioides, motivos pelos quais aumentam a busca por opc¢bes nao
farmacoldgicas para o tratamento da dor migranosa (3,10,31,32).

No que diz respeito a desabilitacdo funcional observa-se, como esperado,
que houve intima relacdo entre os escores de intensidade da dor e a melhora da
funcionalidade, o que é expresso pela coincidéncia nos valores atribuidos em ambos os
instrumentos. Sabe-se que a migranea tem impacto potencialmente limitante e
influencia negativamente o bem-estar, a qualidade de vida e a realizacdo das atividades
diarias pelo individuo, além de trazer prejuizos socioecondmicos devido ao impacto na
improdutividade consequente elevado indice de absenteismo (33- 35).

O impacto de vida mensurado pelo HIT-6 ndo demonstrou
resultados estatisticamente significativos entre os grupos do estudo. Nao foram
encontrados na literatura estudos com a proposta da utilizagdo da TENS com o
emprego deste questionario. Entretanto, em estudos com emprego de medicamentos
abortivos o HIT-6 mostrou que pode ser empregado, assim como Se presta como
indicador de aderéncia e de identificacdo de descontinuidade a intervencdo proposta
(36,37).

Os dispositivos empregados apresentaram adequado perfil de seguranca e
tolerabilidade. Em estudo realizado em cinco clinicas Belgas especializadas em
tratamento de cefaleia, com a inclusdo de 67 pacientes diagnosticados com migranea
com aura, observou-se que a TENS é eficaz na prevencéo da doenca, apresenta boa
tolerabilidade e ndo possui efeitos adversos em pacientes que a empregaram

diariamente durante 20 minutos no periodo de trés meses (38).
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Quanto ao fato de que se observou melhora do sono, estudos sobre o
método de eletroneuroestimulacdo, concluiram que tal proposta apresenta efeitos
positivos sobre o tratamento da insénia e também da ansiedade e depressao. Porém,
tal fato pode estar relacionado a sonoléncia pos ictal da crise algica (39-41). Este fato
merece estudos especificos para a sua elucidacao.

Este estudo apresenta algumas limitagdes, entre elas pode-se citar a baixa
inclusdo de sujeitos do sexo masculino e o namero final de pacientes selecionados,
dada a dificuldade imposta pelos critérios de inclusdo e exclusdo de participantes. Na
fase de conducdo do estudo, a selecdo dos participantes ocorreu por amostragem néo
probabilistica sem frame (cadastro prévio) e os resultados foram obtidos com 32 no
grupo placebo e 42 no grupo intervencao, o que nos leva a uma estimativa do erro tipo

Il maior que 0,20.
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6. CONCLUSAO

Os resultados sugerem que o tratamento com o emprego da TENS durante
as crises de migranea € eficaz no alivio da dor, uma vez que 0 grupo intervencéo
apresentou melhora significativa na escala de dor e na escala de desabilitacdo
funcional com um escore mediano de trés pontos nos primeiros dois meses. Ja 0 grupo
placebo recorreu com maior frequéncia aos resgates analgésicos e aos servicos de
saude durante as crises de dor.

O método da intervencdo foi considerado seguro e apresentou boa
tolerabilidade durante o seu emprego.

N&o foi observado, entretanto, melhora do impacto da migranea na qualidade

de vida mensurada pela aplicacdo do questionario HIT-6.
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APENDICES

Apéndice 1

Protocolo da pesquisa — Ficha de caracterizacdo do usuario

O efeito de eletroestimulacado nervosa transcutanea convencional (TENS) portéatil

no tratamento durante as crises de migranea: ensaio clinico randomizado

Identificagc&o do paciente: DATA: _ [/ |/

- Numero do prontuéario/questionario:

- Nome:

- Endereco:

- Cidade de origem:

- Telefones:

- Género: 1- () Feminino 2- () Masculino

- Data de nascimento:

- Estado civil: 1- () Solteiro 2 — () Casado/Convivente/Unido Estavel
3- () Separado/Divorciado 4- () Viavo

- Cor: ( )Branca ( ) Preta ( ) Parda ( ) Indigena ( ) Amarelo

- Escolaridade: 1- () Nunca foi a escola 2 — () Ensino fundamental incompleto
3 — () Ensino fundamental completo 4 — () Ensino médio incompleto
5 — () Ensino médio completo 6 — () Ensino superior incompleto

7 — () Ensino superior completo 8 — () Pés graduacéo
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- Ocupacao:
- Grupo profissional: () Grupo I: Fora da forca de trabalho

() Grupo II: Proprietarios/administrativos/supervisores e auxiliares

() Grupo lll: Grupo de técnicos, cientificos, artisticos e auxiliares de fungdes técnicas ()

Grupo IV : Grupo Agricolas () Grupo V: Grupo Industrial
() Grupo VI: Transporte e Comunicacdes () Grupo VII: Comerciais

() Grupo VIII: Prestacao de servicos

- Peso: - Altura: - IMC:

- Pratica atividade fisica: 1- () Sim 2- () Nao

Se sim, quantas vezes por semana? 1- () uma vez. 2- () duas vezes.
3- () trés vezes. 4- () mais de trés vezes

Quanto tempo permanece na prética do exercicio? 1- () 30 a 40 min.
2- () 60 a 90 min. 3- () mais de 90 min.

- Qual frequéncia do consumo de bebidas alc6olicas: () nunca () raramente

() as vezes () muitas vezes () sempre

Mulheres: ultrapassa 2 doses por dia ou 10 doses na semana?: () ndo
() sim, néo fara parte do estudo

Homens: ultrapassa 3 doses por dia ou 15 doses na semana? () ndo
() sim, néo fara parte do estudo
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Perfil Clinico

- Qual diagnostico médico de migranea: 1 — () sem aura 2 — () com aura

- Apresenta alguma comorbidade?: 1- () HAS 2- () trauma 3- () depresséo 4- () IAM
prévio 5- () outros:

- Histérico familiar: 1 — () pais ou irmaos com migraena 2 — () doengas neuroldgicas 3
—()AVC 4 - () aneurisma 5- () Ou:tros

- Qual idade do inicio dos sintomas da migranea?:

- Qual idade de inicio de tratamento?:

- Jarealizou algum tratamento n&o farmacoldégico?: 1 — () acupuntura

2- () técnicas de relaxamento 3 — () fisioterapia 4 — () psicoterapia

5- () homeopatia 6 — () dieta restritiva: 7- () outros:

- Quais medicamentos para tratamento da migranea em uso:

- Dosel/intervalo:

- Usa alguma medicacéao de resgate: 1 — () Nao 2 — () Sim, qual?

- Costuma procura atendimento em PS/servico de saude: Se sim, qual frequéncia e

qual servigo?

- Geralmente, qual a frequéncias de ataques durante o més:

- Essas crises duram quanto tempo?: __ horas

- Qual caracteristica da sua dor: 1- () pulsétil 2- () queimacao 3- () em peso 4- ()
pontada 5- () dorméncia 6- () choque 7- () ondulante 8- () facada

9 — () alfinetada 10- () Outro:

- Qual localizag&o da sua dor: 1- () unilateral () esquerdo () direito 2- () bilateral

- De uma maneira geral qual intensidade das suas crises?:
1- () leve 2- () moderada 3-() intensa

- Geralmente, sua dor de cabeca:
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1- () Comeca leve e aumenta 2- () Comeca forte e diminui
- Geralmente, suas crises ocorrem em qual periodo do dia:
1- () matutino 2- () diurno 3- () vespertino 4- () noturno
- Quais séo os fatores desencadeantes: 1- ( ) atividade fisica 2- ( ) estresse
emocional 3- () privacdo de sono 4- () aromas 5- () frutas citricas 6- () café 7- ()
embutidos 8 — () pular refeicbes 9 — () cha 10- () chocolate 11- () Meldo 12-()
Melancia 13- () Pepino 14- () Pimenta
- Apresenta sintomas premonitorios (que antecedem a crise): 1 - () Fadiga 2 — ()
ansiedade 3 — () tristeza 4 — () Bocejo 6- () Pontos brilhantes, manchas ou linhas na
visdo 7- () Alteracdo de apetite 8 — () Alteracdo de humor 9- () Nao se aplica 10- ()
Outros:
Apresenta algum dos sintomas associados a sua dor de cabeca:

1: leve, 2: moderada e 3: intensa
1- () nauseas; se sim graduacéao:
2- () vbmitos; se sim graduagéo:
3- () o barulho incomoda; se sim graduacao:
4- () a luz/claridade incomodam; se sim graduacao:
5- () vertigem ; se sim graduacao:
6- () alteracdes visuais, sem sim graduacao:
7- () outros:

Qual fungao/atividade limitada ou evitada durante a crise de migranea?:
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Apéndice 2

Protocolo antes e ap6s uso do dispositivo TENS preenchido pelo

participante

O efeito de eletroestimulacao nervosa transcutanea convencional (TENS) portéatil

no tratamento durante as crises de migranea: ensaio clinico randomizado

Nome:
Data: / / Horario: : D

Instru¢Bes para preenchimento:

O questionario a seguir foi elaborado para determinar a ocorréncia e intensidade de suas dores
de cabeca, assim como as limitagBes que vocé sente durante a ocorréncia da crise de enxaqueca ao
executar suas atividades habituais. Por favor, responda cada questdo assinalando a afirmativa que
melhor descreve sua limitacdo antes e apdés o uso do dispositivo TENS. Em caso de duvidas leia o

manual ou entre em contato com a pesquisadora.

ANTES DO USO DO DISPOSITIVO TENS

- Circule o nimero e a face que melhor represente a intensidade da dor antes de usar o dispositivo (usar

escala a baixo):

P e I e 1 e & s A - e
b ([ <= ) 7 Toe \-; I/ e-_'s‘\-l e ( )
| —— - - e s
4 —— — / \ = e
N = = s \\__ __./ \___// s e =
2 - S 8 10
Dol Usm Do L Do Doi Whudno Deoi ©
Pouco FPouco Wais Muioo WL Ao e

- De acordo com a sua dor, circule a alternativa que se associa a dor com as suas atividades:

0 [ 2] 2] =] &4 [ s [ & [ 7 ] &8 | 9 ] 10

. I r ]
Auséncia da . Dor leve fLII.||.t|rEa|1|.r|f:|::‘rl':.f:alrllz:e-lin' as Dor forte ou incapacitante |I1'|.Ettlllr' ':f:ﬁilltj::i L}

dor Mao atrapalha as atividades alividades ’ mpede as atvidades Causa discontiom

- Qual caracteristica da sua dor de cabeca:

1- ( )Pulsétii  2-( )Queimacdo 3-( )Empeso 4-( )Pontada 5-( )Dorméncia
6-( )Choque 7-( )Ondulante 8-( )Facada 9-—( )Alfinetada 10-( )Latejante
11- ( )Cortante
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- Apresentou algum desses sintomas?
Se sim, informar: 1 (Leve), 2 (Moderada) e 3 (Intensa)
1- ( ) Senti nauseas;
2- () Apresentei vbmitos;
3-( ) Me incomodo com barulho:
4- () Me incomodo com a claridade/luz:
5- () Senti vertigem:

6- () Apresentei outro sintoma:

APOS USO DO DISPOSITIVO TENS

O uso do dispositivo melhorou sua dor?

1-( )Sim 2—-( )Nao

- Circule o nimero e a face que melhor represente a intensidade da dor apés de usar o dispositivo (usar
escala a baixo):

M3o Dol Urm Dai L Do Doi Muino Dol ©
Do« Pouco Pouco Mais Muico Wais Moo

- De acordo com a sua dor, circule a alternativa que se associa a dor com as suas atividades:

0 [ 1+ [ 2| 3 ]| « | s | & [ 7 | 8 | 35 | 10

" ) Dor moderada Dor insuportdvel
Auséncia da | Dor leve Atrapalha, mas nio impede as Dor forte ou II'IC..E pacitanie Impede as atvidades ¢

dor Né&o atrapalha as atividades atividades impede as atividades | "¢, .a descontrole

- Qual caracteristica da sua dor de cabecga:

1- ( )Pulsétii  2-( )Queimacdo 3-( )Empeso 4-( )Pontada 5-( )Dorméncia
6-( )Choque 7-( )Ondulante 8-( )Facada 9-—( )Alfinetada 10-( )Latejante
11- ( )Cortante

- Precisou tomar alguma medicacéo para alivio da dor, mesmo apés o usar do dispositivo?
1-( ) Néo 2-( ) Se sim, qual?
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- Precisou procurar servi¢co de saude para alivio da dor?

1-( ) Nao 2- () Se sim, qual procedimento realizado?

Qual servico?

1- ( ) Pronto Socorro 2- () Unidade de saude 3- () Ambulatério de cefaleia 4- () Médico

particular 5- () Outros:

- Apresentou algum desses sintomas apos o uso do dispositivo?
Se sim, informar: 1 (Leve), 2 (Moderada) e 3 (Intensa)

1- ( ) Senti nauseas;

2- () Apresentei vbmitos;

3- () Me incomodo com barulho:

4- () Me incomodo com a claridade/luz:

5- () Senti vertigem:

6- () Apresentei outro sintoma:

- Usou o dispositivo por quanto tempo?
1- ( )Até desligar sozinho (20 minutos) 2- ()15 minutos 3- ( )10 minutos 4-( )5

minutos

- Precisou usar mais de uma vez para a mesma crise de dor de cabec¢a?

1-( ) Naéao 2- () Sim, quantas vezes?

- Qual intensidade usada no dispositivo?
1-( ) Leve 2- () Moderada 3—( )Intensa

- Apresentou algum efeito colateral? Se sim, comente:

1 — Irritacao da pele ap0s aplicagédo:

2 — Intolerancia da sensacao de formigamento:
3 — Qutros:




Apéndice 3

ACOMPANHAMENTO MENSAL DOS PARTICIPANTES
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Nome:

NUmero da pesquisa:

Data:

/

- Apresentou quantas crises de dor de cabega durante o més?

- Usou o dispositivo?

1- ( ) Sim, quantas vezes?

- Apresentou alguma intercorréncia?

- Precisou de medicacédo de resgate para alivio da dor?
2-( ) Néo

1- () Sim, qual?

- Procurou o Pronto Socorro ou outro servigo de saude?
2- () Néo

1- () Sim

- Sentiu melhora nas crises ap6s o uso do dispositivo?
2-( ) Nao

1- () Sim

2—-( ) Néo

- Tem alguma sugestao sobre o dispositivo?

- Favor marcar o niumero correspondente ao grau gue vocé mais concorda:

~ : - Claras Confusas
Informacdes do guia de utilizacdo 1 > 3 4 5
. ~ Facil Dificil
Facilidade de operagéo do produto 1 > 3 4 5
. - Facil Dificil
Facilidade de posicionamento 1 > 3 4 5
Intensidade do eletroestimulo (marcar a | Baixa Alta
faixa confortavel) 1 2 3 4 5
o : Facil Dificil
A realizacao do teste foi 1 2 3 4 5
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Apéndice 4

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO 466/2012

O(a) Sr.(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa intitulada “O
efeito de eletroestimulacdo nervosa transcutanea convencional portatil no tratamento
durante as crises de migranea: ensaio clinico randomizado”, realizada na Faculdade de
Medicina de Botucatu, que sera desenvolvido por mim, Enfermeira Flavia Seullner
Domingues, com orientacdo dos profissionais médicos e professores da Faculdade de
Medicina de Botucatu, Prof. Dr. Guilherme Antonio Moreira de Barros e Prof. Dr.
Ronaldo Guimardes Fonseca. Trata-se de um estudo sobre a utilizacdo de
eletroneuroestimulacdo nervosa transcutanea convencional (TENS) no tratamento de
migraneas, ou mais conhecido como enxaqueca, essa modalidade terapéutica pode
resultar em reducdo dos sintomas algicos e do uso de medicacbes analgésicas e,
consequentemente, em diminuicdo de possiveis eventos adversos e melhora da
qualidade de vida. A sua participacdo serd muito importante e ela se dara da seguinte
forma: apds se enquadrar nos critérios da pesquisa, sera preenchido um questionario
antes e apés o uso do dispositivo TENS no momento da crise da dor de cabeca, um
diario de cefaleia que sera preenchimento durante o0 més para registro das crises de dor
de cabeca e sera aplicado um questionario, durante as consultas mensais, sobre o
impacto da dor de cabeca na sua vida, chamado HIT-6. O (a) Sr.(a) receber4d um
manual de instrucdes e o dispositivo, e sera acompanhado(a) em 4 consultas durante 4
meses, com duracdo de no maximo 15 minutos, realizadas na Unidade de Pesquisa
Clinica UPECLIN da Faculdade de Medicina de Botucatu. O tratamento sera realizado
em domicilio e o dispositivo serd auto aplicado no momento da crise da cefaleia. Trata-
se da utilizacado de um aparelho, cujo material € de plastico e funcionam com auxilio de
bateria, de eletroterapia. Dois eletrodos serdo aplicados diretamente na pele, na regiao
frontal da testa e produzem uma sensacdo de formigamento, de intensidade regulada
conforme a intensidade da sua dor de cabeca, em: leve, moderada e intensa. Antes da

aplicacao, é necessario fazer a higienizacdo da pele, a fim de remover os residuos e
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ajudar na fixagao dos eletrodos, com os lengos umedecidos do dispositivo. A terapia
tem duracdo maxima de 20 minutos e deve ser respeitada conforme o manual de
instrucdes. O (A) Sr.(a) continuara com o tratamento medicamentoso prescrito pelo seu
meédico, sem nenhuma alteracdo ou custo financeiro devido a pesquisa, 0 uso da
eletroterapia ndo causara prejuizo ao seu tratamento. Neste estudo sera utilizado um
grupo placebo e um grupo placebo. Os grupos serdo sorteados de forma aleatéria e
duplo cego, ou seja, a pesquisadora e 0 paciente ndo saberdo a qual grupo vao
pertencer. Isto significa que vocé podera receber um tratamento convencional (grupo
placebo) ou um tratamento que ndo tem efeito (placebo). Solicito também seu
consentimento para consultar seu prontuario meédico para coletar outras informacées
referentes as consultas feitas anteriormente pelo (a) Sr (a). O beneficio em participar da
pesquisa sera o de ter a opcdo de um tratamento alternativo para migranea, e melhoras
graduais nos sintomas de dor, porém o(a) Sr. (a) deve saber que nem todos 0s
pacientes respondem da mesma forma ao tratamento, podendo ndo haver nenhum
beneficio. Os possiveis maleficios sédo: reacdo alérgica na pele e intolerancia ao
estimulo elétrico. Nesse caso, devera suspender o uso do aparelho imediatamente, se
necessario procurar o Pronto Socorro Municipal para atendimento adequado e entrar
em contato com a pesquisadora. Sua participacado nesse estudo é voluntaria e mesmo
apos o consentimento para participar da pesquisa podera deixar de participar a
qgualquer momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento. Este
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em duas vias de igual teor,
o qual 01 via sera entregue ao (a) Sr. (a) devidamente rubricada, e a outra via sera
arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos ap6s o término da
pesquisa. Qualquer duvida adicional podera entrar em contrato com o Comité de Etica
em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 Apos terem sido
sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR, estando ciente que todos os meus dados estardo resguardados atraves
do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que o0s resultados
desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem, no entanto, que

minha identidade seja revelada.



Botucatu, [

Pesquisadora

Pesquisadora: Flavia Seullner  Qrjentador: Prof. Dr. Guilherme
Domingues Antonio Moreira de Barros
Tel: (14) 9.9718-0018 Tel: (14) 3880-1411

Email:fla.seullner@hotmail.cor E-mail: barros@fmb.unesp.br
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Co-orientador: Prof. Dr. Ronaldo
Guimaraes Fonseca
Tel.: (14) 3880-1242

E-mail: neurollogia@hotmail.com



ANEXOS

Anexo 1

HIT-6" TESTE DO IMPACTO DA
DOR DE CABECA

Este questionario foi elaborado para lhe ajudar a descrever e informar a maneira como
vooé se sente e o que nio pode fazer por causa de suas dores de cabega,

Para cada pergunts, por favor, faga um "X" no quadrado que corresponde & sua respostas,

v Quando voce tem dor de cabega, com que freqiiéncia a dor € forte?
L J an el - { ]
Nunca Raramente As vezes Com muits freqliéncia Sempre

Com que freqiiéncia as dores de cabeca limitam sua capacidade de realizar suas atividades
disirias habituais, incluindo cuidar da casa, trabalho, estudos, ou atividades sociais ?

] L} L] L] =]
Nunca Raramente As vezes Com muita fregliéncia Sempre
Quando voct tem dor de cabeca, com que freqliéncia vocd gostarla de poder se deltar para
descansar?
-.l, 0 mm L) =1 =
Nunca Raramente As vezes Com muita fregliéncia Sempre

Durante as Gltimas 4 semanas, com que fregléncia voct se sentiu cansado(a) demais para
trabalhar ou para realizar suas atividades didrias, por causa de suas dores de cabega?

s =

L i ! A - | 1 !
Nunca Raramente As vezes Com muita freqUéncia Sempre

Durante as ditimas 4 semanas, com que fregiéncia voce sentiu que nio estava mais
agiientando ou se sentiu irritado(a) por causa de suas dores de cabega ?

mo - L) L_|
Nunca Raramente As vezes Com muita freqiéncia Sempre

Durante as dltimas 4 semanas, com que freqii€ncia suas dores de cabega limitaram sua
capacidade de se concentrar em seu trabalho ou em suas atividades diarias?

] — L]

Nunca Raramente As vezes Com muita freqiicncia Sempre
\ [ < 7
\, ' 7 + N 4 + \\__ +
COLUNA 1 COLUNA 2 COLUNA 3 COLUNA 4 COLUNA &

|6 pontos cada) (8 pontas cada) {10 pontes cadal 111 pontos cada) 113 pontos cada)

Para calcular o seu resultado, some por colunas
Sibbiuelbmons g Total de Pontos
Poe favor, mostre a0 seu médico os resultados do
seu teste (HIT-6),

Quanto mais alto o total de pontos
maior € o impacto da dor de cabega
em sua vida,

P — A faixa de pontos varia entre 36-78.
B L e L O O B
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Anexo 2

Manual de utilizacao
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Anexo 3

Py L i

- - Plataoforma
ATica” UNESP FACULDADEDE <Sflovy
pb_parecer_consubstanciado_cep_ 2257931 pdf - Foxit PhantomPOF Eqpres

I PROTHGER COMPARTILHAR AJUDA,

o Lerew Mman

@ UNESP -FACULDADE DE PlatoFormo
T s MEDICINA DE BOTUCATU %ﬂf-

Continesacie do Paseses: 2257 081

Avaliagio dos Riscos & Benelicios:

Descritos corretarmentse no Progeto e o TCLE.

As contraindicagdes mals comurnenie citadas s&o: paclenies que wSam Manca-passo ou gue tenham metal
interno, dor nao diagnosticada, epliégpticos e gestantes. E recomendsdo nBo aplicar nas seguintes dreas do
Conpa: aca, seko carotiden, pele com solucio de continuidade & nas proximidades dos olhos. Beneficlos: A
utilizacio de wn dispositivoe de baixo custo, portéatil, sem presenca de flos, descartdvel e autcsaplicével pode
s&r uma modalidade terapéutica na redugdo dos sintomas Slgicos e do abuso de medicagies analpgésicas e,
consequentementa, em diminuigio de possivels eventos adwversos assoclados aos tratamentos
farmacolbgicos. Ha estudos gue atestam a eficdcia da TEMNS em migranea, entretanto o corpe de evidéncia
por eles dermonstrado ainda & pegeens. Da mesma forma, essa modalidade de tratarmento nio fol testada
no tratamento agudo de crises de migrénea primaéaria.

Comentarios & Consideracbes sobre a Peaguisa:

Fesquisa bem delineada. e respeitando os critérios & pressuposios da &tica em pesquisa.

Cronograma compativel com o processo de avallagio ética por este CEP. com inkcio previsto para
Mow2017.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Apresentados adequadamente. TELE redighdo de forma de convite, dano e objetivo, em Enguagem de facil
e bendim e nho.

Recomendagdes:

PBo hid.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovagho sem necessidade envio a4 CONEP.

Consideragbes Finals a critério do CEP:

Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reunido ORDINARLA do CEP de 0402017, sem
necessidade de envio & COMNEP.

O CEF solicita aos pesguisadores que apds a execucho 4o projeto em gquestdo, sefa enviado o Relatdno
Final de Atividades, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na forma de "NOTIFICACAD".

LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER IMICIADA APOS DA 04092017



-
Sl groa

g i v O e im0

Conlineacie do Pascar 1257901

DATA DA APROVACAD DO CEP.

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

. ‘haﬂnhnllurn'p

Este parecer foi elaborade baseado nos documentes abaixo relacionados:

™ Tipo Documento Arguivg Posiagem Aubor Siagao

Informagies Basicas|PE_INFORMAGOES BASICAS DO P | 10/OR2017 Acadio

do Projeto ROJETO 919045 padf 161212

TCLE/Termes de | TELEFLAVIATEMS. pdf 1082017 |Flavia Seuliner Aceiin

Azsentimento | 16:08:42 | Domingues

Justificativa de

ALEENCA

Progeto Detalhado | | Mestrado_Flavia pdf 052017 |Fldvla Seulingr Ao

Brochura 1d:10c24 | Domingues

Investigadar

Outrog CEPFOLHA pof 052017 |Flavia Seulingr Acsiin
17-25:62 Dmnl%

Foiha de Rosio Flatehorrma.pdf 30/05/2017 |Fiavia Sedliner Acein
172224 | Domingues

Slluagho do Parecer:

Aprovado

Mecessits Apreciagho da CONEP:

MNao

BOTUCATU, 04 de Setembro de 2017

Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coardenadar)
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“ren Sreve Humoear
éii‘? UMESP -FACULDADE DE
e MEDICINA DE BOTUCATU Wﬂﬂl‘p

Cantinuagie S Panscer. 5130558

Comentarios & Conslderagbes sobre a Pesguisa:

Trata-se de emenda para mudanga de tiulo de: "0 efeito de eleronewoestimulagio nervosa transcutines
convencional portal no tratamento durante as crises de migraneas: ensalo clinice randomizado ®, para: "0
afaito de eletronewrsestimulacio nervosa transcuténea (TEMS jconvencional portétll no tratamento durante
as crises de migranea: ensalo clinico randomizado.”, a ser realizado pela pesgquisadora Flavia Seullner
Domingues, sob orientacio do Prof. Associado Guilerme Antonio Moreira de Bamos.

0 pesquisadora informa que a mudanga de titwlo se justifica para adequagio do mesmo, sern qualquer
mudanga ou alteragio do objetivo @ metedologia do projeto oniginal aprovado.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Ja avallados anteriorments.

Recomendagbes:

M0 ha.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagdes:

Apds andlise em reunido extraordinéria, o Colegiado deliberou APROVADA a emenda apresentada.
Consideragbes Finals a critério do CEP:

Conforme deliberagio do Colegiado em reunifo extraordindria do Comité de Etica em Pesgquisa da
FMB/UNESP, realizada em 23 de janeiro de 2019, o documento amiado na forma de “Emenda’, encontra-se
APROVADO, sem necessidade de envio 8 CONEP.

Atenciosaments,

Comité de Etica em Pesguisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Silagan
informagies Basicas| PE_INFORMACOES BASICAS 123364] 08012012 Aceito
do Projeto 3 E1.pdf 114738
Cwstros ofickotitulo_Flavia. paf 02012019 |Flévia Seuliner Aceito

11:15:10 %
TCLE [ Termos g8 | TGLEF LAVIATENS. pat TOUBE017 | Flavia Seuliner ACED
Aszentimento | 16:09:42 | Domingues
Justificativa de
Auséncia
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Cantinuagie S Panscer. 5130558

Comentarios & Conslderagbes sobre a Pesguisa:

Trata-se de emenda para mudanga de tiulo de: "0 efeito de eleronewoestimulagio nervosa transcutines
convencional portal no tratamento durante as crises de migraneas: ensalo clinice randomizado ®, para: "0
afaito de eletronewrsestimulacio nervosa transcuténea (TEMS jconvencional portétll no tratamento durante
as crises de migranea: ensalo clinico randomizado.”, a ser realizado pela pesgquisadora Flavia Seullner
Domingues, sob orientacio do Prof. Associado Guilerme Antonio Moreira de Bamos.

0 pesquisadora informa que a mudanga de titwlo se justifica para adequagio do mesmo, sern qualquer
mudanga ou alteragio do objetivo @ metedologia do projeto oniginal aprovado.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Ja avallados anteriorments.

Recomendagbes:

M0 ha.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagdes:

Apds andlise em reunido extraordinéria, o Colegiado deliberou APROVADA a emenda apresentada.
Consideragbes Finals a critério do CEP:

Conforme deliberagio do Colegiado em reunifo extraordindria do Comité de Etica em Pesgquisa da
FMB/UNESP, realizada em 23 de janeiro de 2019, o documento amiado na forma de “Emenda’, encontra-se
APROVADO, sem necessidade de envio 8 CONEP.

Atenciosaments,

Comité de Etica em Pesguisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Silagan
informagies Basicas| PE_INFORMACOES BASICAS 123364] 08012012 Aceito
do Projeto 3 E1.pdf 114738
Cwstros ofickotitulo_Flavia. paf 02012019 |Flévia Seuliner Aceito

11:15:10 %
TCLE [ Termos g8 | TGLEF LAVIATENS. pat TOUBE017 | Flavia Seuliner ACED
Aszentimento | 16:09:42 | Domingues
Justificativa de
Auséncia
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Continicie 3 Panece: 51200158

[Projeto Detalnado | | Mestrado_Flavia.pd OG0T |

Flawia Seuliner Aceito
Brochura 14:10224 | Dominguas
Lnwestgadar
Cwitros CEPFOLHA pdf 30052017 | Flavia Seuliner Aceito
172552 5
Folha de Rosto Plataforma.pdt 30052017 | Flavia Seullner Aceln
172234 | Domingues
Siluacio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciacio da CONEP:
Mao

BOTUCATU, 24 de Jansiro de 2019

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLIMA LIMA
(Coordenadaora))
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Anexo 4

VSUARID SURMISSOES  FEMDENCIAS

Perfil I
REGISTRO BRASILEIRODE seullner 001 000 e AR

€ Ensaios Clinicos

PT | ES | EN

NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO [ e
BUSCA AVANCADA

soue e sun / TRIAL: RBR-9TPWC5 0 EFEITO DE ELETRONEUROESTIMULAGAQ NERVOSA TRANSCUTANEA
CONVENCIONAL PORTATIL NO TRATAMENTO DURANTE AS CRISES DE ENXAQUECA: ENSAIO CLINICO RANDOMZADO

‘Observagﬁes v

1. Identificagdo do ensaio: O titulo piblice deve estar de acordo com o titulo, mas néo deve ser fgual a ele e deve estar em linguagem mais cologuial,
visando o plblico em geral, sem termos técnicos de dificil compreensdo, Por exemplo: em vez de “cirurga bariatrica”, use “cirurgla de redugdo do
estimago”; ou, em vez de “alopecia”, use “calvicie”, Somente a primeira letra do titulo, dos nomes das doengas, dos procedimentos e/ou drogas devem
estar em caixa alta (letra maidscula), Nao deve haver pontuacéo no fim da sentenca, Exemplo: Titulo cientffico: “A Efetividade da Bandagem Funcional em
pacientes com Osteoartrite de joelho”; Titulo Publica: “0 efeito da Bandagem Elastica em pacientes com Artrose de joelho”,

Situacho: Fechado

1, Identificacdo do ensato: Tanto para o titulo cientifico quanto para o titulo publico a primeira letra do titulo, dos nomes das doengas, dos procedimentos
e/ou drogas devem estar em cafia alta (letra mailscula). Nao deve haver pontuacio no fim da sentenca.

Situagdo: Fechado

3. Identificagdo do ensaio: No final do campo “ldentificadores Secundarios”, existe um botae "Adicionar mais”, Favar clicar ne mesmo para abrir um nave

quadro. Dentro deste, favor infarmar o numera do CEP: 2.237.931 e seu respectivo drgao emissor: “Comité de Etica em Pesquiza da UNESP - Faculdade de

Medicina de Botucatu',




Anexo 5
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Prezados Senhores,

Soliciio & ateracaa do Hiulo da pesguisa infhuada *0 eleits da ektronpurasstimulagio nervasa
anscutnes (TEMS) convencional poriatl no malamenis durartes as wises de migrines; ensak clinko
rapdafmizads”, aprovada palo Comild de Elica em Pesquisa sch o parecer nimers 2 257 831 & CAAE
TAEAINT 7.0000.54 11 Justiice ecaa solickacha em face a adequagdo a0 estudo realzado
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