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RESUMO

PIMENTA, L.D.S. Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua associada a
Mindfulness na profilaxia da Migranea Cronica. Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa,
2020.

A migranea é uma doenca de dificil diagndéstico, cuja sintomatologia afeta a qualidade de vida e os
afazeres diarios da pessoa acometida acarretando em incapacidade momentanea. A sua
fisiopatologia ainda é imprecisa, porém a hipotese mais aceita é a neurologica explicada pela
disfuncéo da excitabilidade dos neurdnios corticais — ocorréncia de uma onda de despolarizagdo
occipto-frontal seguida por um periodo de supressao da atividade neuronal. O principal tratamento
usado ainda ¢ o farmacolédgico, sendo que este pode desencadear uma série de efeitos colaterais
dificeis de serem tolerados, além de ser pouco especifico. Neste contexto, terapéuticas ndo
farmacoldgicas como a estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) e a mindfulness
tem ganhado destaque pelo seu baixo custo, seguranga e eficacia. Em face dos efeitos benéficos da
terapia combinada de mindfulness e ETCC em afec¢bes do sistema nervoso central, aliada a lacuna
tedrica de ensaios clinicos que investiguem o uso desses tratamentos em pacientes com migranea,
optamos por dividir este trabalho dois capitulos. O primeiro capitulo foi dedicado ao scoping review
de ensaios clinicos objetivando comparar os resultados clinicos especificos da ETCC dos principais
alvos corticais usados na migranea (motor primario — M1, visual priméario — V1 e pré-frontal
dorsolateral - CPFDL). A analise dos artigos selecionados demonstrou supremacia dos pontos de
estimulagdo CPFDL no que diz respeito a diminuicdo da intensidade da dor e do V1 quanto a
reducdo na frequéncia das crises nesta condi¢do. Ja o segundo capitulo diz respeito ao artigo escrito
baseado no ensaio clinico randomizado (ECR) que realizamos associando ETCC a mindfulness em
voluntarias com diagnostico de migranea cronica Os objetivos deste ECR foram avaliar se tais
técnicas eram seguras e eficazes quando utilizadas conjuntamente em pacientes portadores de
enxaqueca cronica, comparar o grau de incapacidade e o impacto da dor de cabeca nas atividades de
vida diéria, bem como os niveis de atencdo plena dos participantes antes e apds toda a intervencao
ter sido realizada, nas pacientes subdivididas em grupos de ETCC ativa e ETCC sham, ambos
associados a mindfulness. Apds o tratamento, o grupo ETCC ativa e mindfulness exibiu melhores
resultados em todos os desfechos. O grupo sham também demonstrou melhorias, porém com
tamanhos de efeito menores se comparado ao grupo ativo. Houve diferenca significativa na analise
intergrupos apenas do desfecho pos-tratamento equivalente ao impacto da dor de cabeca na
realizacdo de atividades cotidianas, destacando o grupo de corrente ativa.

Palavras-chave: Terapia por estimulacdo elétrica; Mindfulness; Transtornos de enxaqueca;
Cefaleias primarias.



ABSTRACT

PIMENTA, L.D.S. Transcranial Direct Current Stimulation associated with Mindfulness of

prophylaxis of Chronic Migraine. Federal University of Paraiba, Jodo Pessoa, 2020.

Migraines are a type of sickness that is difficult to diagnose, whose symptoms affect the quality of
life and the daily tasks of the affected person, resulting in momentary disability. Its pathophysiology
is still imprecise, but the most accepted hypothesis is the neurological one explained by the
dysfunction of the excitability of the cortical neurons - occurrence of a wave of occipital-frontal
depolarization followed by a period of suppression of neuronal activity. The main treatment used is
still pharmacological, but it can trigger a series of side effects that are difficult to tolerate, in
addition to being unspecific. In this context, non-pharmacological therapies such as transcranial
direct current stimulation (TDCS) and mindfulness have gained prominence for their low cost,
safety and effectiveness. In view of the beneficial effects of combined mindfulness therapy and
ETCC in disorders of the central nervous system, combined with the theoretical gap in clinical trials
that investigate the use of these treatments in patients with migraines, we have chosen to divide this
work into two chapters. The first chapter was dedicated to the scoping review of clinical trials
aiming to compare the specific clinical results of ETCC of the main cortical targets used in
migraines (primary motor - M1, primary visual - V1 and dorsolateral prefrontal - CPFDL). The
analysis of the selected articles shows supremacy of the CPFDL stimulation points with regard to
the decrease in pain intensity and V1 in terms of reducing the frequency of crises in this condition.
The second chapter concerns the written article based on the randomized clinical trial (RCT) that
we conducted associating ETCC with mindfulness in volunteers diagnosed with chronic migraine..
The objectives of this RCT were to assess whether such techniques were safe and effective when
used together in patients with chronic migraines, to compare the degree of disability and the impact
of headaches on activities in daily living, as well as the levels of mindfulness of the participants
before and after the entire intervention was performed, in patients subdivided into groups of active
ETCC and ETCC sham, both associated with mindfulness. After treatment, the active ETCC group
combinated with the mindfulness showed better results in all outcomes. The sham group also
combinated with the mindfulness showed improvements, but with smaller effect sizes compared to
the active group. There was a significant difference in the analysis of interactions only in the case of
post-treatment equivalent to the headache impact on the performance of daily activities,
highlighting the active current group.

Keywords: Electrical stimulation therapy; Mindfulness; Migraine disorders; Primary
headache



APRESENTACAO

A migranea cronica é um disturbio neuroldgico primario, comum e incapacitante definido
pela ocorréncia de enxaqueca em 15 dias ou mais por més, sendo, pelo menos, 8 destes dias com as
caracteristicas da cefaleia migranosa, durante mais de 3 meses* Segundo o Global Burden Disease
Survey de 2016,% a enxaqueca encontra-se em 2° lugar no ranking das doencas que mais acarretam
anos de vida vividos com deficiéncia e estd entre as 10 doencas mais desencadeadoras de
incapacidade especifica no mundo, acometendo 14,4% da populacdo global, maior incidéncia na
faixa etaria entre 15 e 49 anos e com predominancia 50% superior nas mulheres. Apresenta
potenciais repercussdes negativas na esfera biopsicossocial diante da frequente associacdo com
absenteismo laboral, ansiedade, depresséo, disttrbios do sono e diminuicéo da socializagdo.*

O principal tratamento usado na migranea crénica é o farmacoldgico, apesar da maioria dos
medicamentos serem pouco especificos e poderem desencadear uma série de efeitos colaterais
dificeis de serem tolerados. Além disso, € comum que 0 uso excessivo de algumas classes de
medicamentos seja um fator causal de enxaqueca cronica. Aproximadamente 50% dos pacientes
com este diagndstico podem ter a sua classificacdo revertida para a cefaleia episddica quando o
desmame de medicamentos é realizado com sucesso.”

Neste contexto, as terapias ndo farmacologicas tém se mostrado aliadas a um menor
consumo de medicamentos e frequéncia de dor de cabega, com maior tolerabilidade e seguranca se
comparadas & terapéutica medicamentosa vigente.

A estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) é considerada uma estratégia de
neuromodulacdo pura uma vez que a polarizacdo anodica aumenta a excitabilidade das areas
corticais por estimulacdo neuronal soméatica despolarizante nas &reas abaixo dos eletrodos, enquanto
a polarizagdo catddica tipicamente diminui a excitabilidade cortical nesta regido, ou seja, inibe o
disparo neuronal somético por hiperpolarizagdo do potencial de membrana.”® Tal técnica é capaz de
modular a excitabilidade e hiperresponsividade cortico-neural excessiva inerente a enxaqueca,
podendo ser usada como tratamento abortivo ou profilatico, possibilitando 0 menor uso de farmacos
agudos *°. Estudos anteriores sugerem que a estimulacéo do cortex pré-frontal dorsolateral pode ser
capaz de reduzir a percepgao da dor, uma vez que tal area cerebral est envolvida na regulacéo
emocional e no controle algico.** Ensaios clinicos que utilizaram a ETCC em pacientes migranosos
demonstraram a diminuicdo da intensidade da dor, da frequéncia das crises,** da duragdo dos
episodios, do uso de analgésicos'® e triptanos™ e isso com seguranca,** baixo custo, portatilidade™ e

efeitos colaterais minimos nos pacientes com migranea cronica.’
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Mindfulness ou atencdo plena, cujo cerne foi originado em préaticas meditativas do antigo
taoismo, hinduismo e budismo, é a consciéncia da atencédo intencional e ndo julgadora do momento
presente. O seu exercicio capacita as pessoas a concentrar-se nas experiéncias do agora,
interrompendo a tendéncia da automatizagdo cotidiana, além de proporcionar o cultivo de atitudes
ndo presumidas de pensamentos, emocdes e dor.*® Houve avancos substanciais no conhecimento
dos mecanismos neurais relacionados a mindfulness. Estudos eletroencefalograficos (EEG) e de
ressonancia magnética funcional (fMRI) sugerem que a préatica de mindfulness induz mudancas de
"estado" no cérebro, incluindo ativagdes do cortex cingulado anterior e do cortex pré-frontal dorso
medial.}*® As intervencdes baseadas em mindfulness podem produzir efeitos semelhantes aos da
medicacdo isolada para migranosos cronicos e com histérico de demasiado uso farmacolégico.?

Estudos recentes sugerem que a ETCC em combinagdo com uma intervencdo baseada em
mindfulness pode melhorar os parametros cognitivos e de bem-estar em individuos saudaveis®' % e
em pacientes etilistas.”®

Atualmente, ha escassez de estudos envolvendo a associacdo de mindfulness e ETCC para
controle algico da migranea. Um ensaio clinico duplo-cego foi conduzido para avaliar os efeitos
analgésicos dessas duas terapias em pacientes com dores cronicas. Os resultados demonstraram que
individuos que receberam ETCC ativa e participaram de mais sessdes de tratamento relataram taxas
significativamente mais altas de atencdo plena e melhorias na saude geral apds a participacdo no
grupo mindfulness.*

Em face dos efeitos benéficos da terapia combinada de mindfulness e ETCC em portadores
de dores cronicas, aliada a lacuna teodrica de ensaios clinicos que investiguem o uso desses
tratamentos em pacientes com enxaqueca, optamos por realizar um scoping review da literatura a
fim de consolidar qual alvo cortical da ETCC é mais eficaz na migranea e, em seguida, realizamos
um ensaio clinico randomizado (ECR) utilizando a ETCC neste alvo mais favoravel a clinica em
questdo associada a mindfulness. Desta forma, este trabalho foi dividido em dois capitulos e toda a
sua formatacg&o foi compativel com as revistas cujos artigos serdo submetidos (Estilo Vancouver). O
primeiro capitulo foi dedicado ao scoping review de ensaios clinicos objetivando comparar 0S
resultados clinicos especificos da ETCC dos principais alvos corticais usados na migranea (motor
primario — M1, visual priméario — V1 e pré-frontal dorsolateral - CPFDL). Ja o segundo capitulo diz
respeito ao artigo escrito a partir do ECR que foi realizado no Laboratério de Estudos em
Envelhecimento e Neurociéncias (LABEN) em parceria com o Laboratério de Ecologia
Comportamental e Psicobiologia (LECOPSI) associando ETCC a mindfulness em voluntarios com
diagnostico de migranea cronica. A nossa hipotese inicial era que o uso concomitante das terapias
poderia promover uma melhora do quadro &lgico e aumentar o nivel de atencdo plena dos

envolvidos. Os objetivos deste ECR foram avaliar se tais técnicas eram seguras e eficazes quando
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utilizadas conjuntamente em pacientes portadores de enxaqueca crbnica, comparar o grau de

incapacidade e o impacto da dor de cabeca nas atividades de vida diaria, bem como os niveis de

atencdo plena dos participantes antes e apds toda a intervencdo ter sido realizada. As consideracdes

finais do scoping review e do ECR foram detalhadas nos capitulos correspondentes a estes e

resumidas na conclusdo da dissertacéo.
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RESUMO

O objetivo deste scoping review foi revisar os estudos disponiveis na literatura que utilizaram a
estimulacgdo transcraniana por corrente continua (ETCC) na profilaxia dolorosa da migranea, com o
propdsito de comparar os resultados clinicos especificos da estimulacdo dos principais alvos
corticais usados nesta condicdo (motor primario — M1, visual primario — V1 e pré-frontal
dorsolateral - CPFDL). Foi realizado um scoping review de ensaios clinicos que descreveram o uso
da ETCC na migranea, nas bases de dados PubMed, LILACS e Google Scholar com publicac¢des
desde o inicio até setembro de 2019. Apds triagem e exclusdo de duplicatas, foram selecionados 10
ensaios clinicos cujos participantes tinham diagnéstico confirmado de enxaqueca e em que a Unica
terapéutica ndo farmacolodgica utilizada foi a ETCC. Os protocolos utilizados nos estudos foram
heterogéneos entre eles, apresentando variagcdes nos parametros de estimulacédo (corrente de 1 a 2
mA, , variando entre catddica ou anddica), na quantidade de sessdes (de 1 a 20), bem como no
desenho do estudo. A ETCC ja é considerada uma técnica vantajosa no tratamento alternativo da
enxaqueca. As evidéncias disponiveis revelaram superioridade dos pontos de estimulagdo CPFDL
na diminuicdo da intensidade da dor e do V1 quanto a reducdo na frequéncia das crises migranosas,
apesar de ndo ser possivel concluir qual dos alvos corticais é soberano na minimizacdo global dos
sintomas. Portanto, fazem-se necessarios futuros ensaios clinicos randomizados mais abrangentes e
uniformes a fim de se lograrem conclusbes quanto a hegemonia da eficacia de um destes alvos
cerebrais da ETCC na profilaxia dolorosa da migranea.

Palavras-chaves: Estimulacdo transcraniana por corrente continua, alvos corticais, migranea,
cortex visual primario, cortex motor primario, cortex pré-frontal dorsolateral
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1 Introducéo

A enxaqueca € uma cefalalgia primaria, incapacitante, onerosa e que ainda apresenta certa
imprecisdo fisiopatoldgica. Segundo o Global Burden Disease Survey de 2016, é considerada a
sexta doenca mais prevalente e uma das principais causas de incapacidade especifica no mundo,
levando também a repercussdes na esfera socioecondmica tanto ao portador quanto a sociedade com
uma perda estimada anual nos EUA de cerca US $ 17 bilhdes. O seu principal tratamento ainda é o
medicamentoso, apesar da pouca especificidade dos farmacos usuais a esta patologia, cujos
resultados favoraveis sdo limitados a 50% dos pacientes.?” Tais achados destacam a necessidade de
outras op¢0es terapéuticas, a fim de auxiliar na promocéo de bem-estar dos migranosos e de reduzir
0s Onus futuros decorrentes desta enfermidade.

As terapias ndo farmacologicas tém se mostrado aliadas a um menor consumo de
medicamentos e frequéncia de dor de cabeca, com maior tolerabilidade e seguranca se comparadas
a terapéutica medicamentosa vigente.* Uma modalidade que vem se destacando como alternativa no
tratamento da migranea é a estimulacéo transcraniana por corrente continua (ETCC).”® A ETCC é
uma técnica de neuromodulacdo ndo invasiva direta, indolor, de baixo custo, segura, baseada na
aplicacdo de corrente elétrica de pequena intensidade, dirigida a areas delimitadas da superficie
craniana, induzindo efeitos excitatorios (estimulacdo anodal) ou inibitdrios (estimulacdo catddica)
ao promover alteracGes focais de excitabilidade do cértex atraveés de mudancas iénicas nos circuitos
neuronais.”® Estudos mostram que a ETCC possibilita um maior controle da dor e minimizacéo de
sintomas clinicos, apresentando-se como opc¢éao de tratamento abortivo ou profilatico na enxaqueca,
uma vez que tal técnica é capaz de modular a excitabilidade e hiperresponsividade cortico-neural
excessiva inerente a esta patologia.?®

Atualmente, os principais alvos de estimulagdo cortical da ETCC na terapéutica da
enxaqueca sdo o cortex motor primario (M1), o cortex visual primério (V1) e o cortex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL). Estudos pregressos demonstram diminuicdo da intensidade algica em
pacientes tratados com ETCC anodal M1,°*° tendo este alvo sido considerado o l6cus para o
controle da dor juntamente a ativacéo de outras &reas corticais associadas.™* Outros estudos aventam
que, como na enxaqueca possivelmente ocorre alteracdo da excitabilidade do cortex visual, 0 uso da
ETCC em V1 poderia modular essa anormalidade minimizando os seus sintomas algicos.***®
Quanto ao CPFDL esquerdo, especula-se que a sua relevancia esteja vinculada com a supressdo e
manutencdo da inibicdo da dor, atuando possivelmente como uma interface entre o processamento
cognitivo e a regulagdo dolorosa.***® Portanto, apesar destes principais alvos da ETCC na
terapéutica da migrénea terem se demonstrado promissores em seu intento, ndo se tem consenso

sobre qual deles seria 0 mais relevante na reducdo dolorosa nesta condigéo.
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Nesta revisdo, discutiremos as evidéncias da aplicacdo destes trés diferentes sitios de
tratamento da ETCC para reducdo da sintomatologia dolorosa na migranea: M1, CPFDL e V1.

1% ndo ha

Embora existam algumas revisdes abrangentes sobre o uso do ETCC na enxaqueca,
nenhuma revisdo comparando especificamente os efeitos terapéuticos dos alvos de estimulacéo
cortical desta técnica de neuromodulacdo, a fim de elucidar se hd hegemonia ou particularidade de

algum deles quanto a minimizacéo dolorosa nesta enfermidade.
2 Metodologia

Realizamos um scoping review de ensaios clinicos que descreveram o uso da ETCC na
migranea, pesquisados nas bases de dados PubMed, LILACS e Google Scholar com publicagbes
desde o inicio até setembro de 2019 (figura 1). Utilizamos os seguintes termos em portugués e os
seus equivalentes em inglés do Medical Subject Heading (MeSH): “estimulagdo transcraniana por
corrente continua”, “enxaqueca”, “enxaqueca com aura” e “enxaqueca sem aura” com o operador
booleano “e” entre o termo referente a técnica neuromudulatéria e a patologia a fim de ampliar as
possiveis combinagdes. Como critérios de elegibilidade, incluimos apenas ensaios clinicos cujos
participantes tinham diagnostico confirmado de enxaqueca e aqueles em que a Unica terapéutica ndo
farmacologica utilizada foi a ETCC. Excluimos estudos cuja avaliacdo das caracteristicas da
migranea tenha sido em amostras ndo clinicas, aqueles em que os participantes tinham uma
associacao diagnostica da migranea com outra condigdo clinica neurol6gica, bem como ensaios
clinicos com intervengdes ndo medicamentosas diferentes da ETCC ou associadas a esta.

Utilizamos como referencial na producdo deste documento o guideline PRISMA Extension
for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) a fim de estrutura-lo com o maximo de rigor técnico e, com
isso, elaborar um artigo fidedigno no que se pretende.

Foi feita uma avaliagdo de qualidade dos artigos revisados, tomando como base a diretriz
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) que visa
graduar a qualidade das evidéncias e a forca das recomendacées.”® A nossa pretensdo foi a de
informar ao leitor a confianca das evidéncias dos artigos apresentados para que 0 mesmo esteja
mais bem respaldado na adogdo ou rejeicdo de determinada conduta apds a leitura deste scoping

review.
3 Resultados

No total, foram encontrados 906 artigos. Depois da retirada de duplicatas e aplicados os

critérios de elegibilidade, restaram 10 ensaios clinicos. Destes, 04 utilizaram como alvo de
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estimulacdo o cortex visual priméario (V1), 04 o cortex motor primario (M1) e 02 utilizaram um dos

bracos do estudo M1 e outro dos bracos o cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL).

Figura 1: Fluxograma PRISMA-ScR
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O desenho do estudo, o tamanho da amostra, o protocolo de estimulagdo e os principais
achados de cada artigo estao descritos nas tabelas 1, 2 e 3.

1.1 avaliou migranosos cronicos,

Dentre os estudos em V1 (tabela 1), o artigo de Antal et a
através de registros das caracteristicas clinicas ao longo de 08 semanas para observar a eficécia da
ETCC catddica (15 minutos, 2 mA) em V1 por 09 sessfes ( 03 dias/semana) na profilaxia neste
perfil de enxaqueca. Seus resultados demonstraram uma diminuicdo significativa na intensidade
média da dor (de 1,99 £+ 0,1 para 1,54 + 0,2, p < 0,02), na dura¢do media das crises (de 8,95 + 1,6
horas para 7,2 £ 1,6 horas; p = 0,05) e na quantidade de dias com enxaqueca (de 16,2 + 2,4 dias a
9,31 + 1,5 dias; p < 0,004) no grupo ativo pds ETCC, apesar de ndo haver diferencas significativas
entre este grupo e o placebo tanto na duracdo média dos ataques (p< 0,38) quanto na quantidade de
dias com migrénea (p < 0,61).

1% também utilizou como instrumento avaliativo o registro

O estudo de Vigano et a
sintomatol6gico em um diario da enxaqueca por 2 meses antes da terapéutica e por toda

intervencdo. O seu objetivo foi estudar os efeitos da ETCC em V1 anddica (15 minutos, 1 mA) em
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16 sessbes (2x/semana), tanto em pacientes com enxagueca episddica quanto em voluntarios
saudaveis para comparar entre estes grupos as possiveis anormalidades neurofisiolégicas de V1,
através de potenciais evocados visuais (VEPs), e os efeitos profilaticos deste protocolo de
neuroestimulacdo na enxaqueca. Foi evidenciada neste ensaio clinico uma redugdo significativa da
frequéncia (34%, p<0,005), do numero de dias (47%, p = 0,01) e da duracdo media cumulativa das
crises de enxaqueca em dois meses (35%, p = 0,043) nos participantes enxaquecosos ativos pos-
estimulacdo. A duracdo média de cada ataque de enxaqueca ndo diminuiu de maneira significativa
(p =0,70).

O estudo de Rocha et al.?* foi dividido em duas etapas. A primeira foi um estudo transversal
defrontando o limiar de fosfeno (PT) encontrado em voluntarios saudaveis e em pacientes com
enxaqueca. J& na segunda realizou-se um ensaio clinico com ETCC em V1 (20 minutos, 2 mA) em
12 sessdes (3x/semana) em pacientes migranosos, com o objetivo de modular a excitabilidade do
cortex visual e observar os efeitos clinicos desta intervencdo através da avaliacdo dos parametros
sintomatologicos anotados pelos participantes nos seus diarios da dor por um periodo de 90 dias
(durante e ap0s o tratamento). Também foi mensurado o PT na segunda etapa antes e apds cada
sessdo de ETCC. Notou-se uma diminuicdo do nimero de ataques de enxaqueca (p=0,027) e no
consumo de analgesicos (U = 4,5, IC =0,17 a 13,83, d = 0,97) no grupo ativo pds-ETCC, apesar de
ndo haver diferenca significativa entre este grupo ativo e o controle quanto ao nimero de ataques, a
intensidade algica e a duracdo de cada ataque de enxaqueca. O estudo transversal mostrou maior
excitabilidade cortical entre os enxaquecosos (com aura: M=45,5 £ 10,4; p <0,001, sem aura: M=
49,3 £ 7; p <0,001) e a analise do PT na segunda etapa ndo indicou diferenca na excitabilidade
cortical ap6s a ETCC.

Wickmann et al.? investigou ETCC catédica em V1 (20 minutos, 2 mA) como profilaxia da
enxaqueca menstrual utilizando diario da dor, desde 12 semanas antes até 12 semanas apos a
terapéutica, e questionario de qualidade de vida Resultados Médicos de Estudo-36 (SF-36) como
parametros avaliativos pré e pds intervencdo (15 sessdes sendo 5 sessfes/ més). Também comparou
o limiar de fosfeno (PT) antes e pos-terapéutica. Concluiu que o numero de crises de enxaqueca foi
significativamente reduzido (Z = 2,02; p = 0,04) ap0s o tratamento no grupo ativo, embora tal dado
néo tenha sido significativo se comparado ao grupo sham (p = 0,053). Em paralelo, o0 PTs aumentou
significativamente no grupo ativo contrastado ao placebo (p<0,05).

I 23’24

Nos estudos cujo alvo terapéutico era apenas M1 (tabela 2), Auvichayapat et a realizou

dois ensaios clinicos, sendo um randomizado (ECR)? e outro open-label®

com 20 sessOes por 20
dias consecutivos de ETCC anodica em M1 (20 minutos, 1 mA) com objetivo de se levar a
profilaxia da enxaqueca em sua amostra de portadores deste diagnostico. Em ambos foram

realizadas autogravagdes da frequéncia de ataques por 12 semanas e avaliacdo da intensidade da dor
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pela Escala Visual Analégica da Dor (EVA). No ECR,® concluiu-se que houve uma reduco
significativa da frequéncia média de ataques (IC 95%: 0,87 a 1,23, p <0,01) e da intensidade da dor
(IC 95%: 1,18 a 1,82, p <0,01) na quarta semana, bem como na oitava semana (frequéncia média de
ataques: IC 95%: 0,58 a 1,12, p <0,01 e intensidade da dor: IC 95%: 1,03 a 1,57, p <0,01 ) no grupo
de ETCC ativa, apesar deste resultado ndo ter se mantido ao término da décima segunda semana.
No ensaio open label*
dor (IC 95%: 0,98 a 1,12, p = 0,02) e da frequéncia de ataques (IC 95%: 0,84 a 1,01, p = 0,02) na

quarta e na oitava semana (frequéncia dos ataques: 1C 95%: 0,62 a 0,84, p = 0,03 e intensidade da

os resultados foram semelhantes: diminuicdo significativa da intensidade da

dor: IC 95%: 0,91 a 1,06, p = 0,03), também ndo se observando manutencao significativa destes
resultados na semana 12 no grupo de ETCC ativa.

DaSilva et al. realizou um ensaio clinico com pacientes portadores de migranea cronica,
avaliados atraves de questionarios de autorrelato e de instrumentos como a EVA, Avaliagdo Global
do Paciente (PGA) e Impressdo Global Clinica (CGl), cujo desfecho primario visado foi a redugédo
algica. Neste ensaio, 0 grupo ativo recebeu ETCC anddica em M1 contralateral a dor (20 minutos, 2
mA) por 10 sesses (2-3x/semana), observando-se significativa diferenca na reducdo da dor (-
36,96%) ap06s 4 meses da intervencdo e uma tendéncia para reducdo na duracdo dos episddios de
enxaqueca (em horas) de 88,75% no brago com ETCC de corrente plena.

1.2% realizou um ensaio clinico

Ainda como alvo terapéutico M1, Przeklasa-Muszynska et a
com ETCC anddica ( 20 minutos, 2 mA) por 10 sessbes (2-3x/semana) visando avaliar o impacto
desta técnica na quantidade de farmacos consumidos bem como a ocorréncia de modificages nas
caracteristicas algicas em migranosos, comparando-a a outro grupo que realizou apenas a
farmacoterapia. Para essa avaliacdo, foram mensuradas as caracteristicas sintomatoldgicas
percebidas pelos participantes no pré e pos-tratamento (ataques da dor em dias, duracdo da
enxaqueca em horas e intensidade da dor em escala numérica — NRS) e a quantidade de remédios
usados durante toda interven¢do. Como resultados observou-se uma maior reducgéo subjetiva da dor
no grupo ETCC (36-40%) comparado ao que usou apenas farmacos (10-12,5%), assim como uma
maior diminuicdo no consumo medicamentoso apos o tratamento no grupo em que foi empregada a
associacdo com a técnica de neuromodulagéo.

Finalmente, dois ensaios clinicos compararam os efeitos da ETCC anddica em M1 e em
CPFDL no que diz respeito & dor da migranea (tabela 3). O primeiro estudo foi o de Vecchio et al.’
que utilizou uma Unica sessdo de ETCC ativa ( 20 minutos, 2 mA) em M1 ou em CPFDL esquerdos
em um grupo de enxaquecosos e em outro que foi controle (sem enxaqueca) apos realizacdo de
Potencial Evocado por Laser (LEP). A proposta foi comparar a diferenca resultante antes e
imediatamente ap6s a ETCC entre estes dois alvos corticais na clinica da dor e a disparidade nas

respostas evocadas induzidas pelo LEP. Quanto aos resultados da ETCC em M1, ndo se evidenciou
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mudanc¢a na avaliacdo da intensidade da dor em ambos os grupos apds Unica sessdao de ETCC,
mesmo que a avaliagdo basal da dor tenha sido significativamente maior nos pacientes com
enxaqueca (F = 31,60, p <0,0001) se comparada ao controle (F = 6,36, p=0,013). A ETCC unica no
CPFDL também ndo acarretou em diferencas significativas entre o grupo de pacientes e o controle
no que diz respeito a avaliacdo da intensidade algica, apesar da interacdo “condi¢do x grupo” ter
sido significante (F = 7,66 p <0,001).

O segundo estudo encontrado utilizando estes mesmos alvos de estimulacdo foi o de
Andrade et al.?’ cujo objetivo principal visava avaliar os beneficios clinicos na gestéo da cefalalgia
na enxaqueca crénica utilizando ETCC anddica em M1 ou CPFDL esquerdos (20 minutos, 2 mA)
em 12 sessOes (3x/semana). Foram empregados como instrumentos avaliativos no periodo pré e
pos-intervencao imediata, para o desfecho primario, o Teste de Impacto de Dor de Cabeca-6 (HIT-
6) e, para os desfechos secundarios, a EVA — intensidade algica - e 0 SF-36 - qualidade de vida.
Concluiu-se que a ETCC em CPFDL esquerdo mostrou mais melhorias no impacto da dor de
cabeca (M1 Z =259 (P =0,01), CPFDL Z = 2,78 (P = 0,02)), intensidade da dor (M1: 3.1 (IC 95%:
2.0-8.9), CPFDL: 6,2 (IC 95%: 1,7-9,2)) e qualidade de vida (M1: 12 (IC 95%: 60.4-79.1), CPFDL.:
23.7 (IC 95%: 60,7-89,1)) em comparagéo estimulacdo M1.

Os estudos em V1 foram os que apresentaram maior discrepancia dos resultados no que diz
respeito a intensidade da dor, quantidade de dias com enxaqueca, duracdo média e frequéncia das
crises. Observaram-se os melhores resultados no que diz respeito a reducdo da frequéncia das crises

10
l.

no grupo ativo pré e pos-intervencdo em trés dos estudos - exceto em Antal et al.™ apesar deste

desfecho néo ter se mantido significativo confrontando estas etapas entre o grupo ativo e sham em

1Y @ em Wickmann et al.?? .10

Rocha et a Apenas em Antal et al.™ notou-se reducdo expressiva da
intensidade da dor e progresso simultdneo em trés parametros (duracdo média das crises e
quantidade de dias com enxaqueca, além do ja citado) no pré e pés ETCC no grupo ativo.

Quanto aos estudos em M1, 5 dos 6 avaliados - exceto em Vecchio et al.” concluiram haver
reducdo significativa intragrupo na intensidade da dor, perpetuando-se, inclusive, apés 4 meses do
procedimento em DaSilva et al.> e apés 8 semanas em ambos ensaios clinicos de Auvichayapat et
al.Z?* A duracdo média das crises foi reduzida apenas em DaSilva et al.?® e a frequéncia destas
unicamente nos estudos de Auvichayapat et al.”*** nos grupos ativos comparando o periodo basal e
posterior a neuroestimulagéo.

Ja nos dois Unicos estudos cujo alvo da ETCC foi o CPFDL, percebeu-se significativa
reducdo da intensidade da dor em Vecchio et al.” na interagio “grupo com enxaqueca X grupo
controle”, apesar de ndo se observar o mesmo resultado nas analises intragrupos pré e pos-

terapéutica. O estudo de Andrade et al.”” concluiu haver maior reducéo &lgica no grupo CPFDL
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comparado a M1 e ao sham. Os demais parametros de quantidade de dias com enxaqueca,
frequéncia e duragdo média das crises ndo foram citados nestes dois artigos.

Em termos metodol6gicos, encontramos uma maior dessemelhangca nos protocolos dos
artigos que visavam V1 - Gnico alvo em que foram achados estudos com ETCC tanto anddica
quanto catddica e em que houve maior diferenca na quantidade de sessGes e na corrente elétrica
adotada. Obtivemos uma quantidade proporcionalmente pequena de estudos cujo alvo era 0 CPFDL
(apenas 2 dos 10 artigos), apesar destes terem protocolos mais homogéneos ( ambos anddicos, com
corrente de 2mA por 20 minutos). Os estudos envolvendo M1 foram os mais abundantes (6 dos 10

artigos) e os intermediarios quanto a heterogeneidade dos critérios preconizados.
3.1 Avaliagéo de qualidade

Realizamos uma avaliacdo de qualidade dos artigos selecionados a partir do guideline
GRADE" (tabela 4) e concluimos que, dos ensaios clinicos cujo alvo era V1, dois foram
classificados como de evidéncia moderada, um de baixa e um de muito baixa qualidade. Dentre 0s
seis estudos em M1, um foi considerado de alta evidéncia, dois de moderada, dois de baixa e um de
muito baixa qualidade. E, dentre os dois Unicos artigos cujo alvo foi (também) o CPFDL, um foi
classificado como de alta e 0 outro de baixa evidéncia. Portanto, a classificacdo da qualidade das
evidéncias apresentou resultados bem variaveis nos estudos especificos dos trés alvos corticais
estimulados pela ETCC na migrénea, apresentando apenas um estudo de alta confianga que
investigou tanto M1 quanto o CPFDL nesta condico.?’

Tabela 1: Caracterizacdo de estudos usando ETCC em V1

Desenho do estudo Protocolo de estimulagéo
. . ~ Numero de Principais
Estudo Randomizacéo | Placebo | Cegamento Amostra Estimulacao sessBes achados
|significativa
na duracao das
crises, na
30 participantes intensidade
04 exclusdes algica e no n®
26 participantes Total cje 18 de dias
Antal et al Sim ? (feita Sim (anélise) Catddica, 3x /sesn?:zze;or 06 | enxaduecosos.
10 por Sim (ap_enas V1, semanas com Nio h01{ve !
(ECR) pes_qmsador pacientes 13 shgm el3 2,0 m_A por seguimento por na freguenua
blindado) ?) ativos 15 minutos : de crises de
mais 08 semanas S
migranea.
23 mulheres / 03 Comparando
homens ao sham, s6 a
intensidade da
dor teve |
significativa.
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1 habituacdo a

estimulos
visuais
repetitivos em
voluntarios
Fase_l ( es’,tu_do . Fase | (‘estudo saudaveis e
eletrofisioldgico): RSN
eletrofisioldgico): | enxaquecosos
11 controles e 13 s o
i 01 sesséo episodicos
Vigano et 9 Anddica, Profilaxia
al? x « x V1, Fase Il migranosa
(EC open Al NES RO F? S€ . . 1,0 mA por (terapéutica): significativa
(terapéutica): 10 -
label) B 15 minutos total de 16 (fase I1),
9 sessoes [Demonstrou que
2x/semana por 08 | | nivel de pré-
D mhulheres v semanas ativacdo do V1
omens
em
enxaquecosos
pode ser
corrigido por
tDCS anddica.
Etapa 1: 1
excitabilidade
cortical entre
enxagquecosos,.
Etapa 2:
ETCC
Etapa 1 (estudo CatOd'Fa ndo
) . associada a
transversal): 11 Anddica ou
Py Etapa 2 lda
controles e 23 catodica ( A, LY
. (terapéutica): excitabilidade
migranosos de acordo -
. . total de 12 cortical em
Rocha et Sim Sim com sessdes Miaranosos
al.? (randomizagéo Sim (duplo- Etapa 2 resultado da ' g ’
. A N 3x/semana por 04 | como esperado
(ECR) computacional) cego) (terapéutica): 05 etapa 1)
; semanas, e
sham e 10 ativos V1, .
seguimento total | observado em
2,0 mA por de 90 dias controles
42 mulheres /07 | 20 minutos '
| de ataques
homens :
migranosos, de
ingesta
analgésica e da
duracdo das
crises apenas
no grupo
ativo.
Isignificativa
no n° de crises
migranosas (p
20 participantes =0,04) no
04 exclusdes Total 15 sessdes, grupo ativo,
16 participantes sendo 05 sessdes comparado a
. (analise) - consecutivas a linha de base,
We"t?‘;rln?{‘“ Sim Cat\c/uiilca, cada 4 semanas ( mas ndo
: Néo Sim (duplo- 08 sham e 08 ' total 12 semanas) | comparado ao
(EC open 5 2,0 mA por " 12 h _
label) Cego) ativos 20 Minutos seguimento sham (p =
semanas antes e 0,053).
Todas 12 semanas ap6s Estimulacao
participantes ETCC catédica ndo
mulheres durou apos
término do
tratamento de
3 meses
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Tabela 2: Caracterizacao de estudos usando ETCC em M1

Desenho do estudo Protocolo de estimulacéo
s . ~ Ndmero de Principais
Estudo Randomizacéo Placebo Cegamento Amostra Estimulagéo sessBes achados
Interacdo
significativa de
tempo versus
. 10 sessdes 2 grupo para
13 Anl\c;Idllca ou intensidade da
DaSilva et Sim ? Sim Sim? articipantes, | contralateral 3x/semana dor e duragdo
L (método (05 sham e (duplo participantes, i em 04 dos epis6dios de
: aleatorio 08 ativos) P - semanas e enxaqueca.
(ECR) - cego) 9 mulheres/ | dominante .
simples) seguimento Melhora
04 homens 2,0 mA por - Lo
20 minutos por mais 4 S|gn|f!cat|va no
meses periodo de
acompanhamento
apenas para a
ETCC ativa.
|estatisticamente
significativa na
Anddica 20 sessOes TEEUEEE 2
37 M1 20 longo de ataques e nos
Auvichayapat S!m i Sim (20 . RIS, contralateral 20 dias med|c_amentos
3 informa . Sim (duplo s abortivos nas
etal. stodo d ativos e 17 h lado consecutivos
(ECR) métol o de sham) cego) 26 mulheres dominante e semanas 4 e 8.
randomizagéo) / 11 homens . | estatisticamente
1,0 mA por | seguimento —
20 minutos | apds 30 dias |. gnt S
intensidade algica
nas semanas 4, 8 e
12.
| frequéncia de
ataque nas
20 semanas 4 e 8,
Anddica sessBes a0 (ndo observada
Auvichayapat . 1.1 M1 longo de 20 na semana 12)
ctal participantes | contralateral dias (k) d_a inibicdo
(ECo ) en- Né&o N&o Né&o lado consecutivos cortical e da
Iabepl) 04 homens/ dominante A modulacéo algica
07mulheres 1,0 mA por sequimento pela alca
20 minutos g - corticotalamica
apos 30 dias
podem estar
subjacentes aos
efeitos
| subjetiva da
N0 (grupo 50 Anddica 10 sessdes dor de 36-40%
. x . M1 20u em grupo ETCC
- 2 : SEE
Mzgzzelﬂ;i: ot Silrr:;dr(rﬂgo Er.lt-i%icér?g: s REUCIRRE contralateral | 3x/semana mais eficaz que
glze método de P o rE o N&o Todos lado em 30 dias e grupo controle
(EéR) randomizagéo) contgr]olg 20 articipantes BOGITETE | SEUIEL (0 A257%)
¢ artici aﬁtes) P mulhperes 2,0mApor | pormais30 | |doconsumo de
P P 20 minutos dias farmacos maior
no grupo ETCC
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Tabela 3: Caracterizacao de estudos usando ETCC em CFPDL versus M1

Desenho do estudo Protocolo de estimulacdo
. . ~ Ndmero de Principais
Estudo Randomizacéo Cegamento Amostra Estimulagéo Sessies achados
DLPFC e M1
sob ETCC
anddica
modifica
habituacéo
N2P2 de PEL.
Habituacdo
dolorosa 1 apos
- estimulagdo
Anodica DLPFC na
. M1 ~
. 48 participantes 02 sessoes (01 enxaqueca e
Vecchio et esquerdo ou . .
al’” (randomizagéo Sim (?) CPFDL sessao atlva e _ lapos
. 13 homens/ 34 01 sesséo estimulagéo M1
(ECR) computacional) esquerdo
mulheres 2.0 MA por em controle.
oo ETCC em M1
20 minutos .
induz
normalizagdo
temporal da dor
trigeminal
ETCC em M1
melhora
ativacdo do
cortex
nociceptivo.
DLPFC com
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Anddica comparado a
M1 (através M1 e sham.
13 participantes, do hot Na comparacéao
Andrade et Sim spotting intragrupo,
al.? (randomizagéo (duplo- 06 homens / 07 TMS)ou | 3x/semanaem | DLPFC e M1,
(ECR) computacional) Cego) mulheres CPFDL maior | no
esquerdo impacto da
2,0 mA por cefaleia,
20 minutos intensidade
algica e
qualidade de
vida




Tabela 4: Classificacdo de qualidade das evidéncias

. Cegueira Ofuscamen
Alvo _ Geracao Ocultacio | (participante t0 da Resultado | Resultado Ggral GRADE
. Autoria e de N abordado | abordado | (risco
cortic N de se avaliagdo ;
ano sequéncia ~ . emcurto | emlongo de Qualida
al L alocacdo | pesquisadore do -
aleatdria prazo prazo Viés) de
s) resultado
Antal et Questiona | Questiona . x . . ngst Modera
al?’ vel vel Questionavel Nao Sim Sim |02|av da
Vigano et Questiona | Questiona Ndo Muito
g 20 Né&o Né&o Né&o Né&o infor .
al. vel vel ma Baixa
V1
Rocha et Questionav Qs Modera
21 Sim Sim Sim Nao Nao ionav
al. el el do
W'Ckm?{] Nao Nao Sim Questionav Sim Sim Nao Baixa
netal. el
Auvichaya o e Quest
pat et al.? Que\f;:ona Quevs;:ona Sim Sim Sim Sim ionav M()Old;ra
(ECR) el
s Ques
P (Openl Néo Néo Néo Néo Sim Sim ionav Baixa
M1 Label) el
DaSilvaet | Questiond | Questiona Gl Modera
25 Sim Sim Sim Sim ionav
al. vel vel el da
PrzekI%sa Questiona | Questiona Nio Nio Questiond | Questiona Nio Mgno
et al. vel vel vel vel baixa
Vecchio et . Questiona — Questionav . ~ ~ .
M1 x al” Sim vel Questionavel el Sim Nao Néo Baixa
CPFD :
L Andmge Sim Sim Sim Sim Sim Questiona Sim Alta
etal. vel
4 Discussao

Avaliando-se os 10 artigos selecionados, observa-se que a ETCC tanto em M1 (em 5 de 6
artigos) quanto no CPFDL (nos 2 selecionados) demonstrou eficacia na diminuicdo da intensidade

dolorosa na migranea, apesar de Andrade et al.?’

concluir supremacia do CPFDL em relagdo a M1
neste aspecto. Ja& quanto a reducdo da frequéncia das crises, a estimulacdo em V1 teve melhores
resultados (em 3 dos 4 documentos), ainda que a restricdo da duracdo media das crises sO tenha se
mostrado significativa em um dnico estudo de V1.° Neste sentido, se a profilaxia da migranea for
considerada primordialmente como reducéo da exuberancia algica, o CPFDL seria 0 mais indicado
para estimulagdo. Contudo, levando-se em principal consideracdo a minimizacdo da periodicidade

de ocorréncia das crises enxaquecosas, V1 demonstrou-se ser o0 melhor alvo a ser escolhido. Este,

30



por exemplo, pode ser o caso da migranea cronica cuja abundante repeticdo de ataques acarreta em
variaveis repercussdes biopsicossociais negativas aos seus portadores.?

A fisiopatologia da enxaqueca ainda ndo é consensual entre os estudiosos do assunto, bem
como ainda ndo existe conformidade quanto a existéncia de uma Unica regido ou rede cerebral que
seja especifica para o processamento nociceptivo e a modulacdo da dor, por se tratar de uma
experiéncia multidimensional com componentes sensoriais, emocionais, cognitivos e
motivacionais.’® Contudo, especula-se que a excitabilidade anormal do cortex occipital parece

desempenhar um papel relevante a na fisiopatologia da enxaqueca®?

28°29

, apesar de ainda nédo estar
claro se a sintomatologia é resultante de uma hiper ou hipoexcitabilidade®>! deste local.
Exatamente por ndo se ter essa unanimidade que Antal et al.’® e Wickmann et al.?? optaram pela

.20 1.2* variou entre

ETCC catddica, enquanto que Vigano et al.”” escolheu a anddica e Rocha et a
anodica ou catddica a depender dos resultados da primeira fase (estudo transversal) do seu ensaio
clinico. Neste dltimo estudo, as melhorias clinicas induzidas pela ETCC catédica ndo foram
associadas a uma reducdo da excitabilidade cortical visual, além de ndo se ter observado tal
minimizacao nos pacientes enxaquecosos como foi percebido no grupo controle de pacientes sem

essa enfermidade. Wickmann et al.??

cita que a inibigcdo do cortex visual pode resultar em menos
dor durante os ataques de enxaqueca por causa da existéncia de uma conex&o funcional entre o V1 e
0s nociceptores do tronco encefalico no trigémeo.

Em relacdo a M1, postula-se que os efeitos da estimulacdo desta regido esteja vinculada a
projecao de fibras de M1 para uma rede neural possivelmente relacionada ao processamento da dor
como o talamo, o ndicleo do tronco cerebral e 0 CPFDL,* sendo M1 em algumas condicdes clinicas
considerada como o locus central de controle da dor.** Estudos de imagem confirmam que essa rede

neural da dor vinculada a M1 apresenta anormalidades anatémicas e morfologicas em pacientes

3334 | 2324

com migranea e essa € uma das justificativas de Auvichayapat et a para aplicabilidade da
ETCC neste alvo cortical nos seus dois estudos selecionados. Atualmente, existem evidéncias de
que a estrutura do CPFDL se modifica quando ha estado de dor crénica, uma vez que exames de
imagens sinalizam a reducdo da massa cinzenta e/ou da espessura cortical em pacientes com esta
condicdo clinica, como é o caso da enxaqueca.'® Também hé& estudos que mostram o papel
funcional do CPFDL na regulacdo emocional e controle da dor®® provavelmente agindo por
mudancas tanto em seus aspectos afetivos quanto na sua experiéncia sensorial.” Neste sentido,

segundo Andrade et al*’

, @ ETCC anddica no CPFDL esquerdo exerceria uma minimizacdo na
percepcdo da dor ao modular a sua relagdo com estruturas mesencefalicas, tdlamo e coértex
cingulado no sistema limbico, restaurando assim o sistema inibitorio algico prejudicado nesta

condicdo clinica.
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A principal limitacdo na producdo desta revisao, apesar de todos os 10 artigos selecionados
serem ensaios clinicos, foi a ampla heterogeneidade metodoldgica destes. A avaliacdo da eficacia
dos estudos selecionados pelo GRADE® demonstrou que ainda é pouco frequente o embasamento
técnico-cientifico nos critérios da diretriz do Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT)* na descricdo destes ensaios clinicos. Tal feito facilitaria a analise dos seus
resultados, pois padronizaria 0s ensaios clinicos de forma mais completa e transparente,
viabilizando uma comparagdo mais homogénea e fidedigna dos seus achados e conclusdes. Outro
fator restritivo foi a terapéutica farmacoldgica realizada em concomitancia com a neuromodulagéo,
uma vez que esta ndo foi referenciada em todos os artigos com as especificidades de drogas e
posologias para uma correlagcdo equanime e mais legitima dos desfechos globais do tratamento.

Apesar destes limitantes, os resultados dos estudos demonstraram-se promissores
incentivando a realizagcdo de novas pesquisas com ETCC na migranea nos trés alvos corticais
avaliados. Para estudos futuros, sugerimos uma maior padronizac¢do dos protocolos de estimulagdo
associado ao embasamento de producdo cientifica nos moldes do CONSORT®, bem como a
ampliacdo da investigacdo atraves de avaliagdes morfofuncionais de neuroimagem e / ou a analise
de biomarcadores que possam estar alterados no contexto da migréanea - como o limiar de fosfeno
citado em alguns dos ensaios clinicos considerados, a fim de propiciar maior robustez e

fidedignidade aos resultados a serem encontrados.
5 Concluséo

A ETCC estd sendo avaliada como uma ferramenta promissora na terapéutica nao
farmacoldgica da migranea.>® A analise dos artigos selecionados, com o auxilio da diretriz
GRADE, demonstrou supremacia dos pontos de estimulagdo CPFDL no que diz respeito a
diminuigdo da intensidade da dor e do V1 quanto a reducdo na frequéncia das crises nesta condi¢éo,
embora tais achados ainda sejam insuficientes para indicar qual dos trés alvos corticais da ETCC
apresenta hegemonia na melhora sintomatolégica global da enxaqueca. No entanto, para conclusdes
mais fidedignas e robustas quanto a comparacdo dos pontos de estimulacdo da ETCC na profilaxia
sintomatoldgica da migranea, fazem-se necessarios novos ensaios clinicos randomizados, duplo-
cegos e controlados por sham - explicitados conforme as normas do CONSORT, preferencialmente

se associados a métodos de neuroimagem e / ou biomarcadores.
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Declaramos a inexisténcia de conflito de interesses no presente scoping review.
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Material complementar

Tabela I: Resultados especificos dos estudos em V1
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Tabela I1: Resultados especificos dos estudos em M1
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Tabela I11: Resultados especificos dos estudos em M1 x CPFDL
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RESUMO

A migranea cronica ¢ uma doenca de dificil diagndstico, fisiopatologia ainda indefinida, cuja
sintomatologia afeta a qualidade de vida e os afazeres didrios da pessoa acometida levando a
incapacidade momenténea. Este estudo é um ensaio clinico piloto, randomizado, controlado e
duplo-cego com pacientes do sexo feminino entre 18 e 65 anos portadoras de migranea crénica. As
pacientes foram submetidas a doze sessbes de estimulagdo transcraniana por corrente continua
(ETCC) anddica no cortex pre-frontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo, com intensidade de corrente
de 2mA por 20 minutos emparelhadas a mindfulness, distribuidas trés vezes por semana, durante
quatro semanas. Além disso, foram realizadas praticas domiciliares de mindfulness de 20 minutos
através de audios de meditacdo guiada. Trinta participantes foram avaliadas apds o tratamento,
sendo estas subdivididas em dois grupos - ETCC ativa e ETCC sham, ambos conjuntos a
mindfulness. Para avaliacdo dos desfechos, foram utilizados os questionarios MIDAS (Avaliacao da
Incapacidade da Enxaqueca), HIT-6 (Teste do Impacto da Dor de Cabegca) e FFMQ-BR
(Questionario das Cinco Facetas de Mindfulness). Ap6s o tratamento, o grupo ETCC ativa e
mindfulness exibiu melhores resultados em todos os desfechos. O grupo sham- também demonstrou
melhorias, porém com tamanhos de efeito menores se comparado ao grupo ativo. A Unica diferenca
significativa na analise intergrupos foi o resultado poés-tratamento do desfecho avaliado pelo HIT-6.
Os resultados deste estudo fornecem a primeira evidéncia terapéutica da ETCC anodica do CPFDL
esquerdo associada a mindfulness com seus consequentes beneficios analgésicos na sintomatologia
clinica e na ampliacdo do nivel de atencdo plena dos pacientes com migranea crénica.

Palavras-chaves: Estimulacdo transcraniana por corrente continua, Mindfulness, Atencdo plena,
Enxaqueca crénica
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1 Introducéo

A migranea cronica é uma enfermidade multifatorial,**

com uma prevaléncia estimada de
13 a 18% da populagdo mundial, cuja fisiopatologia parece estar mais vinculada a anormalidades
nas redes neurais da dor, decorrente de alteracGes morfofuncionais em regides cerebrais como o
cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL), as estruturas mesencefalicas e o cortex cingulado.*® Isto
sugere que o aumento de frequéncia das crises leva a maior sensibilizacdo central, predispondo a
um “ciclo algico vicioso”. o7

Em pacientes com comprometimento intenso e/ou frequente relacionado a cefalalgia, uma
profilaxia terapéutica é fortemente recomendada®. O principal tratamento ainda é o farmacolégico,
apesar da maioria dos medicamentos serem pouco especificos, poderem desencadear efeitos
colaterais pouco toleraveis e 0 seu consumo excessivo predispor a associacdo diagnostica com a
enxagueca por uso abusivo de farmacos.”™* Neste contexto, as terapias ndo farmacolégicas tém se
mostrado aliadas a um menor consumo de medicamentos e frequéncia de dor de cabeca, com maior
aceitacdo e seguranca se comparadas a terapéutica vigente.*

A estimulag&o transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma técnica neuromodulatéria
que possibilita maior controle algico e minimizacdo dos sintomas clinicos intrinsecos da enxaqueca,
podendo ser usada tanto na profilaxia quanto na intervencéo abortiva de uma crise. 23121647

Outra terapéutica que tem sido usada como tratamento Unico ou coadjuvante da migranea é a
mindfulness.’® Essa técnica proporciona maior autorregulacdo atencional, emocional e
autoperceptiva,® gerando beneficios no bem-estar fisico, mental e social, além de minimizar
sintomas relacionados a ansiedade, estresse, depressdo e ruminacdo, considerados gatilhos para as
crises de enxaqueca®. Estudos prévios de neuroimagem comparando meditadores experientes a nio
meditadores apontam a existéncia de maior volume da substancia cinzenta do cortex hipocampal e

frontal nos praticantes assiduos,* %

estando, inclusive, relacionado a alteragdes em longo prazo na
topologia funcional do hipocampo.?

Estudos demonstram que a combinacdo de ETCC e a pratica de mindfulness parece ter
efeitos sinérgicos na reducdo da dor da osteoartrite,”* na melhoria da meméria de trabalho em
individuos sem comorbidades neurolégicas®® e da experiéncia afetiva positiva de estudantes
universitarios.*® Em um estudo associando ETCC e mindfulness no cortex pré-frontal dorsolateral
(CPFDL) esquerdo de pacientes com depressdao refratdria ao tratamento farmacologico
convencional, observou-se melhorias em parametros como inibicdo atencional, cognicdo e
habilidades de funcionamento executivo.?

O presente estudo teve a finalidade de associar a ETCC anddica no CPFDL esquerdo a

pratica de mindfulness como terapéutica sinérgica profilatica na sintomatologia dolorosa de
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pacientes diagnosticados com migranea cronica. Especificamente, objetivamos diminuir o grau de
incapacidade na realizacdo das atividades da vida diéria e 0 impacto negativo desta condicdo clinica
no cotidiano das portadoras, além de ampliar o nivel de atencdo plena destas pacientes com seus

potenciais beneficios perante a minimizagéo da dor.

2 Material e Métodos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Instituicio, conduzido de acordo

com a Declaragdo de Helsinki de 1964 e registrado na plataforma Clinical Trials

(www.clinicaltrials.org) (NCT04219345). O consentimento escrito e informado foi obtido de todos

0s participantes.
2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico piloto, paralelo, placebo-controlado, duplo-cego e
randomizado, em conformidade com as diretrizes Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT).? O estudo foi conduzido em uma Unidade Publica de Neuromodulagéo, que fornece
assisténcia especializada a pacientes com desordens neuroldgicas e psiquiatricas.

Durante a primeira visita, as pacientes foram entrevistadas para diagndstico clinico da
migranea e avaliacdo dos critérios de elegibilidade. Neste momento, as participantes foram
instruidas sobre como preencher o documento de registro das praticas domiciliares de mindfulness.
Este registro serviu para observar se as praticas domiciliares estavam ocorrendo diariamente e sem

interrupcoes.
2.2 Participantes

Foram incluidas pacientes do sexo feminino com idade entre 18 e 65 anos que apresentavam
h&, no minimo, um ano de diagnoéstico confirmado de enxaqueca crénica segundo a Classificacdo
Internacional de Distdrbios da Cefaléia (ICHD-3 beta)® da International Headache Society. Foram
selecionados pacientes recebendo doses estaveis de medicacdo para dor por pelo menos dois meses
antes do inicio deste estudo. Os critérios de exclusdo foram pacientes com cefaleia atribuivel a outra
doenca neuroldgica ou neuropsiquiatrica associada, em uso de medicamentos moduladores do
sistema nervoso central (SNC), realizando outra terapéutica ndo medicamentosa para migranea ou

demais patologias do SNC concomitante ao periodo da intervencdo ou ha dois meses anteriores a
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esta, estando gravidas, apresentando implante metélico localizado na regido cefalica ou com marca-

passo cardiaco.
2.3 Randomizacéo e cegamento
As participantes foram alocadas randomicamente em uma proporcdo de 1: 1 para receber

ETCC sham ou ETCC ativa anddica em regido CPFDL esquerda ambas emparelhadas a

mindfulness, através de um gerador online (www.random.org). O processo de alocagdo oculta foi

realizado utilizando envelopes sequenciais, numerados, opacos e selados. Os avaliadores de
desfecho, os trialists e as pacientes foram cegos em relacdo aos procedimentos executados.

Para avaliar a eficacia do cegamento, pedimos aos participantes no endpoint que
adivinhassem para qual grupo foram alocados e classificassem a confianga de sua suposi¢do em

uma escala Likert™.

2.4 Desfechos

O desfecho primario foi o desempenho no MIDAS (Questionario de Avaliacdo da
Incapacidade da Enxaqueca), um instrumento que avalia a incapacidade de realizar tarefas
cotidianas e profissionais em pacientes com migranea e que pode ser aplicado em pessoas com
niveis educacionais e origens sociais diferentes, pelo fato de ser considerado facil de ser
respondido.®* Tal instrumento contém cinco questdes que foram preenchidas com a quantidade de
dias em que o paciente deixou de desempenhar a atividade especificada por estar apresentando um
episddio de enxaqueca, sendo esta uma ferramenta Util para identificar a gravidade da patologia.

Os desfechos secundarios foram avaliados pelo Teste de Impacto de Dor de Cabeca-6 (HIT-
6), um questionario que avalia a frequéncia do impacto da dor de cabeca na qualidade de vida dos
portadores de enxaqueca (aspectos sociais, papel funcional, vitalidade, funcionamento e sofrimento
psiquico), considerado facil de aplicar e com um alto indice de confiabilidade® e pelo questionario
FFMQ-BR (Questionario das Cinco Facetas de Mindfulness), instrumento que avalia as variagcoes
nas caracteristicas de mindfulness, subdivididas em cinco principais fatores (observar, descrever,
ndo julgar, ndo reagir as experiéncias e agir com consciéncia) permitindo a avaliacdo do nivel de

atencdo plena dos participantes.®

2.5 Intervengéo
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Os pacientes foram submetidos a doze sessbes de tratamento, distribuidas trés vezes por
semana, durante quatro semanas (figura 1). A corrente direta foi transferida por meio de um
neuroestimulador TransCranial Technologies (Hong Kong, China), com uso de eletrodos e esponjas
5x5 c¢cm umedecidas com soro fisiologico 0,9%. A corrente de 2.0 mA de intensidade foi aplicada
por 20 minutos através de estimulacdo anddica no cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo
(posicdo F3). O eletrodo de referéncia foi posicionado na regidao supraorbital direita (posi¢do Fp2).
A localizacdo das regides alvo foi realizada por um profissional experiente e treinado. Para
estimulacdo sham, os eletrodos foram posicionados na mesma configuragdo, mas a corrente foi
desligada automaticamente ap6s 30 segundos. Os participantes sentaram em cadeiras confortaveis,
alocadas em um ambiente livre de ruidos durante o procedimento (figura 2).

Ao final da sessdo, cada paciente foi questionado se sentiu efeitos adversos como tontura,
formigamento, queimacédo, cefaleia, sonoléncia e outros e a intensidade desta sensacdo (1-
nenhuma, 2- leve, 3- moderada, 4- forte).

As préaticas de mindfulness foram realizadas concomitantemente a aplicacdo da ETCC
através da escuta de audios guiados gravados por um instrutor especializado, sendo estes
posteriormente disponibilizados via e-mail ou WhatsApp para que os participantes pudessem
realizar sozinhos nos dias que em n&o ocorria a terapéutica associada. A cada semana foi fornecido
um audio com conteldo diferente, totalizando 28 dias de exercicios de mindfulness sendo 12 destes
praticados conjuntamente a ETCC. Foi solicitado o registro das praticas, atraves do fornecimento de
uma tabela individual para o acompanhamento da aderéncia aos exercicios domiciliares. A
sistematizacdo e base tedrica dos contetidos dos audios foi escolhida a partir de estudos anteriores
envolvendo aplicacdo guiada de mindfullness.***®> O protocolo usado nas quatro semanas de
tratamento esta descrito brevemente a seguir:

-1* semana: “Técnicas de atengdo plena” — audio guiado que orienta a atencdo do ouvinte
para a percepcdo de estimulos sensoriais externos, bem como para as sensagdes corporais e para 0s
seus pensamentos momentaneos com o enfoque de aceitagdo e ndo julgamento do que se apresenta
no presente.

-2* semana: “Escaneamento corporal” — audio guiado que propicia um contato gentil e sem
autocriticas das percepcdes corporais. Trata-se de orientacdes que direcionam a atencdo gradativa a
partes diferentes do corpo e da sua relacdo espacial com 0 meio onde se encontra, a fim de ampliar
0 autoconhecimento corporal.

-3* semana: “Técnica para lidar com pensamentos e preocupagdes” — audio guiado que
fornece instrugdes de como relacionar-se harmonicamente com os pensamentos utilizando-se de
artificios como a imaginacgéo - por exemplo: “imagine que este pensamento ¢ levado pacificamente

pelo vento até que se dissolva”
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4* semana: “Autoinstrugdes para induzir um estado de mindfulness” — &udio guiado que
incentiva 0 ouvinte a imaginar-se falando consigo mesmo, num tom de voz gentil, palavras ou
frases que induzam um estado de ndo julgamento e aceitacdo do momento presente como, por

exemplo, “presente aqui e agora” ou “sem julgamento”.

Figura 1: Desenho do estudo ETCC ativa versus sham ambas associadas a mindfulness na migranea cronica

1 semana 4 semanas 1 semana

ETCC Ativa +
Mindfulness

Participantes

ETCCPlacebo +
Mindfulness

Tl T2

Pré-intervencao Intervengao Pos-Intervencgao

Nota: T1: linha de base, T2: final da intervencéao

Figura 2: Participante recebendo a intervengdo combinada ETCC e mindfulness

Nota: Foto autorizada pela participante

2.6 Analise estatistica

Todas as anélises foram realizadas no programa estatistico Statistical Package for the Social
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Sciences versdo 25.0, com nivel de significancia de 5%. A estatistica foi realizada tomando por base
a analise por intencdo de tratar. O tamanho da amostra foi estimado usando dados do nosso estudo
anterior com ETCC® e de estudos envolvendo mindfullness combinada a ETCC em pacientes com
dor.**®" A partir destes estudos, considerando uma diferenca pareada de 1 ou mais no MIDAS ser
significativa com um poder de 80% e um alfa de 5%, com uma taxa de dropout de 10%, o0 nimero
minimo de pacientes necessarios foi estimado em 30.

A andlise descritiva foi realizada utilizando média, desvio padrdo e frequéncia. O teste
Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade e, como nem todas as medidas foram
normalmente distribuidas, para todos os desfechos foi utilizado o teste Mann-Whitney na
comparacéo intergrupos (grupo, ETCC ativa e mindfulness versus sham e mindfulness ) e o teste de
Wilcoxon na comparacgéo intragrupos (tempo, linha de base versus endpoint). Por fim, a ocorréncia
de eventos adversos foi realizada com a correspondente analise descritiva de cada evento.

Em toda analise estatistica, os valores de p foram ajustados pelo método de Bonferroni, um
valor de p <0,05 foi considerado significativo e 0 tamanho de efeito “r” de Person foi considerado r

<0,10 pequeno, r = 0,30 médio e r > 0,50 grande.
3 Resultados
3.1 Participantes

Um total de 53 pacientes com migranea crénica foram triadas, 30 das quais eram elegiveis
para participar do estudo e foram alocadas aleatoriamente para os dois grupos. Ao todo, quatro
pacientes abandonaram o estudo apos receber a estimulacdo passiva e trés apos a estimulacéo ativa.
Os motivos do abandono no grupo ativo foram problemas familiares (uma participante) e falta de
adaptacdo e desconforto ao executar as praticas de mindfulness (trés participantes). Ja no grupo da
estimulagdo sham, os motivos foram a falta de beneficio percebido (uma participante) e
impossibilidade de participar das sessdes (duas participantes). No total, 23 pacientes completaram o
estudo com sucesso (figura 3). Ao final das doze sessdes de intervengdo conjunta - ETCC e
mindfulness, todas as participantes, independentemente do grupo alocado, relataram ter recebido
corrente ativa.

Todas as participantes foram do sexo feminino, frequentaram a escola formal por mais de 8
anos, nao apresentavam comorbidades associadas, ndo havendo relatos de tabagismo ou de etilismo.
Os principais dados demogréaficos e clinicos da linha de base estdo resumidos na tabela 1. Nenhuma

diferenca estatisticamente significante foi encontrada entre os grupos na linha de base.
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Tabela 1: Caracteristicas demogréficas e clinicas da linha de base dos participantes.

Varidveis Grupo ETCCsham  Grupo ETCC Valor de p
(n=14) ativa (n=14)
Idade, anos. M + DP 33,06 (11.01) 32.75 (8.9) ns
Género feminino. n 14 16 .S
Escolaridade> 8 anos. n 14 16 .S
Tabagismo / etilismo. n 0 0 s
Duracfo da fase cronica em
’ 11.28 (2.33) 11.56 (2,75) ns
anos. M + DP :
Intensidade da dor, escore
) 8.07 (2.6) 8.4 (1.09) ns
EVA. M+ DP .
Consumo= 3x/semana de
9 (64) 10 (62.5) n.s

farmacos para dor, n. %

Nota: n: quantidade de participantes, M: média em anos, DP: desvio padrédo, %: frequéncia percentual,
p: significancia, n.s: ndo significativo (p> 0,05), EVA: escala visual anal6gica.

Quanto a seguranca do procedimento utilizado, ambos 0s grupos apresentaram uma
quantidade equivalente de efeitos adversos, todos os casos considerados de intensidade leve, tendo
alguma diferenca na sua apresentacao clinica (tabela 2), sendo estes efeitos condizentes com o que é
encontrado na literatura da tematica.*** O relato predominante tanto no grupo de corrente sham
quanto o de corrente ativa foi o de sonoléncia, sendo 40% mais frequente no grupo de corrente

sham. Nenhuma participante apresentou qualquer repercussao colateral grave durante o estudo.

Tabela 2: Efeitos adversos distribuidos nos grupos de ETCC ativa e de ETCC sham associados a mindfulness

Efeitos adversos ETCC ativa e mindfulness ETCC sham e mindfulness
Formigamento, n, % 2 (14,3) 0
Cefaleia leve, n, % 0 2 (14,3)
Reacdo cutanea, n, % 2 (14,3) 0
Sonoléncia, n, % 3(21,4) 5(35,7)

Nota: n: quantidade de participante, %: frequéncia percentual
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Figura 3. Fluxograma CONSORT
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Nota: n: quantidade de participante, ITT: analise por intengdo de tratar

3.2 Desfecho primério

Em relacdo a incapacidade para a realizacdo de atividades da vida cotidiana em decorréncia
da enxaqueca (questionario MIDAS), ndo foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa
intergrupos na linha de base (U= 106,0, p= 0,41) e no endpoint (U=104,5, p=0,38) (tabela 3). Ja na
comparacao intragrupos - grupo corrente ativa (T=-2,1, p=0,02, r=0,53) e grupo corrente sham (T=-
1,8, p=0,04, r= 0,49) - foram observados resultados significativos em ambos 0s grupos, com

tamanho de efeito maior no grupo de corrente ativa (tabela 4).
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3.3 Desfechos secundarios

No que diz respeito ao impacto da dor de cabe¢a na qualidade de vida dos participantes
(questionario HIT-6), a analise intergrupos ndo resultou significativa na comparagdo da linha de
base (U=81,5, p=0,10), sendo-0, no entanto, ao final do tratamento (U=57,5, p=0,01, r=0,42). A
avaliacdo intragrupos resultou estatisticamente significativa tanto para o grupo de corrente ativa
(T=-2,9, p=0,00, r=0,71), quanto para o de corrente sham (T=-2,0, p=0,02, r=0,54), apresentando
um tamanho de efeito maior no de ETCC ativa.

Quanto a avaliagdo do nivel de atengdo plena dos participantes (questionario FFMQ-BR), a
comparacdo intergrupos ndo obteve resultados significativos tanto na linha de base (U=98,5,
p=0,29) quanto no pés-intervencao (U=94,0, p=0,23). Ja em relacdo a avaliacdo intragrupos foram-
se obtidos resultados significativos em ambos os grupos — ETCC ativa (t=-3,0, p=0,00, r=0,75) e
sham (t=-1,9, p=0,03, r=0,49), sendo o efeito maior no grupo de corrente ativa, semelhante aos

demais desfechos. As comparacg6es entre os desfechos estdo explicitadas nas figuras 4 e 5.

Tabela 3: Comparacéo intergrupos dos trés desfechos clinicos no pré e no pés-tratamento de condicfes ativas e sham
(ETCC ativa: n= 16, ETCC sham: n=14)

Pré, M + DP Pés, M = DP Pré, U, p Pos, U, p
HIT-6 64.0+47 608 +3.8 U=81.5 p=0.10 U=57.5 p=0.01
FFMQ-BR 26 %05 29+06 U=98.5 p=0.29 U=94.0 p=0,23

Nota: M: média, DP: desvio-padrdo, U: teste de Mann-Whitney, p: significancia unilateral,

Tabela 4: Comparacdo intragrupos ETCC ativo versus ETCC sham associado a mindfulness dos trés desfechos clinicos
no pré e no pos-tratamento

Prée ETCC Pré ETCC Pos ETCC PosETCC ETCC ativa, ETCC sham,

ativa, M+ sham, M= ativa, M+ sham, M= T.p,r T,p.r
DP DP DP DP
T=2.1p=002 T=18p=0,04
MIDAS  539.81 243110 180+71 180356 =053 =049
T=209p=000 T=-2.0p=0,02
HIT-6 652441 62651 609434  596+20 =071 =054
FFMQ-BR ;4.0 2540 5 3040 5 18+06 L o0p=0.00 T=19p=0.03

=075 =049

Nota: M: média, DP: desvio-padrdo, T: teste dos postos de Wilcoxon, p: significAncia unilateral, r: tamanho de efeito
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Figura 4: Gréficos de linhas representando média + erro padrdo da média dos trés desfechos clinicos na linha de base e
no endopoint de condicdes ativas e sham
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Figura 5: Gréficos de barras representando os escores do Teste de Man-Whitney + erro padrdo dos trés desfechos
clinicos na linha de base e no endopoint de condices ativas e sham

MIDAS
107
106,5 T
106
105,5
105 T
ki mMIDAS
104
1035
103
102,5
102 .
pré Pos
HIT-6 FFMQ-BR
100 102
N
- 100 T
80 -
70 - 98
60 - a5 -
50 -
o aHTS ¥ wFFMO-8R
92
30 -
20 4 %0
10 - 88
0 ) - 8 : :
Pre Pos Pl’é Pés

Nota: Escores nos questionarios, respectivamente, MIDAS, HIT-6 e FFMQ-BR

49



4 Discussao

Este ensaio clinico, até onde se sabe, é pioneiro na associa¢do das técnicas ETCC do CPFDL
esquerdo e mindfulness como intervencdo em pacientes migranosos crénicos. Neste estudo,
observou-se que o grupo de corrente ativa apresentou melhorias na incapacidade para a realizacédo
de atividades da vida diaria, no impacto da dor de cabeca e no aumento do nivel de atencdo plena
das participantes. O grupo de estimulagdo simulada também foi beneficiado, porém com tamanhos
de efeito menores do que o de estimulagdo plena. No entanto, apenas a incapacidade para a
realizacdo de atividades da vida diaria apresentou diferencas significativas na comparagdo entre
ambos 0s grupos no pés-tratamento.

Uma possivel explicacdo para a melhoria nos resultados de todos os desfechos no grupo de
corrente sham seria devido ao efeito das praticas de mindfulness que foram realizadas em ambos 0s
grupos. O uso de mindfulness como pratica terapéutica foi evidenciado em estudos anteriores como
seguro e viavel em adultos com migranea cronica,* demonstrando reduzir a incapacidade funcional
e o sofrimento relativos & enxaqueca,** promovendo maior consciéncia, desidentificacdo com o eu,
maior otimismo relacionados as sensac@es e aos sentimentos*, diminuindo recidivas por minimizar
gatilhos que desencadeiam crises como ansiedade e tensdo, aumentando a resiliéncia ao estresse e a
regulacéo efetiva da frequéncia cardiaca,® além de melhorar a percepcdo da intensidade e qualidade
da dor.*® Outra justificativa seria a atuacdo do efeito placebo que, de acordo com a definicdo
encontrada na literatura, “é o resultado favoravel que deriva das expectativas positivas do paciente e
nio do mecanismo fisiologico do proprio tratamento” .**

Este estudo demonstrou-se favoravel a hipdtese de que a ETCC no CPFDL esquerdo pode
ser combinada com a mindfulness para efeitos sinérgicos na reducdo da sintomatologia algica e na
ampliacdo do nivel de atencdo plena dos migranosos crénicos, uma vez que 0S grupos com corrente
ativa apresentaram resultados superiores ao de corrente simulada. De acordo com estudos
anteriores, tal ocorréncia decorre da neuroplasticidade propiciada pela ETCC que amplia a
capacidade cerebral de se reorganizar em resposta a outras intervencdes clinicas,®* bem como
facilita os padrbes neurais de atividade em andamento.”® Segundo estudos prévios, ETCC e
mindfulness parecem ter mecanismos de acdo complementares viabilizando a minimizacdo de
ruminacdes, que é um fator causal relevante para a depressdo e também um potencial gatilho para
crise de enxaqueca.’”* Um ensaio clinico associando ETCC com mindfulness em individuos
saudaveis concluiu que as sessdes de meditacdo sdo reforcadas positivamente - em qualidade dos
niveis de atencdo plena - com o uso desta ferramenta de neuromodulagdo.* No entanto, ha um
estudo com pacientes etilistas em tratamento que ndo encontrou evidéncias do sinergismo entre

ETCC e mindfulness no que diz respeito & melhoria da sintomatologia desta clinica.*’
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No presente estudo, todos os participantes foram do sexo feminino. Inicialmente, foi-se
pensado em selecionar representantes de ambos 0s géneros, no entanto, como a demanda de
voluntérios foi massiva de mulheres e, pela patologia em avaliagdo ser predominante neste sexo*®*,
optamos por selecionar apenas participantes deste género. A influéncia de fatores hormonais
femininos é tida como potencialmente relevante na fisiopatologia da migranea® e esta selecéo
exclusiva feminina pode ser considerada um fator limitante, j& que ndo se sabe se os resultados da
terapéutica em questdo no sexo masculino poderiam diferir.

Neste estudo, ndo excluimos pacientes que estavam recebendo medicacdo prévia para o
controle da dor (apenas analgésicos e/ou anti-inflamatorios ndo-esteroidais) e ndo realizamos
analises especificas no que diz respeito a quantidade e tipo de farmaco em cada um dos grupos
como preditores de desfecho, sendo esta, pois, uma limitacdo. No entanto, selecionamos
participantes em uso de doses estaveis de farmacos para a dor e de quantidade aproximada entre
elas por, pelo menos, dois meses antes da intervencdo. Também solicitamos a ndo modificacdo
deste uso no periodo do tratamento.

A aderéncia as praticas domiciliares de mindfulness foram acompanhadas através do
preenchimento de tabelas individuais constando o horério realizado e se houve interrup¢do com
reinicio posterior da mesma, conforme orientacdo prévia. No entanto, algumas participantes
alegaram esquecer o preenchimento esporadico de alguns exercicios (maximo de trés lacunas de
anotacdo na tabela de quatro participantes), apesar de terem informado realizar a pratica nos dias de
ndo registro. Quatro participantes relataram dificuldade nos treinos domiciliares (desconcentracéo,
ndo encontro de local adequado para ouvir os &udios em casa ou ndo identificagdo com a
ferramenta), havendo trés evasGes do estudo por inadaptacdo ao exercicio de mindfulness. A
auséncia dos apontamentos na tabela fornecida pode ser considerada uma limitacdo, uma vez que
dificulta a avaliacdo da aderéncia a esta atividade complementar a intervencédo associada a ETCC.

Alguns aspectos metodoldgicos também podem ser considerados limitantes, como o
tamanho reduzido dos grupos que pode diminuir o poder estatistico para detectar efeitos menores.
Além disso, os sujeitos foram recrutados em um servico especializado dentro de uma instituicéo
terciaria, desta forma podendo néo ser representativos da populacdo geral de enxaqueca cronica.
Outro ponto seria as limitagdes de poder da ETCC encontradas na literatura em relagédo as variaveis
intra e interindividuais.*”*° A fim de sistematizar o processo em cada sessdo de estimulacdo, foram
adotadas estratégias como a padronizacdo do tamanho do eletrodo e o uso de coordenadas para
localizar a regido alvo (CPFDL esquerdo).

Apesar da proporcdo de efeitos adversos terem sido equivalentes em ambos 0s grupos
(tabela 2) e desta ocorréncia ter sido compativel ao ja referido em literatura semelhante ™

observou-se 40% a mais de sonoléncia no grupo de corrente sham. Especulamos que o sinergismo
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entre ETCC e mindfulness no grupo de estimulacdo plena tenha minimizado a sonoléncia do grupo
de corrente plena, uma vez a literatura demonstra que a combinacao de treinamento cognitivo com
estimulacdo cerebral parece ser propicia aos padrdes neurais de atividade vigentes associados ao
controle e regulacdo da atencdo™ **.

E indicado que estudos futuros avaliem outros pardmetros de estimulacdo, variando no tipo
de equipamento, intensidade e polaridade da estimulacéo. A aplicacdo de modelos computacionais
(ou seja, modelos que preveem o fluxo de corrente nas areas-alvo) pode ser Gtil para refinar o
desenho de estudos vindouros, otimizando assim os efeitos da estimulagdo e fornecendo
informacdes especificas sobre as diferencas interindividuais que podem influenciar nos efeitos da
ETCC na enxaqueca. A inclusdo de mais trés bracos no estudo (um apenas com ETCC ativa, outro
somente com ETCC sham e mais um apenas com a pratica de mindfulness) pode ser util para
fornecer maior fidedignidade na avaliacdo do sinergismo da terapéutica combinada e em conclusdes
mais precisas a cerca do efeito placebo.

Apesar das limitagdes discutidas, os resultados deste estudo fornecem a primeira evidéncia
terapéutica da ETCC anodica do CPFDL esquerdo associada a mindfulness com seus consequentes
beneficios analgésicos na sintomatologia clinica e na ampliacdo do nivel de atencdo plena dos
pacientes com migranea cronica. Almeja-se que este ensaio clinico seja um incentivo na futura
adocdo destas ferramentas ndo farmacoldgicas nos servicos de saude publica brasileiro nesta
condicdo clinica, dado o seu baixo custo, facil aplicabilidade e eficacia dos seus resultados.
Também se espera que este estudo estimule a realizacdo de mais pesquisas sobre a interacao entre
ETCC e o treinamento de mindfulness para a reducao dos efeitos negativos da migranea cronica.
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CONCLUSAO

6
na profilaxia dolorosa da migranea e de comparar os resultados clinicos especificos desta

Partindo dos objetivos de revisar os estudos disponiveis na literatura que utilizaram E—g

estimulacdo nos seus principais alvos corticais (M1, V1 e CPFDL), chegamos a concluséo que tal
ferramenta est& sendo reconhecida como promissora na terapéutica ndo farmacoldgica da migranea.
A andlise dos artigos selecionados no scoping review demonstrou supremacia dos pontos de
estimulagdo CPFDL no que diz respeito a diminui¢do da intensidade da dor e do V1 quanto a
reducdo na frequéncia das crises nesta condicdo, embora tais achados ainda sejam insuficientes para
indicar qual dos trés alvos corticais da ETCC apresenta hegemonia na melhora sintomatologica
global da enxaqueca.

O ensaio clinico piloto controlado e randomizado que associou ETCC a mindfulness na
migranea crénica demonstrou 0os melhores resultados em todos os desfechos do grupo ETCC ativa e
mindfulness apds a intervengdo concluida. O grupo sham e mindfulness também evidenciou
melhorias, porém com tamanhos de efeito menores se comparado ao grupo ativo. A Unica diferenca
significativa da anélise intergrupos foi o pos-tratamento do desfecho equivalente ao impacto na
realizacdo de atividades cotidianas (questionario HIT-6), evidenciando diferenca significativa deste
aspecto no grupo de corrente plena comparado ao de corrente simulada. Os resultados deste estudo
fornecem a primeira evidéncia terapéutica da ETCC anddica do CPFDL esquerdo associada a
mindfulness com seus consequentes beneficios analgésicos na sintomatologia clinica e na ampliacéo

do nivel de atencdo plena dos pacientes com migranea cronica.
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APENDICE A

- N
SAUEATIA ERLFICKT

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

APRESENTACAO: Este texto pode eventualmente apresentar palavras ou frases ndo conhecidas
por vocé. Caso isso aconteca, por favor, diga-nos para que possamos esclarecer suas duvidas. Esta
pesquisa trata-se da andlise da sintomatologia algica apds eletroestimulacdo transcraniana por
corrente continua e técnicas de mindfulness no paciente portador de enxaqueca cronica e esta sendo
desenvolvida pela mestranda Luana Dias Santiago Pimenta sob orientacdo da Prof. Dra. Suellen
Marinho Andrade e coorientacdo do Prof. Dr. Luiz Carlos Serramo Lopez vinculados ao Programa

de P6s-Graduacdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento da UFPB ( PPGNeC / UFPB).

TITULO DA PESQUISA: Estimulagio Transcraniana por Corrente Continua associada a
Mindfulness na profilaxia da Migranea Cronica

OBJETIVOS: Avaliar se ha uma reducdo do quadro sintomatologico da migranea croénica com o
uso da eletroestimulagéo transcraniana por corrente continua simultaneamente a realizacdo pratica

de mindfulness.

PROCEDIMENTOS: Inicialmente, serdo levantadas informacdes sociodemograficas (idade, sexo,
escolaridade, entre outras) e clinicas (ha quanto tempo tem os sintomas, como descobriu, se ha
doencas pregressas, entre outras). Vocé estd sendo convidado para participar de uma pesquisa com
um novo aparelho que existe para a estimulacdo do cérebro humano. Esse aparelho (Estimulagao
Transcraniana com Corrente Continua) tem sido usado ha varios anos em estudos de estimulacéo
cerebral. Os resultados desses estudos mostram que esse aparelho pode melhorar as queixas de dor
cronica. Também tera oportunidade de conhecer e praticar mindfulness, que ¢ uma técnica que
auxilia na autorregulacdo das emocdes e na consciéncia atencional ao momento presente. Esta

pratica podera trazer beneficios tanto fisicos quanto psicolégicos, segundo evidéncias cientificas.

Todos os pacientes que concordarem em participar do estudo serdo estimulados com o aparelho
mencionado acima e, concomitantemente, ouvirdo os audios de mindfulness por vinte minutos, em
um total de doze sessbes, com encontros pré-estabelecidos trés vezes por semana. Além disso, sera
disponibilizada a gravacdo ouvida na semana para que possa ser escutada em outros momentos nas
atividades diarias a fim de se obter maiores beneficios pelo cultivo da pratica de mindfulness. Serdo

feitos trés testes escritos (ou lidos) com questdes para vocé responder a cerca de como vocé sente
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que a sua vida esta e quais as dificuldades com a realizacdo de atividades no seu dia a dia. Vocé
podera receber estimulacgdo ativa ou simulada, estando alguns aparelhos ligados e outros desligados,
mas ndo poderd saber qual recebera durante a intervencdo, apenas o pesquisador. Ao final, vocé
saberd se recebeu ou ndo a corrente ativa e, se vocé tiver recebido corrente simulada, sera

convidado a receber o tratamento real, de maneira igualitaria aos outros participantes.

RISCOS E BENEFICIOS: Este procedimento ja ¢ utilizado ha algum tempo em vérios paises. O
aparelho usado gera uma corrente de intensidade muito baixa (2mA), quase nao se percebe, e essa
corrente é dirigida para o seu cérebro através de duas esponjas umidas que facilitam a passagem da
corrente elétrica. Portanto, esse aparelho funciona como se fosse uma grande pilha. A corrente que
passara sobre essas esponjas e pela sua cabeca sera extremamente baixa. Para vocé ter uma ideia:
essa corrente é centena de vezes mais baixa do que a corrente que passa nas tomadas em sua casa ou
ainda a intensidade dessa corrente € mesma que aquela gerada por quatro pilhas pequenas. Portanto,
vocé serd submetido a uma corrente semelhante a quatro pilhas pequenas por vinte minutos. Os
riscos minimos sdo de queixas como formigamento no local de aplicacdo da estimulacédo e leve
sonoléncia durante a sessdo. As pesquisas mostram que nédo existe risco de qualquer dano cerebral.
J& quanto aos audios de mindfulness, ndo existem efeitos adversos relevantes conhecidos, apesar de
nem todas as pessoas se adaptarem a esta pratica. Além disso, participar das avaliacGes e
reavaliacdes através dos questionarios pode trazer um desconforto transitorio por ter que responder
a muitas perguntas. Mesmo assim, vocé poderd desistir em qualquer momento de participar da
pesquisa sem nenhuma penalidade. Com este estudo, buscamos ajudar as pessoas que sofrem com a

enxaqueca cronica. Toda assisténcia oferecida aqui sera gratuita e livre de dnus/custos para voce.

RESSARCIMENTO: Nao serad feito nenhum pagamento para participar da pesquisa. A
participacdo serd de livre e espontdnea vontade e caso haja algum custo financeiro adicional

referente a participacdo na pesquisa sera feito o devido ressarcimento.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados da pesquisa serdo divulgados sem a
identificacdo dos participantes e 0s protocolos serdo arquivados por cinco anos no Departamento de
Fisioterapia da UFPB, de acordo com as exigéncias da Resolugdo n°® 466/12 do Conselho Nacional
de Saude que trata sobre a bioética. Para tanto, solicitamos, além de sua participacdo voluntaria
durante a pesquisa, sua autorizacao para apresentar e publicar os resultados deste estudo em eventos
e revistas cientificas. Por ocasido da publicacdo dos resultados, bem como no processo de avaliagdo

e intervencdo, seu nome sera mantido em sigilo.
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Em caso de davidas, favor entrar em contato com: Luana Dias Santiago Pimenta ou com 0s
professores Dra. Suellen Marinho Andrade e Dr. Luiz Carlos Serramo LoOpez vinculados ao
Programa de Po6s-Graduacdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento da UFPB (PPGNeC /
UFPB).

Contatos:

(83) 99931-3245, luana.ped@hotmail.com
(83) 98604-6032, suellenandrade@gmail.com
(83) 99937-6226, Icslopez@yahoo.com

“Este projeto de pesquisa esta identificado no Comité de Etica em Pesquisa / CCS / UFPB por meio
do Certificado de Apresentacdo para Apreciacio Etica (CAAE) de n° 97357518.1.0000.5188”

Contatos: (83) 3216 7791, comitedeetica@ccs.ufpb.br

Eu, , declaro estar ciente

e informado(a) sobre os procedimentos de realizacdo da pesquisa, conforme explicitados

acima, e aceito participar voluntariamente da mesma.

Assinatura do Participante da Pesquisa ou Responsavel Legal

OBSERVAGCAO: (em caso de analfabeto - acrescentar) Polegar Direito

Assinatura da Testemunha

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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Assinatura do Pesquisador Participante

Obs.: O sujeito da pesquisa ou seu representante e o pesquisador responsavel deverdo
rubricar todas as folhas do TCLE colocando suas assinaturas na Gltima pagina do referido

Termo.
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APENDICE B

REGISTRO DAS PRATICAS DE MINDFULNESS

Instrugdes:

Considerar a primeira semana como “Semana 1”, a segunda como “Semana 2”,
a terceira como “Semana 3” e a quarta como “Semana 4”,
e Colocar o horario em que iniciou a pratica (por exemplo: 10:00h),
Considerar que fez por completo se ouviu todo o dudio guiado e colocar um “x”
no sim ou no néo,
e Caso seja o dia do tratamento, considerar o horario da pratica 0 momento da
intervencéo,
e Entregar este documento ao final de uma semana de iniciados os registros e
iniciar o proximo ateé concluir a quarta semana,

Semana
Dia Horério da pratica Fez por completo?
Data  / [ Sim
Né&o
Data / [/ Sim
Né&o
Data [/ [/ Sim
Né&o
Data [/ [ Sim
Né&o
Data [/ [ Sim
Né&o
Data  / [ Sim
Né&o
Data  / [ Sim
Né&o

Nome:

Data:
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ANEXO A

QUESTIONARIO DE AVALIACAO DA INCAPACIDADE POR ENXAQUECA
(Migraine Disability Assessment Questionnaire, MIDAS)

Instrucoes:

-Responda as seguintes questdes sobre TODAS as dores de cabega que vocé tenha tido durante os
ultimos trés meses (90 dias).

-Escreva zero “0” se voc€ nao teve aquela atividade durante os ultimos trés meses.

-Lembre-se de considerar os tltimos 90 dias consecutivos.

1. Quantos dias de trabalho vocé perdeu nos ultimos trés meses (90 dias) por causa de suas dores
de cabega?

(numero de dias)

2. Em quantos dias dos ultimos trés meses (90 dias) vocé observou que seu rendimento no trabalho
ou na escola estava reduzido pela metade ou mais devido as suas dores de cabega? (ndo inclua os
dias que vocé contou na Questao 1, onde dia de trabalho ou de aula foi perdido).

(nimero de dias)

3. Em quantos dias dos tltimos trés meses (90 dias) vocé ndo foi capaz de executar o trabalho de
casa por causa de suas dores de cabega?

(numero de dias)

4. Em quantos dias dos ultimos trés meses (90 dias) seu rendimento no trabalho de casa foi
reduzido pela metade ou mais devido as suas dores de cabec¢a? (ndo inclua os dias que vocé contou
na Questio 3, onde vocé nao pdde fazer o trabalho de casa).

(numero de dias)

5. Em quantos dias dos ultimos trés meses (90 dias) vocé perdeu atividades familiares, sociais ou
de lazer por causa das suas dores de cabeca?

(nimero de dias)

6. Em quantos dias dos ultimos trés meses (90 dias) vocé teve dor de cabeca? (se a dor durou mais
que um dia, conte cada um dos dias).

(nimero de dias)

7. Em uma escala de 0 a 10, em média qual a intensidade da dor destas dores de cabeca? (0 =
nenhuma dor; 10 = dor maxima possivel).

(nota)
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ANEXO B

TESTE DO IMPACTO DA DOR DE CABECA
(Headache Impact Test, HIT-6)

Este questionario foi elaborado para lhe ajudar a descrever e informar a maneira como voce se
sente e o que ndo pode fazer por causa de suas dores de cabeca.

Instrugodes: Para cada pergunta, por favor, marque um "X" no quadrado que corresponde a sua
resposta na folha do gabarito.

1. Quando vocé tem dor de cabeca, com que frequéncia a dor € forte?

A.Nunca B. Raramente C. As vezes D.Com muita frequéncia E. Sempre

2. Com que frequéncia as dores de cabeca limitam sua capacidade de realizar suas atividades diarias
habituais, incluindo cuidar da casa, trabalho, estudos, ou atividades sociais?

A.Nunca B. Raramente C. As vezes D.Com muita frequéncia E. Sempre

3. Quando vocé tem dor de cabeca, com que frequéncia vocé gostaria de poder se deitar para
descansar?

A.Nunca B. Raramente C. As vezes D.Com muita frequéncia E. Sempre

4. Durante as ultimas quatro semanas, com que frequéncia vocé se sentiu cansado(a) demais para
trabalhar ou para realizar suas atividades diarias, por causa de suas dores de cabeca?

A.Nunca B. Raramente C. As vezes D.Com muita frequéncia E. Sempre

5. Durante as ultimas quatro semanas, com dque frequéncia vocé sentiu que nio estava mais
aguentando ou se sentiu irritado(a) por causa de suas dores de cabeca ?

A.Nunca B. Raramente C. As vezes D.Com muita frequéncia E. Sempre

6. Durante as ultimas guatro semanas, com que frequéncia suas dores de cabeca limitaram sua
capacidade de se concentrar em seu trabalho ou em suas atividades diarias?

A.Nunca B. Raramente C. As vezes D.Com muita frequéncia E. Sempre
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ANEXO C

QUESTIONARIO DAS CINCO FACETAS DE MINDFULNESS
(Five Facet Mindfulness Questionnaire, FFMQ-BR)

Por favor, circule a resposta que melhor descreva a frequéncia com que as sentencas sao
verdadeiras para voce.

Instrucéo

Nunca ou As vezes N&o tenho | Normalmente | Quase sempre ou
raramente | verdadeiro certeza verdadeiro | sempre verdadeiro
verdadeiro
1 Quando estou caminhando, eu 1 2 3 4 5
deliberadamente percebo as sensacgdes do
meu corpo em movimento.
2 Sou bom para encontrar palavras que 1 2 3 4 5
descrevam 0s meus sentimentos.
3 | Eu me critico por ter emoges irracionais 1 2 3 4 5
ou inapropriadas.
4 | Eu percebo meus sentimentos e emogdes 1 2 3 4 5
sem ter que reagir a eles.
5 | Quando fago algo, minha mente voa e me 1 2 3 4 5
distraio facilmente.
6 | Quando eu tomo banho, eu fico alerta as 1 2 3 4 5
sensagdes da dgua no meu corpo.
7 | Eu consigo facilmente descrever minhas 1 2 3 4 5
crencas, opinides e expectativas em
palavras.
8 | Eu ndo presto atencdo no que fago porque 1 2 3 4 5
fico sonhando acordado, preocupado com
outras coisas ou distraido.
9 Eu observo meus sentimentos sem me 1 2 3 4 5
perder neles.
10 | Eu digo a mim mesmo que eu ndo deveria 1 2 3 4 5
me sentir da forma como estou me
sentindo.
11 | Eu percebo como a comida e a bebida 1 2 3 4 5
afetam meus pensamentos, sensacdes
corporais e emogoes.
12 | E dificil para mim encontrar palavras para 1 2 3 4 5
descrever o que estou pensando.
13 Eu me distraio facilmente. 1 2 3 4 5
14 Eu acredito que alguns dos meus 1 2 3 4 5
pensamentos 40 maus ou anormais e eu
ndo deveria pensar daquela forma.
15 |Eu presto atengdo em sensagdes, tais como 1 2 3 4 5
0 vento em meus cabelos ou o0 sol no meu
rosto.
16 | Eutenho problemas para encontrar as 1 2 3 4 5
palavras certas para expressar Como me
sinto sobre as coisas.
17 Eu fago julgamentos sobre se meus 1 2 3 4 5
pensamentos sdo bons ou maus.
18 | Eu acho dificil permanecer focado no que 1 2 3 4 5
est4 acontecendo no momento presente.
19 | Geralmente, quando tenho imagens ou 1 2 3 4 5
pensamentos ruins, eu “dou um passo
atras” e tomo consciéncia do pensamento
ou imagem sem ser levado por eles.
20 |Eu presto atencdo aos sons, tais como o tic 1 2 3 4 5
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tac do rel6gio, o canto dos passaros ou dos
carros passando.

21

Em situacdes dificeis, eu consigo fazer
uma pausa, sem reagir imediatamente.

22

Quando tenho uma sensagdo no meu
corpo, é dificil para mim descrevé-la
porque ndo consigo encontrar as palavras
certas.

23

Parece que eu estou “funcionando no
piloto automatico” sem muita consciéncia
do que estou fazendo.

24

Geralmente, quando tenho imagens ou
pensamentos ruins, eu me sinto calmo logo
depois.

25

Eu digo a mim mesmo que eu ndo deveria
pensar da forma como estou pensando.

26

Eu percebo o cheiro e 0 aroma das coisas.

27

Mesmo quando me sinto terrivelmente
aborrecido, consigo encontrar uma
maneira de me expressar em palavras.

28

Eu realizo atividades apressadamente sem
estar realmente atento a elas.

29

Geralmente, quando eu tenho imagens ou
pensamentos aflitivos, eu sou capaz de
apenas nota-los, sem reagir a eles.

30

Eu acho que algumas das minhas emogdes
sdo mas ou inapropriadas e eu ndo deveria
senti-las.

31

Eu percebo elementos visuais na arte ou na
natureza tais como: cores, formatos,
texturas ou padrdes de luz e sombra.

32

Minha tendéncia natural é colocar minhas
experiéncias em palavras.

33

Geralmente, quando eu tenho imagens ou
pensamentos ruins, eu apenas 0s percebo e
0s deixo ir.

34

Eu realizo tarefas automaticamente, sem
prestar atengdo no que estou fazendo.

35

Normalmente quando tenho pensamentos

ruins ou imagens estressantes, eu me julgo

como bom ou mau, dependendo do tipo de
imagens ou pensamentos.

36

Eu presto atengdo em como minhas
emocOes afetam meus pensamentos e
comportamento.

37

Normalmente eu consigo descrever
detalhadamente como me sinto no
momento presente.

38

Eu me pego fazendo coisas sem prestar
atencdo a elas.

39

Eu me reprovo quando tenho ideias
irracionais.
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