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Resumo
A migrénea cronica (MC) possui um amplo conjunto de sintomas, com consequéncias
debilitantes para os individuos refratarios aos tratamentos convencionais. Neste contexto, a

Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) se mostra como uma técnica
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promissora, embora ainda ndo haja consenso sobre o protocolo mais adequado, que pode
variar com relagcdo ao nimero e intervalo entre as sessfes de aplicagdo. O presente trabalho
consiste em um protocolo de avaliacdo dos efeitos clinicos e cognitivos da ETCC na MC sob
a forma de ensaio clinico duplo-cego, randomizado e placebo-controlado. A amostra sera
composta por mulheres com idade entre 20 e 45 anos com diagndstico de MC. Seréo
aplicados um questionario sociodemogréfico e instrumentos de avaliacdo das funcbes
cognitivas, aspectos afetivos, e de avaliacdo clinica da migranea. As participantes serao
distribuidas aleatoriamente em 3 grupos: Grupo 1: recebera uma sesséo diaria de ETCC de 15
minutos; Grupo 2: recebera duas sessdes diarias de ETCC de 15 minutos, com um intervalo
de 20 minutos entre elas; Grupo 3: recebera estimulacdo do tipo simulada (sham) por 15
minutos. O eletrodo anddico serd alocado na regido do cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo e o eletrodo de referéncia na regido supra-orbital contralateral. Nos grupos 1 e 2 a
corrente tera intensidade de 2mA e seré aplicada durante 10 dias consecutivos. Espera-se que
a ETCC seja eficaz na reducdo do quadro sintoméatico na MC, com diminuicdo da dor, do
estresse e melhora no desempenho cognitivo. Este estudo ira colaborar para a definicdo de um
protocolo de neuromodulacdo mais adequado, contribuindo para a tomada de decisdo clinica
na MC.

Palavras-chave: Estimulagdo transcraniana por corrente continua; Testes neuropsicoldgicos;

Transtornos de enxaqueca; Dor.

Abstract

Chronic migraine (CM) has a wide range of symptoms, with debilitating consequences for
those individuals refractory to the conventional treatments. In this context, Transcranial
Direct Current Stimulation (tDCS) is a promising technique, although there is still no
consensus on the most appropriate protocol, which may vary in relation to the number and
interval between the application sessions. The present work consists of a protocol to assess
the clinical and cognitive effects of ETCC on CM in the form of a double-blind, randomized
and placebo-controlled clinical trial. The sample will consist of women aged between 20 and
45 years with a diagnosis of CM. A sociodemographic questionnaire and instruments for
assessing cognitive functions, affective aspects, and clinical evaluation of migraine will be
applied. Participants will be randomly distributed among 3 groups: Group 1: will receive a
daily tDCS session for 15 minutes; Group 2: will receive two daily tDCS sessions of 15
minutes, with an interval of 20 minutes between them; Group 3: will receive simulated

stimulation (sham) for 15 minutes. The anode electrode will be placed on the left dorsolateral
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prefrontal cortex and the reference electrode on the contralateral supraorbital region. In the
Groups 1 and 2 the current will have an intensity of 2mA and will be applied for 10
consecutive days. We expect that tDCS will be effective in reducing symptoms in CM, with a
decreased in pain and stress, and an improvement in the cognitive performance. This study
will help to define a more appropriate neuromodulation protocol, contributing to the clinical
decision making in CM.

Keywords: Transcranial direct current stimulation; Neuropsychological tests; Migraine

disorders; Pain.

Resumen

La migrafa cronica (MC) tiene una amplia gama de sintomas, con consecuencias debilitantes
para las personas refractarias a los tratamientos convencionales. En este contexto, la
estimulacion transcraneal de corriente continua (ETCC) se muestra como una técnica
prometedora, aunque todavia no hay consenso sobre el protocolo mas adecuado, que puede
variar con relacion al namero e intervalo entre las sesiones de aplicacion. El presente trabajo
consiste en un protocolo para evaluar los efectos clinicos y cognitivos de ETCC en la MC en
forma de un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. La muestra
estard compuesta por mujeres de entre 20 y 45 afios con diagnostico de MC. Se aplicara un
cuestionario sociodemografico e instrumentos para evaluar las funciones cognitivas, los
aspectos afectivos y la evaluacion clinica de la migrafia. Los participantes se distribuiran
aleatoriamente entre 3 grupos: Grupo 1: recibird una sesion diaria de ETCC durante 15
minutos; Grupo 2: recibira dos sesiones diarias de ETCC de 15 minutos, con un intervalo de
20 minutos entre ellas; Grupo 3: recibira estimulacion simulada (sham) durante 15 minutos.
El electrodo anddico se colocara en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda y el electrodo
de referencia en la regidn supraorbital contralateral. En los grupos 1y 2, la corriente tendra
una intensidad de 2 mA y sera aplicara durante 10 dias consecutivos. Se espera que la ETCC
sea eficaz para reducir el cuadro sintomético en la MC, con disminucion del dolor, estrés y un
mejor rendimiento cognitivo. Este estudio contribuira a la definicion de un protocolo de
neuromodulacion mas apropiado, contribuyendo a la toma de decisiones clinicas en MC.
Palabras clave: Estimulacion transcraneal de corriente continua; Pruebas neuropsicolégicas;
Trastornos de migrafia; Dolor.
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1. Introducgéo

A migranea cronica (MC) é considerada uma cefaleia primaria ndo oriunda de
patologias associadas, sendo uma condicdo neuroldgica em que o individuo apresenta ataques
de dor de cabeca por pelo menos 15 dias por més, destes ao menos 8 dias com sintomas
associados como hipersensibilidade visual, auditiva olfativa e sensorial, nduseas e/ou vémitos
(The International Classification of Headache Disorders — ICHD-3, 2018). E mais incidente
na populacédo feminina (Caués et al., 2010) e frequentemente atinge pessoas na fase produtiva,
acarretando muitas vezes em prejuizos na vida socioeconémica (Schwedt, 2014).

Sua fisiopatologia ainda ndo estd totalmente definida e, varios fatores podem estar
envolvidos como fatores genéticos (Sazci, Sazci, Sazci, Ergul, & Idrisoglu, 2016) e
disfuncdes anatdmicas e sistémicas cerebrais (Noseda & Burstein, 2013; Rocha, Melo,
Boudoux, Foerster, Aradjo, & Monte-Silva, 2015; Bohotin, Fumal, Vandenheede, Bohotin, &
Schoenen, 2003). Contudo, a alteracdo na atividade do cortex pré-frontal dorsolateral
(CPFDL) é bastante explorada, sendo um local importante de alteracdo em pessoas com dor
crénica (Krummenacher, Candia, Folkers, Schedlowski, & Schdnbéchler, 2010). Seminowicz
et al. (2011) observaram que a espessura desta estrutura se encontra mais fina e com atividade
diminuida durante exigéncia de tarefa cognitiva em pacientes com dor cronica. O CPFDL
parece exercer um efeito inibidor sobre percepcdo da dor, devido a interagdo com estruturas
do mesencéfalo, talamo estriado e cingulado do sistema limbico (Lorenz, Minoshima, &
Casey, 2003). Corroborando esses achados, outro estudo observou que individuos com MC
apresentam uma reducdo na capacidade inibitoria da dor pela via descendente modulatoria
(Aurora, Barrodale, Tipton, & Khodarvidi, 2007).

Além disso, 0 CPFDL estd associado a processos de controle cognitivo como, por
exemplo, memoria de trabalho, funcdes executivas e atencdo (Miller & Cohen, 2001).
Observa-se que individuos com dor cronica possuem declinio em alguns aspectos cognitivos
quando comparados com individuos saudaveis (Rathbone, Parkinson, Rehman, Jiang,
Bhandari, & Kumbhare, 2016). Algumas disfuncbes cognitivas sdo observadas em individuos
com MC mesmo que o individuo ndo esteja vivenciando a dor como, por exemplo, a
velocidade de processamento, atencdo, funcdes executivas, linguagem e memoria operacional,
visual e verbal. (Araujo, Barbosa, Lemos, Domingues, & Teixeira, 2012). Durante a crise e
apos sua resolucdo, algumas disfungdes cognitivas também sdo documentadas (Gil-Gouveia,
Oliveira, & Martins, 2014; Ng-Mak et al., 2011).
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A Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) é uma técnica simples,
eficaz, ndo invasiva, segura e de baixo custo (DaSilva et al., 2012; Nitsche et al., 2003; Rocha
et al., 2015) bastante promissora para individuos com MC. Sabe-se que o tratamento da dor
crbnica parece gerar mudancas positivas na estrutura e funcionalidade do CPFDL
(Seminowicz et al., 2011). Além disso, a ETCC aplicada sob essa regido do cortex cerebral
pode influenciar diversas funcgBes cognitivas (Tremblay et al., 2014) e também pode aumentar
o limiar da dor (Fregni et al., 2008), além de ter se mostrado superior a regido do cdértex motor
primario (Andrade et al., 2017).

Alguns estudos em andamento, registrados no banco de dados de ensaios clinicos em
nivel mundial - clinicaltrials.gov, buscam avaliar o melhor I6cus de estimulacdo e tipo de
corrente. Porém ainda ndo ha um consenso sobre o protocolo mais adequado da ETCC na MC
em relacdo ao locus de estimulacdo, tipo de corrente e intervalo entre sessGes que
apresentariam maiores respostas na diminuicdo da sintomatologia dolorosa, com poucos
efeitos adversos e com maior tempo de duracdo do efeito da corrente, sendo necessarios
estudos que busquem uma melhor caracterizacdo do protocolo, visando reduzir a grande
variabilidade interindividual na eficacia da ETCC (Lefaucheur et al., 2017). Em relacdo ao
intervalo entre as sessdes observamos na literatura que a ETCC anddica periédica induz a
melhoria de excitabilidade e se a segunda estimulacdo ocorrer dentro do intervalo do efeito
secundario da primeira sessao, ou seja, até os 20 primeiros minutos pos-estimulacdo, os
efeitos da ETCC podem ser prolongados (Monte-Silva et al., 2013).

Diante disso, 0 NEUROMIG tem como objetivo analisar se os efeitos clinicos e
cognitivos da ETCC, observados em pacientes com MC, variam em funcdo do nimero e
intervalo entre sessbes, através de um ensaio clinico, duplo-cego, placebo-controlado,
randomizado, conforme as diretrizes do CONSORT (Consolidated Standards of Reporting
Trials) (Moher, Schulz, & Altman, 2001). Os achados dessa pesquisa poderdo promover um
esclarecimento acerca da dor crénica e seu impacto na qualidade de vida, no emocional e em
algumas funcgdes cognitivas e, de que forma a elaboragdo de uma padronizacdo de protocolo

de ETCC pode contribuir para a melhora clinica de individuos com MC.
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2. Metodologia

Local do estudo

A pesquisa sera realizada em uma sala especifica para estudos com pessoas com
disturbios neuroldgicos e neuropsiquiatricos, com controle de temperatura, iluminacéo, ruidos
e interferéncias externas no Laboratério de Ciéncias Cognitivas e Percepcdo (LACOP),

situado na Universidade Federal da Paraiba (UFPB), campus I, Jodo Pessoa/Brasil.

Aspectos Eticos

O estudo serd conduzido de acordo com a Declaracdo de Helsinki 1964 (2013
revision). A participacdo ocorrerd de forma voluntaria ap6s concordéncia e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, respeitando o anonimato, a privacidade e
autonomia, onde o participante podera recusar-se e retirar-se da pesquisa em qualquer
momento, sem qualquer tipo de 6nus para os mesmos. Este protocolo foi registrado na
clinicaltrials.gov - Protocol Registration and Results System possuindo a seguinte notificacdo
NCT03414203.

Critérios de selecdo

Serdo incluidos individuos do sexo feminino, com idade entre 20 a 45 anos que
possuam diagnostico de acordo com a Classificagdo Internacional de Doencas (CID) 10 G43
(distarbios de enxaqueca) e com a ICHD-3 beta. Serdo excluidas participantes analfabetas,
lactantes ou gestantes; que tenham cefaleia atribuida a alguma outra patologia; com doencas
neuroldgicas ou neuropsiquiatricas associadas; que possuam implantes metélicos localizado
na cabeca, implantes cocleares e/ou marca-passo cardiaco; apresentem algum traco de
depressdo e ansiedade moderado ou grave; que realizam algum tipo de tratamento néo-

medicamentoso para MC.

Intervencéo

Os participantes serdo alocados aleatoriamente entretrés grupos de intervencgdo

independentes: Grupo A (ETCC 15) receberd uma Unica sessdo de ETCC ativa durante 15
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minutos; o Grupo B (ETCC 15/20/15) recebera duas sessbes de ETCC ativa durante 15
minutos com um intervalo de 20 minutos entre cada estimulagdo (15min/20min/15min); o
Grupo C (sham) recebera uma Unica sesséo de ETCC do tipo sham durante 15 minutos.

Sera utilizado o aparelho TCT Research desenvolvido pela Trans Cranial
Technologies para a realizacdo das estimulag¢6es, acompanhado por dois eletrodos (anddico e
catodico) de 5x7cm, esponjas e faixas de fixacdo especificas. As esponjas serdo umedecidas
em soro fisioldgico 0,9% para envolver os eletrodos com o intuito de diminuir a impedancia
da corrente e prevenir o contato direto do eletrodo com a pele do participante.

A ETCC sera ofertada durante um periodo de 10 dias consecutivos, exceto os finais de
semana para todos 0S grupos. Seguiremos o0s parametros do sistema 10/20 do
eletroencefalograma (EEG) para realizar o posicionamento dos eletrodos (Da Silva et al.,
2015), de modo que o eletrodo anddico sera posicionado no ponto F3, correspondente a regiao
do cortex pre-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDLE) e o eletrodo de referéncia alocado na
area Fp2 (regido supra-orbital direita). A corrente aplicada serd de 2mA por 15 minutos,com
densidade equivalente a 0,057mA/cm2. A corrente tipo sham apresentara uma rampa de
subida de 30 segundos com corrente real e, ap0s esse tempo, a corrente sera automaticamente

encerrada pelo aparelho.

Instrumentos

Pesquisadores treinados irdo aplicar questionarios especificos para avaliacdo da MC e
uma bateria de testes neuropsicoldgicos para avaliagdo de diversas fungfes cognitivas.

Para avaliacdo do desfecho primario sera aplicado a Escala Visual Analdgica (EVA),
uma escala considerada valida para medir a dor clinica crénica (Price et al., 1983) e bastante
utilizada em estudos com MC (Shirahige et al, 2016).

Para avaliacdo dos desfechos secundarios serdo aplicados:

- Um questionario sociodemografico e clinico para caracteriza¢cdo da amostra, onde
serdo colhidas as seguintes informacOes: idade, sexo, estado civil, escolaridade, renda
familiar, histérico de doenca, uso de medicacdo, pratica de exercicios fisicos, uso de alcool,
drogas, se sofre de dor de cabeca e acompanhamento psicoldgico.

- O questionario de Avaliagdo da Inabilidade pela Enxaqueca (Migraine Disability
Assessment - MIDAS), um questionério consistente para avaliar a incapacidade de realizar as
atividades de vida diaria de pessoas com enxaqueca (Setward, Lipton, Kolodner, Liberman, &




Research, Society and Development, v. 9, n. 8, e562985768, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i8.5768

Sawyer, 1999). Esse questionario foi validado na lingua portuguesa e pode ser aplicado em
pessoas com nivel educacionais e origens sociais diferentes, pelo fato de ser considerado facil
de ser respondido (Fragoso, 2002).

- O Teste do impacto da dor de cabeca (Headache Impact Test - HIT-6) um
questionario simples e fécil de ser aplicado (Yang, Rendas-Baum, Varon, & Kosinski, 2011),
validado na lingua portuguesa de alta confiabilidade, que avalia o impacto da dor de cabega
na qualidade de vida geral (aspectos sociais, funcionalidade, vitalidade, cognicdo e estresse
psicoldgico). Ele também mede a intensidade da dor nos portadores de enxaqueca crénica e
episodica, além disso, discrimina os tipos de enxaqueca que 0 paciente apresenta. Se o escore
total for menor que 50, significa nenhuma severidade; entre 50 e 55, alguma severidade; entre
56 e 59, severidade substancial; maior que 60, impacto severo.

- A Escala de Classificacdo de Doenca Cumulativa (Cumulative Disease Rating Scale
- CIRS) que fornece uma impressdo de como o individuo classifica o estado da sua saide de
diversos sistemas e 6rgdos. Ela contém 14 perguntas que englobam todos os sistemas
organicos, a pontuacédo atribuida a cada pergunta é: 0: Sem problema; 1: Problema de média
intensidade ou problema passado significante; 2: Morbidade ou disabilidade aguda ou que
necessite de terapia de primeira linha; 3: Disabilidade severa ou constante ou doenga cronica
incontrolada; 4: Necessidade de tratamento severo imediato ou extremo ou faléncia final de
orgdo ou grave comprometimento funcional. O escore total varia de 0 a 56 pontos. Sendo uma
ferramenta Gtil e preditora (Nagaratnam & Gayagay, 2007).

- O Inventério de Depresséo de Beck (Beck Depression Inventory - BDI) sera aplicado
para avaliagio do nivel de depressdo dos participantes. E um instrumento validado na lingua
portuguesa (Gorenstein & Andrade, 1998), autoaplicavel, que contém 21 questdes com quatro
alternativas que representam graus crescentes de gravidade da depressdo com escores de 0 a 3,
sendo a soma da pontuacdo de cada questdo o valor escore total. A classificacdo dos niveis de
intensidade de depressdo é dada de acordo com o valor do escore total, sendo a seguinte: entre
0-11 significa depressdo minima; entre 12-19: depressdo leve; entre 20-35: depressdo
moderada e entre 36-63: depressdo grave (Beck, Steer & Brown, 1996).

- O Inventério de Ansiedade Traco-Estado (IDATE) é um questionario auto-aplicavel
composto por 40 afirmacdes que descrevem sentimentos, das quais 20 afirmac6es avaliam o
traco de ansiedade e as outras 20 avaliam o estado de ansiedade. As respostas sé@o dadas em
escala do tipo Likert de quatro pontos (1 — absolutamente ndo a 4 — muitissimo) e a pontuacao
pode variar entre 20-80. A classificacdo do nivel de ansiedade pode ser: baixa (20-33 pontos),

média (33-49 pontos) e alta (49-80 pontos). O nivel de ansiedade € avaliado somente no
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momento da aplicacdo do teste e o trago de ansiedade investiga o grau de disposi¢do do
individuo, em termos de personalidade, para reagir as situacfes de tensdo (Biaggio, Natalicio,
& Spielberger, 1977).

- A Avaliacao Cognitiva de Montreal (Montreal Cognitive Assessment — MoCA) um
instrumento sensivel que detecta precocemente o declinio cognitivo, estd devidamente
adaptado e validado para a lingua portuguesa (Freitas, Simdes, Martins, Vilar, & Santana,
2010). Possui uma pontuacdo maxima de 30 pontos, que mede 8 dominios cognitivos por
meio de varias tarefas: memoria de curto prazo (5 pontos); Habilidades visuoespaciais (4
pontos); Fungdes executivas (4 pontos); Atencdo, concentracdo e memoria de trabalho (6
pontos); Linguagem (5 pontos); E orientacdo para o tempo (3 pontos) e espaco (3 pontos). E
incluido 1 ponto para individuos com menos de 12 anos de estudo (Duro, Simoes, Ponciano,
& Santana, 2010). Sera considerado o ponto de corte de 26, pois esse foi 0 escore utilizado no
estudo original que constatou a sensibilidade e especificidade do instrumento (Nasreddine et
al., 2005), sendo adotado também em outros estudos indicando comprometimento cognitivo
leve quando se tem uma pontuacdo menor que 26 pontos (Bergeron et al., 2017).

- A Escala Wechsler de Inteligéncia - 32 edicdo (Wechsler Adult Intelligence Scale —
WAIS-1I1) investiga, de forma detalhada e sistematica, diversas fungdes cognitivas de
adolescentes e adultos, sendo ampla em sua utilidade clinica (Nascimento & Figueiredo,
2002). E uma escala adaptada e validada na lingua portuguesa (Nascimento, 2005). O
subteste, Sequéncia de Letras e Nimeros dessa escala sera aplicado com o intuito de avaliar a
memoria de trabalho e atencdo (Nascimento, 1998). Nesse teste, 0s participantes escutam
uma sequéncia misturada de letras e digitos e, em seguida, relatam os nimeros em ordem
numérica, seguidos das letras em ordem alfabética (Salthouse, 2005).

- O Teste de Hayling sera utilizado para avaliacdo de funcBes executivas (Gindri,
Zibetti, & Fonseca, 2008). Esse teste avalia tanto a velocidade de iniciacdo quanto a supressao
da resposta. O teste € composto de duas secBes cada uma possui 15 frases com a Ultima
palavra faltando. Na primeira se¢do, o sujeito deve verbalizar uma palavra que completa
corretamente a frase 0 mais rapido possivel. Na segunda secdo, o sujeito deve verbalizar uma
palavra que ndo completa corretamente a sentenca e ndo faca sentido a sentenga em todos 0s
sentidos. O tempo em que o participante tem que gerar a resposta é cronometrado (Bielak,
Mansueti, Strauss, & Dixon, 2006).

- Os testes de Comparacdo de Letras e Padrbes Visuais de Salthouse (Letter
Comparison and Pattern Comparison) foram aplicados com o intuito de avaliar a velocidade

de processamento visual. Estes testes oferecem duas medidas de velocidade perceptiva. Os
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testes sdo aplicados em folhas de oficio as quais contém sequéncias de pares de letras
(Comparacéo de Letras) ou pares de padrbes de segmentos de linha (Comparagéo de Padrdes
Visuais), onde o participante deve classificar como "igual™ ou "diferente”, anotando na linha
entre os padroes um “S” para padrdes iguais e um “N” para padroes diferentes. O individuo
deve responder o mais rapido possivel durante 30 segundos (Salthouse, 1996).

- O Nine HolePeg Test sera utilizado para avaliacdo da velocidade de processamento
motor. A confiabilidade desse teste é considerada alta (Grice, Vogel, Mitchell, Muniz, &
Vollmer, 2003). O teste é realizado em um tabuleiro que possui nove buracos, o sujeito é
orientado a colocar um pino de cada vez sequencialmente, preenchendo todos os buracos do
tabuleiro e, depois disso, ele deve retirar todos os pinos o mais rapido possivel. Primeiramente
a tarefa é realizada com a mao dominante e depois com a mdo nao-dominante. O tempo da
tarefa & cronometrado.

- O Teste D2 para avaliagdo da atencdo seletiva em que avalia também a concentracéo,
velocidade de processamento da informagéo e desempenho dos sujeitos (Brickenkamp, 2007),
sendo uma ferramenta neuropsicoldgica com potencial para identificar e compreender déficits
de atenco nas populacdes clinicas. E um teste de cancelamento que possui 14 linhas (testes),
cada uma com 47 caracteres intercalados "p" e "d". Cada caractere possui um a quatro tracos
configurados individualmente ou em pares acima e/ou abaixo. O simbolo alvo é um “d” com
dois tracos (“d2”), independentemente de onde os tragos estiverem. Assim, um “p” com um
ou dois tragos € um “d” com mais ou menos de dois tragos sao distratores. A tarefa é anular os
simbolos alvo, no sentido da esquerda para a direita, com um limite de 20 segundos sem
pausa em cada linha (Bates & Lemay, 2004; Brickenkamp & Zillmer, 1998).

- O teste de Matrizes Atencionais serd utilizado para avaliacdo da atencdo seletiva
visual, em que sera medida por uma tarefa simples de cancelamento de digitos (Spinnler,
1987). Serad apresentado trés paginas aos participantes, cada uma com um quadro com
sequéncias de numeros aleatorios, onde o participante deve eliminar somente os nimeros pré-
determinados.

- O Trail Making Test, parte B (TMT-B) sera aplicado para avaliacdo de fungbes
executivas. Este teste requer que o individuo desenhe linhas para conectar os circulos
existentes em uma sequéncia especifica 0 mais rapido possivel. Na versdo B, os circulos
contém ndmeros e letras, e a tarefa € conecta-los de maneira alternada, ou seja, em sequéncia

numérica e alfabética consecutivamente (Salthouse, 2005).
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Procedimentos

Todos os participantes responderdo a todos 0s questionarios, os quais serdo aplicados
uma semana antes de iniciarem a primeira sessao (T0), até uma semana apos a Ultima sesséo

ETCC (T1), e apds um més da Ultima sessdo (T2). As fases desse estudo estdo delineadas no

Quadro 1.

Quadro 1. Delineamento das etapas de cada procedimento.

Periodo do Estudo
Recruta- Etap-)a
Momento ento Alocacéo posterior a Encerramento
alocacéo
-t 0 | tn | &2 tx
Recrutamento:
Consentimento informado X
Outros procedimentos N
(questionarios aplicados)
Alocacéo X
Intervengdes:
Intervengéo Grupo A Y——
(ETCC 15) X
Intervencdo Grupo B Y—t—
(ETCC 15/20/15) X
Intervencgédo Grupo C Yt
(sham) X
Avaliag0es:
Variaveis iniciais X X
Variaveis de resultado X | X X
Outras variaveis de dados X| X | X X

Legenda:

-t1: fase de recrutamento, elegibilidade e avaliagoes.

0: fase onde havera a randomizagao dos participantes.

to: inicio das sessdes com ETCC.

t1: apds as 10 sessdes com ETCC.

t2: um més apos a Ultima sesséo de ETCC.

tx: avaliacéo final das variaveis colhidas durante todo o ensaio.
Fonte: Autores
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Calculo Amostral

O tamanho da amostra foi calculado através do software G Power com base nos dados
do estudo de Auvichayapat et al. (2012). De acordo com as médias obtidas na avaliacdo da
intensidade da dor através da Escala Visual Analdgica (EVA) do grupo SHAM (n = 17; 3,59
+1,12) e grupo ativo 24 (n = 20; 2,95 + 0,76), com base no tamanho de efeito medio de 0,34 e
utilizando o teste da ANOVA one-way para calcular o tamanho da amostra com valor de o =
0,05 ¢ p= 0,7, obteve-se um tamanho amostral de 72 participantes. Diante da possibilidade de
perda amostral, seréo recrutados ao todo 81 participantes, sendo 27 participantes alocados em

cada grupo.

Recrutamento

O recrutamento ocorrera de duas formas: por meios informativos como cartazes
informativos expostos na clinica-escola de Fisioterapia e Psicologia da UFPB, no Hospital
Universitario Lauro Wanderley (HULW) e de forma online em websites. Também sera

contatada a equipe médica do ambulatério de neurologia do HULW.

Randomizacéo e Cegamento

As participantes incluidas serdo alocadas aleatoriamente em blocos na propor¢do de
1:1:1 através do programa de randomizacao online (www.random.org) para definicdo de trés
grupos com numero de participantes equivalentes.

O pesquisador responsavel pela randomizacédo ira distribuir os cddigos gerados em
envelopes sequenciais numerados, opacos e selados com a finalidade de ocultar a alocagéo.
Estes envelopes serdo entregues ao pesquisador responsavel pela neuroestimulacdo um dia
antes do inicio das sessdes. Todos os pesquisadores serdo cegados quanto ao tipo de
tratamento que o participante ira receber, dessa forma, cada pesquisador atuard somente em
uma dnica funcdo. O participante também nédo sabera qual tipo de estimulacdo ird receber e,
ao final da pesquisa, sera questionado sobre qual tipo de corrente recebeu, com o intuito de
verificar o poder do cegamento. O participante que relatar piora em seu quadro clinico tera o
cegamento quebrado e a ocorréncia serd exposta aos pesquisadores envolvidos para
investigacdo das possiveis causas, mantendo assim a integridade das condi¢fes de satde do

individuo.
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Atrito e adesdo

A participante que faltar duas sessbes seguidas ou trés alternadas ao longo do
tratamento ndo podera mais receber as sessdes para evitar viés devido a dispersdo dos efeitos
cumulativos da plasticidade neuronal provocados pela ETCC (Monte-Silva, Kuo, Liebetanz,
Paulus, & Nitsche, 2010). Caso o participante relate aumento da dor de cabeca ou desenvolva
algo incluido nos critérios de exclusdo o tratamento sera descontinuado. Para essas trés
situacOes o participante sera reavaliado normalmente em todos os periodos da pesquisa.

Como estratégias de adesdo disponibilizaremos horérios flexiveis. Também serd
mantido o contato periddico acerca da satisfacdo com o tratamento ofertado, com o intuito de

solucionar possiveis dificuldades de adeséo e continuidade do tratamento.

Seguranca

Ao final de cada sessdo cada participante ira preencher um checklist com perguntas
sobre 0s possiveis efeitos adversos durante ou apos a sessdo de ETCC tais como: “tontura”,
“formigamento”, “queimacao”, “dor de cabeca”, “sonoléncia” e outros, ¢ a intensidade desta
sensacdo (1- nenhum, 2- leve, 3- moderada, 4- forte), e se os efeitos relatados estariam
relacionado com a estimulacdo, em uma escala Likert de 1 (nenhuma relacdo) a 5 (fortemente

relacionado) (Brunoni, 2012; Poreisz, Boros, Antal, & Paulus, 2007).

Métodos estatisticos

Os dados serao analisados através do programa para software IBM SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) verséo 20.0 (IBM Corp. Released, 2011).

Os dados perdidos (missing) serdo devidamente corrigidos em cada variavel. De
acordo com Hollis & Campbell (1999), varios métodos de imputacdo podem ser usados para
estimar as respostas ausentes. Para ensaios clinicos uma opgdo vidvel é replicar a ultima
resposta observada (carry forward), assumindo que todas as respostas ausentes subsequentes
foram constantes. Os valores atipicos (outliers) serdo corrigidos somente quando estes se
apresentaram com um valor trés vezes acima do maior escore ou da média dos escores obtidos
pela amostra. Dessa forma, serd adicionado uma unidade acima do valor mais alto obtido pela
amostra (Dancey & Reidy, 2013).
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Sera aplicado o teste de normalidade para todas as variaveis em todos os niveis de
tempo da pesquisa (pré-tratamento; pos-tratamento; e ap6s um més de tratamento). O método
estatistico utilizado para cada variavel sera determinado pela constancia da normalidade em
todos os niveis de tempo, a partir da significancia do teste de Shapiro-Wilk. Diante disso,
serdo aplicados testes paramétricos quando os dados apresentaram uma distribui¢cdo normal e
testes ndo-paramétricos quando dados apresentaram uma distribuicdo ndo-normal.

A homogeneidade das variancias de cada variavel em todos os niveis de tempo, com
base nas medias obtidas, seré avaliada de acordo com o teste de Levene.

Para anélise dos dados sociodemograficos e clinicos sera realizada analise descritiva,
ANOVA de um fator (dados de distribuicdo normal) ou teste de Kruskal-Wallis (dados de
distribuicdo nao-normal).

Para as variaveis com distribuicdo normal serdo realizadas ANOVAs mistas de duas
vias, com a variavel “tempo” como fator de medidas repetidas com trés niveis (pré-
tratamento; pds-tratamento; ¢ um més apds o tratamento) e¢ a variavel “grupo” como fator
entre sujeitos com trés niveis (ETCC 15, ETCC 15/20/15 e sham). A esfericidade das
variaveis serd analisada de acordo com o teste de Mauchly.

Para variaveis com distribuicdo ndo-normal, sera realizado o teste de Friedman para
andlise entre os grupos e, no caso de significancia, sera aplicado o teste de Wilcoxon para
analise intra grupo. Para analise par a par entre os niveis de tempo sera utilizado o teste de
Kruskal-Wallis e, no caso de significancia, serd aplicado o teste de Mann-Whitney para
andlise par a par entre os niveis de tempo.

Sera considerado, para todos os testes estatisticos utilizados, um nivel de significancia
quando p < 0,05.

3. Resultados e Discussao

Esperamos ampliar o conhecimento dos efeitos cognitivos e clinicos da ETCC sob a
regido do CPFDLE em pacientes com MC, buscando gerar resultados importantes para a
pratica clinica através da comparagéo de diferentes protocolos.

Na avaliacdo do humor, esperamos que nossa amostra apresente um nivel moderado a
alto de ansiedade e depressao, pois estudos apontam uma correlacdo entre a MC e altos niveis
de ansiedade e depressao (Buse et al., 2012; Buse, Silberstein, Manack, Papapetropoulos, &
Lipton, 2013; Ayele & Yifru; 2018). A ETCC ¢é bastante explorada nos disturbios de
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ansiedade e depressdo, sendo uma técnica bem tolerada e eficaz (Hampstead et al., 2016;
Meron et al, 2015; Nishida et al., 2019; Singh et al., 2019).

Em relacdo aos aspectos da dor observa-se que a ETCC parece diminuir a intensidade
da dor em pacientes com MC, de acordo com uma revisdo sistematica (Shirahige et al., 2016).
Observa-se também que essa populacdo apresenta uma inabilidade severa nos afazeres diarios
proveniente da enxaqueca (Ayele & Yifru, 2018; Zandifar et al., 2014) e a estimulagéo
transcraniana sob a regido do CPFDL parece ser um tratamento eficaz sob esse aspecto
(Kumar, Singh,Kumar, & Verma, 2018). A literatura também mostra que pacientes com MC
apresentam um alto impacto da dor de cabeca na qualidade de vida geral (Buse et al., 2012) e
a ETCC parece ser bastante promissora sob esse aspecto (Andrade et al., 2017; Bhola et al.
2015).

Individuos que sofrem de dor cronica possuem declinio em alguns aspectos cognitivos
(Rathbone, Parkinson, Rehman, Jiang, Bhandari, & Kumbhare, 2016) assim como pessoas
com MC (Araujo et al., 2012; Gil-Gouveia, Oliveira, & Martins, 2014). A ETCC é bastante
explorada nessa populacdo para verificar os efeitos sobre os aspectos da dor (Rocha et al,
2015; Puledda et al., 2017). O sitio de alocacdo do eletrodo sobre a regido do CPFDL parece
ser um local bastante promissor para pacientes com MC (Andrade et al., 2017; Vecchio,
Ricci, Montemurno, Delussi, Invitto, & de Tommaso, 2016) e também é a regido preferivel
em estudos que tem como objetivo avaliar a cognicdo (Tremblay, Lepage, Latulipe-Loiselle,
Fregni, Pascual-Leone, & Théoret, 2014), sendo a corrente anddica superior em relacdo aos
seus efeitos cognitivos quando comparada aos outros tipos de corrente (catddica e tipo sham)
(Leite, Carvalho, Fregni, & Gongalves, 2011). De fato, estudos realizados em outras
populacgdes clinicas mostram que a ETCC aumentou o desempenho cognitivo em pessoas com
comprometimento cognitivo leve (Cruz Gonzalez, Fong, & Brown, 2018; Doruk, Gray,
Bravo, Pascual-Leone, & Fregni, 2014).

Monte-Silva e colaboradores (2013) observaram que a ETCC anddica periddica induz a
melhoria de excitabilidade e se a segunda estimulacdo ocorrer dentro do intervalo do efeito
secundario da primeira estimulacdo (entre 3 e 20 min) os efeitos da ETCC podem se
prolongar por mais de 24 horas. Em contrapartida, um intervalo igual ou maior que 3 horas
apos os efeitos secundarios da ETCC provoca a abolicdo dos efeitos secundarios no primeiro
momento. Em contrapartida, outro estudo mostrou que o estado neuronal basal influencia na
resposta sinaptica podendo gerar efeito contrario ao esperado se duas estimulagdes s&o
administradas consecutivamente dentro do intervalo dos efeitos secundarios da primeira

estimulacdo (Fricke et al., 2010). Tais estudos realizaram experimentos em sujeitos saudaveis
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e apresentaram uma amostra pequena e, diante disso, percebemos a escassez de estudos que
avaliem os efeitos de diferentes intervalos entre as sessdes de ETCC em uma populagéo

clinica.

4. LimitacOes

Este estudo pode apresentar algumas limitacfes, uma delas é a adesdo. Os participantes
deverdo comparecer ao laboratério diariamente e isso pode resultar em auséncias devido a
problemas de transporte ou dificuldades pessoais. Contudo, estabeleceremos estratégias de
adesdo para minimizar esses problemas. Outra limitacdo a ser considerada € sobre a validade
externa, como os participantes serdo selecionados em um Unico servigo, os resultados poderao
ndo representar a populacédo geral com MC, contudo este estudo preliminar ird contribuir para

a tomada de decisao de estudos posteriores.

5. Considerac0es Finais

Com base nesses aspectos supracitados, acreditamos que o NEUROMIG ira fornecer
evidéncias sobre a eficacia da ETCC sobre os aspectos clinicos e cognitivos de pessoas com
MC, diante da comparacdo de diferentes protocolos. E, dessa forma, fornecer informacdes

cruciais para a tomada de decisdo de futuras pesquisas e manejo clinico desses pacientes.
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