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RESUMO

A migranea é uma condicdo clinica neurovascular, caracterizada por periodos
repetidos de dor de cabeca, que pode manifestar-se desde poucas crises durante a
vida até inumeros episédios por més, gerando consideravel incapacidade aos
portadores. A irradiacdo intravascular do sangue com laser de baixa intensidade
(ILIB), do inglés Intravascular Laser Irradiation of Blood, tem sido clinicamente utilizada
como uma das técnicas de terapia com fotobiomodulacéo no tratamento de diversas
condigfes clinicas, bem como no alivio da dor. Assim, esse estudo randomizado,
duplo-cego, cruzado, objetivou avaliar os efeitos da irradiagdo com o ILIB modificado
no tratamento da dor de portadores de migranea. Foi usado o laser vermelho Therapy
ILIB, 660 nm, 100 mW, 20 a 41 min, 40x10° a 82x102 J/cm2 e 33,4 mW/cm?. Quarenta
e trés individuos elegiveis, de ambos os sexos, foram previamente avaliados pela
equipe do estudo, sendo randomizados (1:1) e separados em grupos A e B. O estudo
foi dividido em 5 momentos de analise, chamados de TO, T1, T2, T3 e T4 (30 dias de
duracédo cada). Em TO os participantes preencheram o Migraine Disability Assessment
Program (MIDAS), 12- ITEM ALLODYNIA SYMPTOM CHECKLIST (ASC-12) —
Versao Brasileira e o Diario de Dor. Em T1, os participantes do grupo A receberam o
tratamento placebo e os do grupo B, o ILIB. Em T3 ocorreu o cruzamento dos grupos.
T2 foi o periodo de washout e T4 o de follow up. Durante todos os cinco tempos do
estudo os participantes foram orientados a preencherem 5 Diarios de Dor e apés o
final de T4 foi utilizada a Escala de Impressao Global da Mudanca para Pacientes
(PGIC). A caracterizacdo demografica e clinica dos participantes indicou que a maioria
era do sexo feminino, sem apresentar diferencga significativa para idade, peso e altura,
com tempo de ocorréncia média da migranea entre 14 a 17 anos, estando presente,
em média, de 11 a 12 dias por més. A analise do MIDAS mostrou a presenca de
incapacidade moderada causada pela migranea, e os ASC-12 indicou presenca de
alodinia cutanea (AC) severa para o0 grupo A e moderada pelo B. O percentual de
ocorréncia dos fatores predisponentes da migranea foi similar em relacao a fotofobia,
fonofobia e osmofobia em ambos os grupos, j4 a nausea e tontura estiveram mais
frequentes no grupo A, e a dor cervical mais no B. A analise dos dados obtidos indicou
reducao da frequéncia de dor e do consumo de analgésicos a curto prazo nos grupos
A e B, no entanto, esses efeitos ndo se mantiveram a longo prazo. Em relacdo a
intensidade de dor, em ambos 0s grupos, a curto prazo, ocorreu prevaléncia da fraca
e moderada, contudo, a longo prazo, houve uma reducédo significativa da fraca em
relacdo a moderada e também foi relatada a auséncia de dor. Os resultados obtidos
com a PGIC, mostraram que os participantes do grupo A apresentaram-se
moderadamente melhor e melhor; ja no grupo B, houve melhora e grande melhora.
Dessa forma, conclui-se que mesmo havendo efeito do placebo no grupo estudado,
sugere-se que o ILIB promoveu reducdo do quadro de frequéncia e intensidade de
dor, e no consumo de analgésicos, especialmente no grupo B, e que alguns desses
efeitos foram mantidos a longo prazo. No entanto, € importante o aprofundamento em
estudos complementares que investiguem a utilizagdo de marcadores especificos
para avaliar os efeitos do ILIB.

Palavras-chave: Migranea. Dor cronica. Analgesia. Fotobiomodulacéo. ILIB.



ABSTRACT

Migraine is a neurovascular clinical condition, characterized by repeated periods of
headache, which can manifest itself from few crises during life to countless episodes
per month, generating considerable disability for patients. Intravascular blood
irradiation with low intensity laser (ILIB), from the English Intravascular Laser
Irradiation of Blood, has been clinically used as one of the photobiomodulation therapy
techniques in the treatment of several clinical conditions, as well as in pain relief. Thus,
this randomized, double-blind, crossover study aimed to evaluate the effects of
irradiation with modified ILIB in the treatment of pain in migraine patients. Therapy ILIB
red laser, 660 nm, 100 mW, 20 to 41 min, 40x103 to 82x103 J / cm? and 33.4 mW /
cm2 were used. Forty-three eligible individuals, of both genders, were previously
evaluated by the study team, being randomized (1: 1) and separated into groups A and
B. The study was divided into 5 moments of analysis, called TO, T1, T2, T3 and T4 (30
days duration each). In TO, participants completed the Migraine Disability Assessment
Program (MIDAS), 12- ITEM ALLODYNIA SYMPTOM CHECKLIST (ASC-12) -
Brazilian version and the Pain Diary. At T1, participants in group A received placebo
treatment and those in group B, ILIB. In T3, the groups crossed. T2 was the washout
period and T4 was the follow up period. During all five times of the study, participants
were instructed to fill in 5 Pain Diaries and after the end of T4, the Global Change Scale
for Patients (PGIC) was used. The demographic and clinical characterization of the
participants indicated that the majority were female, with no significant difference for
age, weight and height; with average time of occurrence of migraine between 14 to 17
years, being present, on average, from 11 to 12 days per month. The MIDAS analysis
showed the presence of moderate disability caused by migraine, and the ASC-12
indicated the presence of severe cutaneous allodynia (CA) for group A and moderate
for group B. The percentage of occurrence of the predisposing factors of migraine was
similar in relation to photophobia, phonophobia and osmophobia in both groups,
whereas nausea and dizziness were more frequent in group A, and cervical pain more
in B. The analysis of the data obtained indicated reduction in the frequency of pain and
the consumption of analgesics in the short term in groups A and B, however, these
effects were not maintained in the long term. In relation to the intensity of pain, in both
groups, in the short term, there was a prevalence of weak and moderate, however, in
the long term, there was a significant reduction in the weak in relation to the moderate
and the absence of pain was also reported. The results obtained with the PGIC showed
that the participants in group A were moderately better and better; in group B, there
was an improvement and a great improvement. Thus, it is concluded that even with
the placebo effect in the studied group, it is suggested that ILIB promoted a reduction
in the frequency and intensity of pain, and in the consumption of analgesics, especially
in group B, and that some of these effects were maintained over the long term.
However, it is important to deepen further studies that investigate the use of specific
markers to assess the effects of ILIB.

Keywords: Migraine. Chronic pain. Analgesia. Photobiomodulation. ILIB.
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1 INTRODUCAO

A ideia deste estudo emergiu devido a nossa inquietacdo como fisioterapeutas em
buscar novos tratamentos que auxiliassem o profissional a tratar uma queixa de saude
bastante comum, como € o caso da migranea, sem recorrer apenas a recursos
médicos e farmacoldgicos, visando amenizar ou interromper as crises.

Devido ao fato de existir mais de 150 tipos de dores de cabeca, optou-se em
propor um tratamento para as crises de migranea, ja que esta € uma das cefaleias
primarias mais comuns dentre as milhares de classificacdes existentes (TABATAI;
SWADRON, 2016; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016; HEADACHE
CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY,
2018).

Estudar a migranea é importante, pois este tipo de cefaleia apresenta um alto
indice de prevaléncia, estando presente em cerca de 15% da populacdo (ROSSI et
al.,, 2009; GBD, 2017), apresentando-se muitas vezes de forma incapacitante,
comprometendo a qualidade de vida dos seus portadores (STEINER et al., 2018).
Contudo, embora existam bastante trabalhos que abordem a terapéutica da migranea,
ainda se tem muito a estuda-la para poder oferecer tratamentos mais eficazes
(SACKS, 1996; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Assim, para atingir o objetivo principal deste trabalho, foi escolhida uma
modalidade da terapia por fotobiomodulacdo através da aplicacdo da técnica ILIB

modificada para tratar as crises de migranea dos participantes selecionados.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Migranea

Antes de comecar a discorrer sobre a migranea é importante mencionar que ela é
também conhecida por enxaqueca e faz parte de um dos milhares de tipos de quadros
de cefaleia, que € o nome técnico da dor de cabeca. Para entender melhor, é
importante dizer que a cefaleia pode ser dividida em dois grandes grupos, que séo as
formas primarias e secundarias. Nas primarias, a cefaleia é o sintoma principal,
embora ndo exclusivo, dos episddios de dor de cabeca (HEADACHE
CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY,
2018), no qual estdo incluidas a migranea e a cefaleia tensional (TABATAI,
SWADRON, 2016; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). As secundarias sao
agquelas decorrentes de alguma patologia subjacente, como uma hemorragia
subaracnoidea, neuroinfecccdo, neoplasia, dentre outras, sendo a cefaleia
cervicogénica um exemplo deste tipo (TABATAI; SWADRON, 2016; HEADACHE
CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY,
2018).

Assim, a migranea, que é o tema principal deste estudo, trata-se de um tipo de
cefaleia priméria, caracterizada por crises que ocorrem em menos de 15 dias por més
(IASP, 2011), com duragdo de 4 a 72 horas (IHS, 2004), vindo acompanhada,
geralmente, por dor de intensidade moderada ou forte, localizada unilateralmente e de
caracteristica pulsatil (IHS, 2004; SOCIEDADE INTERNACIONAL DAS CEFALEIAS,
2004), com nausea, tontura, vomito, fotofobia e/ou fonofobia, piorando com o esforco
(IHS, 2004; IASP, 2011; ICHD, 2018).

A migranea costuma ocorrer em individuos predispostos, muitas vezes sendo
herdada (RUSSELL; OLESEN, 1995), especialmente em parentescos de primeiro
grau, de pais para filhos, que a apresentam (GOADSBY, 2012), os quais manifestam
esse quadro doloroso descrito quando expostos ao estresse, a periodos de alteracdes
do sono (dormir pouco ou dormir muito), jejum, ingestdo de certos alimentos
(chocolate, comidas gordurosas e lacteas, vinhos), privacao da cafeina, exposicédo a
ruidos altos, odores fortes ou alteracdes climaticas, pratica de exercicios fisicos, uso
de medicamentos vasodilatadores (IASP, 2011; SBCE, 2000), menstruacéo,
desidratacéo (IASP, 2011).
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De maneira geral, a migranea € considerada uma das queixas mais comuns de
pacientes que procuram a Atencao Basica (SBMFC et al., 2009), sendo considerada
como a segunda desordem neuroldgica mais frequente (GBD, 2017) e a primeira
causa de incapacidade (STEINER et al., 2018).

Além disso, a migranea chama a atencao, pois ela costuma ocorrer na fase mais
produtiva dos individuos, entre as idades de 25 a 55 anos, interferindo
consideravelmente na qualidade de vida dos seus portadores, ja que cerca de 53%
das pessoas relatam perder atividades importantes e acabam necessitando de
repouso; 30% relatam a perda de pelo menos um dia de trabalho ou escola e 50%
afirmam sofrer reducao do seu rendimento na escola ou trabalho durante a ocorréncia
da crise, 0 que representa um Onus significativo para os individuos, familias e
sociedade (LIPTON; BIGAL, 2007). Assim, os disturbios da cefaleia representam mais
anos de vida ajustados por incapacidade do que todos os outros disturbios
neurolégicos combinados, incluindo as deméncias, apesar de nédo ter relacdo com a
mortalidade (GBD, 2017).

Para compreender melhor a migranea, pode-se dividi-la em dois tipos mais
comuns, que sdao a migranea episddica e migranea com ou sem aura
(CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DAS CEFALEIAS, 2014).

A migranea episédica é o tipo classico de migranea. Neste caso é comum a
presenca de sintomas premonitérios, ou seja, o portador consegue identificar que sua
crise estd prestes a iniciar quando ele comeca a ter sensacdes como bocejos,
irritabilidade, cansaco, avidez e dificuldade para concentrar-se antes da ocorréncia da
dor (IASP, 2011). Esses sintomas séo considerados como preditivos da dor de cabeca
(GIFFIN et al., 2003; KARSAN; GOADSBY, 2018) e auxiliam o médico a realizar o
diagnostico etiologico da migranea (HEADACHE CLASSIFICATION COMMITTEE OF
THE INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2018).

Quando a migranea episddica se torna crénica ha um aumento da frequéncia das
crises, as quais podem tornar-se diarias ou quase diarias (HEADACHE
CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY,
2018), podendo estar presentes por mais de 15 dias por més (IHS, 2018), por um
periodo de mais de trés meses, sendo que em, pelo menos, oito dias, possui as
caracteristicas comuns do quadro tradicional de migranea (ICHD, 2018).
Aproximadamente 2,5% dos individuos portadores de migranea a apresentam de
forma crénica (MANACK; BUSE; LIPTON, 2011). Esta condicao é considerada grave,
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incapacitante e exerce uma influéncia prejudicial a vida do portador, afetando
consideravelmente sua qualidade de vida e gerando um 6nus socioeconémico
significativo (BIGAL et al., 2008; BUSE et al., 2012). Essa cronificacdo da migranea
pode ser decorrente de fatores emocionais, estresse, patologias psiquiatricas e pelo
uso excessivo de analgésicos (MAY; SCHULTE, 2016).

Além da migranea episoédica, o quadro tradicional de migranea pode apresentar-
se com ou sem aura. A migranea sem aura, também conhecida por enxaqueca comum
ou hemicrania simples (ICHD, 2018), é aquela que apresenta os sintomas classicos
da migranea, sendo considerada a mais comum, pois esta presente em cerca de 75%
dos casos (QUEIROZ; SILVA JUNIOR, 2015).

Antes de falar a respeito da migranea com aura, € importante dizer que a aura
refere-se a qualquer sintoma neurolégico que ocorre um pouco antes da migranea
(IASP, 2011; ICHD, 2018), ou seja, na aura a dor de cabeca vem acompanhada de
sintomas neuroldgicos transitorios, como distirbios sensoriais (parestesias que
podem afetar uma parte do corpo, da face e/ou da lingua), visuais (luzes piscando ou
desenhos em zigue-zague) e/ou linguisticos (problemas na fala, como afasia) (ICHD,
2018), e sintomatologia motora (CUTRER, 2010; IASP, 2011). Dessa forma, quando
uma pessoa € portadora do quadro de migranea com aura, significa que além da
presenca dos sintomas tradicionais da migranea, vem associados sintomas como
nausea e alteracfes sensoriais multimodais, com aversao ao toque (alodinia cutanea,
AC), fotofobia, fonofobia e osmofobia (GOADSBY; HOLLAND, 2019). Dependendo
do tipo de sintoma presente neste quadro de migranea com aura, a migranea pode
ser chamada de oftalmica/visual, hemiparestésica, hemiplégica ou afasica,
acompanhada ou complicada (ICHD, 2018). Felizmente, a literatura mostra que a
migranea com aura costuma ocorrer em 20 a 30% dos casos (QUEIROZ; SILVA
JUNIOR, 2015; VIANA et al., 2019).

2.1.1 Fisiopatologia

A migranea é considerada um disturbio neurovascular complexo e sua etiologia da
dor envolve aferéncias meningeas sensibilizadas que inervam densamente a
vasculatura dural (DODICK, 2018; GOADSBY; HOLLAND, 2019). Esses aferentes,
com seus corpos celulares localizados no ganglio trigémeo, projetam-se para o nucleo

caudal, que por sua vez transmite sinais envolvendo vias de dor trigeminal que variam
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de nociceptores periféricos, nervos/ganglios/ndcleos trigémeos, a outros nucleos do
tronco encefélico (por exemplo, cinza periaquedutal, area postrema, nucleos
parabraquiais, nudcleos vagais, nucleos da rafe e locus coeruleus), nucleos
subcorticais (por exemplo, hipotdlamo, génglio basal e talamo) e corticais (por
exemplo, sensorial, cingulado, e cerebelar) (NOSEDA; BURSTEIN, 2013; GOADSBY
et al., 2017; GOADSBY; HOLLAND, 2019). Envolve varios neurotransmissores (por
exemplo, dopaminérgicos, adrenérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos e
peptidérgicos) e redes de diferentes sistemas (por exemplo, autbnomo, gastrico,
limbico e visual). As interacdes reciprocas entre 0s neurdnios e as ceélulas imunes
circundantes modulam ainda mais a resposta a dor (EDVINSSON; HAANES;
WARFVINGE, 2019; GOADSBY; HOLLAND, 2019). Dessa forma, a inflamagé&o
neurogénica das meninges tem um papel fundamental na fisiopatologia da migranea,
resultando na sensibilizacdo da dor periférica e central.

A importancia da inflamacéo neurogénica dural, como iniciadora e impulsionadora
das crises de migranea, tem sido defendida por décadas (CUTRER, 2006; GOADSBY;
HOLLAND, 2019). A inflamacdo neurogénica classica em tecidos periféricos é
desencadeada pela liberacdo dependente do potencial de acdo de substancias dos
terminais periféricos de fibras nervosas sensoriais contendo peptideos e envolve
vasodilatacdo, extravasamento de plasma, recrutamento de leucécitos e
degranulacdo de mastocitos (RAMACHANDRAN, 2018; EDVINSSON; HAANES;
WARFVINGE, 2019).

Vérias citocinas importantes, incluindo fator de necrose tumoral (do inglés, tumor
necrosis fator-a, TNFa), (interleukin 1 beta, IL-18 e interleukin-6, IL-6), foram
associadas a fisiopatologia da migranea, pois seus niveis estdo alterados em
individuos com essa condicdo (PERINI et al., 2005; YUCEL et al., 2016). Estudos
demonstraram alteracdes nos niveis plasmaticos, séricos e/ou urinarios de TNFa em
pacientes com migranea durante as crises e em intervalos sem crises, sugerindo a
presenca de inflamac&o nesses pacientes (YUCEL et al., 2016). Estruturas sensiveis
a dor do trigemeo (artérias, meninges e sei0s Venosos) contem nociceptores
polimodais reativos a estimulos mecéanicos (por exemplo, pressdo e estiramento) e
guimicos (por exemplo, aminas, peptideos, horménios, citocinas e ions). Esses
aferentes séo principalmente as fibras Ad e fibras C, os quais contem vesiculas

secretoras peptidérgicas em seus corpos celulares, varicosidades sinapticas e nao
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sinapticas ao longo de seus axdnios (GOADSBY et al., 2017; YUAN; SILBERSTEIN,
2017).

Os nervos trigémeos nociceptivos ativados ndo apenas transmitem o sinal de dor
aos neurbnios secundarios, mas também liberam grandes vesiculas secretoras
contendo neuropeptideos, como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (do
inglés, calcitonin gene related peptide, CGRP), substancia P (do inglés, substance P,
SP), polipeptideo ativador de adenilato ciclase hipofisario, somatostatina e
neuropeptideo Y (EDVINSSON, 2019). Esses peptideos interagem com 0s vasos
sanguineos circundantes, neurdnios e imundcitos, induzindo inflamacéo neurogénica,
resultando em vasodilatacéo, extravasamento de plasma, ativacdo de células gliais
satélites trigeminal, (do inglés, glial cells trigeminal satélites, SGC) e desgranulacdo
de mastécitos (EDVINSSON, 2019). A ativacdo do SGC e a desgranulacdo dos
mastécitos podem sensibilizar e prolongar a ativacdo dos neurdnios trigémeos e
nacleo caudal trigeminal (do inglés, trigeminal nucleus caudalis, TNC), liberando mais
neuropeptidios (NOSEDA; BURSTEIN, 2013; RAMACHANDRAN, 2018). Camadas de
células plasmaticas e macréfagos costumam se formar ao redor desses vasos
sanguineos. Além disso, feixes de fibras nervosas que inervam a dura-mater formam
uma rede densa ao redor desses vasos sanguineos (RAMACHANDRAN, 2018;
GOADSBY; HOLLAND, 2019) (Figura 1).
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Figura 1: Hipdétese do mecanismo de inflamacéo neurogénica na vasculatura dural: (1) Eventos
como depressdo alastrante cortical ou fatores como estresse e/ou flutuagbes hormonais podem
conduzir a duas cascatas independentes. (2a) Pode ativar o sistema trigeminal para desencadear a
liberagcdo de neuropeptideos dos aferentes trigémeos periféricos ou (2b) pode desgranular os
mastécitos para liberar mediadores pro-inflamatorios que podem ativar e sensibilizar os nociceptores,
causando um reflexo do axénio para liberar o sensor peptideos dos nociceptores meningeos. Em
ambos os casos, (3) os peptideos liberados, como o CGRP, se ligam ao receptor do CGRP
(CLR/IRAMP1/RCP) nas células musculares lisas, causando uma resposta vasodilatadora com
aumento do fluxo sanguineo meningeo na vasculatura dural. (4) A liberacéo da substancia P, por outro
lado, tem como alvo os receptores NK-1 no endotélio, rompendo assim a membrana e causando
vazamento de proteinas plasmaticas. (2b) Ambos os neuropeptideos também podem atuar em seus
receptores especificos nos mastocitos para desgranular seu contetdo na vasculatura dural, o que pode
sensibilizar ainda mais os nociceptores meningeos. CSD: depressdo alastrante cortical, CGRP:
peptideo relacionado ao gene da calcitonina, NK-1: neurocinina 1, CLR: receptor semelhante a
calcitonina, RAMPL1: proteina moduladora da atividade do receptor 1, RCP: proteina componente do
receptor. Adaptado de RAMACHANDRAN, 2018.
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Durante a neuroinflamacédo, a microglia e os astrocitos também séo ativados, e
produzem citocinas pro-inflamatorias e outros mediadores que podem interromper a
integridade da barreira hematoencefalica (do inglés, blood-brain barrier, BBB),

alterando a funcdo das juncdes estreitas e aumentando a atividade vesicular
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micropinocitética nas ceélulas endoteliais cerebrovasculares, permitindo assim a
migracdo de leucocitos para o cérebro (FRIED; ELLIOTT; OSHINSKY, 2017;
HOUGAARD et al., 2018).

Sabe-se que as fibras do nervo dural, sdo de origem trigeminal na dura-mater
craniana (LV; WU; LI, 2014; MECHERI; PARIS; LUBBERT, 2018). Os trés ramos do
ganglio trigeminal (oftalmico (V1), maxilar (V2) e mandibular (V3)) inervam a face e a
regido da cabeca; o ramo oftalmico, em maior extensdo (com menos entrada dos
nervos maxilar e mandibular) inerva a dura-méter da fossa craniana anterior e 0
tentério do cerebelo, formando um plexo denso juntamente com as artérias que
formam as estruturas vasculares intracranianas sensiveis a dor, mencionadas acima,
as quais sao amplamente estudados em relacéo as dores de cabeca (BOYER et al.,
2014; OSHINSKY, 2014).

A ativacdo com algumas estruturas supraespinais leva a ativacdo do TNC ou do
complexo trigeminocervical (do inglés, trigeminocervical complex, TCC),
demonstrando conectividade entre essas regides do sistema nervoso central (SNC)
no inicio da migranea (MAY, BURSTEIN, 2019). E importante ressaltar que o TNC
pode ser sensibilizado por estimula¢do neuronal continua e é o transdutor central dos
sinais periféricos de dor (BOYER et al., 2014; GOADSBY et al., 2017). Em modelos
animais de migranea, a inflamacao neurogénica das meninges pode ser induzida por
uma inflamacédo na dura-méater e pela depresséo alastrante cortical (do inglés, cortical
spreading depression (CSD), a qual, subsequentemente, ativa 0 sistema
trigeminovascular (BOLAY et al., 2002; ZHANG et al., 2011). Foi demonstrado que
CSD envolve a liberacdo local de adenosina trifosfato (ATP), glutamato, potassio e
ions de hidrogénio por neurénios, células gliais ou vasculares, CGRP e éxido nitrico
por nervos perivasculares ativados (CHARLES; BRENNAN, 2009; NOSEDA,;
BURSTEIN, 2013). Acredita-se que essas moléculas se difundam em direcdo a
superficie do cértex, onde entram em contato e ativam 0S nociceptores piais,
desencadeando uma inflamacdo neurogénica consequente (vasodilatacao,
extravasamento de proteinas plasmaticas e desgranulacédo de mastécitos) e ativacéo
persistente de nociceptores durais (MELO-CARRILLO et al., 2020). H& alguns anos,
a nocdo de que o CSD ativa o sistema trigeminovascular era apoiada apenas por
evidéncias indiretas mostrando que o CSD induz ao aumento da expresséo de c-fos
no nucleo trigeminal espinhal (do inglés, spinal trigeminal nucleus, SpVC) (BOLAY et

al., 2002). Em outro estudo, foi confirmada por eletrofisiologia, que promovia a
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ativacdo dos nociceptores meningeos por CSD, bem como a ativacdo subsequente
de neurénios trigeminovasculares centrais em SpVC (ZHANG et al., 2011; SCHAIN et
al., 2019).

2.1.2 Tratamento medicamentoso

No entanto, ha relatos de que AC pode influenciar a resposta ao tratamento com
triptanos (BURSTEIN; JAKUBOWSKI, 2004), sendo que alguns artigos mostram uma
influéncia negativa na eficacia do tratamento (BURSTEIN et al., 2000; BURSTEIN;
COLLINS; JAKUBOWSKI, 2004; BURSTEIN; JAKUBOWSKI, 2004), e
outros relatam que a reducéo do quadro de dor pode variar de acordo com o periodo
da crise em que a droga foi administrada (LANDY; MCGINNIS; MCDONALD, 2007;
LAMPL et al, 2008). Também ha relatos de que os triptanos podem facilitar a
ocorréncia da AC (LINDE et al., 2004), embora os dados disponiveis ainda ndo podem
ser considerados suficientes para definir de que forma tal influéncia ocorre (LOVATI,
D’AMICO; BERTORA, 2009).

As medicacbes mais utilizadas para o tratamento da migranea cronica incluem o
topiramato, a toxina botulinica e os anticorpos monoclonais anti-CGRP. O topiramato
visa reduzir as crises e 0s sintomas associados (DIENER et al., 2007) e também tem
sido recomendado para o tratamento preventivo da migranea cronica (KOWACS et
al., 2019).

A toxina botulinica A busca inibir a liberacdo de mediadores nociceptivos e
inflamatorios nos neurdnios sensitivos (DODICK et al., 2010), para reduzir os dias com
dor (JACKSON; KURIYAMA; HATASHINO, 2012), especialmente quando o
tratamento é realizado por mais de um ano (GUERZONI et al., 2015; SILBERSTEIN
et al., 2015).

O tratamento com anticorpos monoclonais é usado para reduzir os dias com dor,
os dias de tratamento com medicacdo aguda, melhorando a qualidade de vida e
diminuindo o impacto da migranea (TEPPER et al., 2017; LIPTON et al., 2020). A
administracdo desses anticorpos monoclonais contra CGRP (SILBERSTEIN et al.,
2017) e seu receptor (TEPPER et al., 2017) foram aprovados pelo Food and Drug
Admnistration (FDA) para atuar como tratamento preventivo da migranea.

Para os portadores que apresentam alta frequéncia de crises, a profilaxia é a
abordagem terapéutica de escolha (ZIEGLER et al., 1987; KALITA; BHOI; MISRA,
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2013), sendo usados beta-bloqueadores (ZIEGLER et al., 1987), bloqueadores dos
canais de célcio (GELMERS, 2005), antidepressivos triciclicos (ZIEGLER et al., 1987)
e anticonvulsivantes. A amitriptilina € uma das primeiras escolhas na profilaxia da
migranea em raz&o da sua eficacia clinica, perfil de efeitos colaterais, facilidade de
administracéo e de custos (WELCH, 1993; ADELMAN; VON SEGGERN, 1995).

2.1.3 Educacédo em saude

Em relacdo a esse tratamento farmacoldgico, um dado preocupante mostra que
cerca de 50% dos portadores de dor de cabeca se automedicam (GIACOMOZZI et al.,
2013). Assim, para reduzir a dor e a frequéncia, o portador deve ser orientado e
educado a controlar o seu quadro doloroso, devendo utilizar, de maneira adequada, a
terapéutica medicamentosa, sendo alertado sobre os riscos do abuso das
medicacdes, além de ser também estimulado a adotar hdbitos saudéveis de vida e a
tratar comorbidades associadas como depresséao, ansiedade e perturbacdes do sono
(MARTINS; SOUSA; MONTEIRO, 2018).

E possivel eliminar ou diminuir o consumo dos medicamentos em 25% dos casos,
através da identificacdo e da possivel remocdo de fatores condicionantes da
migranea, como no caso de mulheres fumantes, estas devem ser orientadas a evitar
0 uso de contraceptivos orais, para evitar o aumento da frequéncia e intensidade das
crises (TZOURIO et al., 1995).

Outras orientagdes importantes para o controle das crises trata-se do repouso em
quarto escuto e silencioso (TZOURIO et al.,, 1995), manter horas de sono e de
alimentacdo regulares, pratica de atividade fisica, evitar a ingestdo de alimentos
desencadeantes (vinho tinto e demais bebidas alcodlicas, chocolate, queijo,
embutidos, alimentos ricos em glutamato de sédio e nitritos) (SAVI et al., 2002;
MILLICHAP; YEE, 2003), evitar estresse, alteracdes no estado emocional, evitar a
supressdo das refeicdes ou jejum prolongado, uso regular excessivo de cafeina
(TEPPER, 2012).

Além disso, é necessario que o paciente seja encaminhado a outros profissionais
de areas especificas para tratar suas comorbidades, devendo também ser incentivado
para manter o preenchimento de um diario de dor para facilitar a avaliacdo da
frequéncia, intensidade e duracdo das crises de enxaqueca (HOFFMANN;
RECOBER, 2013).
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2.1.4 Tratamentos ndo farmacoldgicos

Infelizmente o numero de estudos que abordam sobre tratamentos né&o
farmacoldgicos em portadores de migranea crénica ainda € limitado, no entanto,
alguns desses trabalhos mostram resultados promissores, especialmente quando
estdo associados a tratamentos convencionais com drogas profilaticas (KOWACS et
al., 2019).

Algumas modalidades que buscam tratar essa a migranea incluem a aplicacao da
hipnoterapia, da homeopatia, da acupuntura, alguns recursos e técnicas da
fisioterapia, a realizacdo de ajustes oclusais, técnicas de manipulacdo cervical e de
relaxamento, além de abordagens psicoldgicas e cognitivo-comportamentais (ERNST,
1999; SILBERSTEIN; ROSENBERG, 2000).

A realizacao da terapia cognitivo-comportamental, do biofeedback e da meditacao
com o tratamento medicamentoso da migranea mostrou que a combinacao da terapia
cognitiva com o uso da amitriptilina promoveu maior reducdo na quantidade de dias
com dor (KRONER et al., 2016), a combinacdo do biofeedback com as técnicas de
medicacdo, associadas ao tratamento medicamentoso, reduziu o consumo de
analgésicos e a quantidade de dias com dor (RAUZZA et al., 2016; GRAZZI et al.,
2017).

A associacdo da amitriptilina com a préatica de exercicio aerobio trés vezes na
semana promoveu maior reducdo na frequéncia dos dias com dor em comparacéo
com o tratamento medicamentoso isolado (SANTIAGO et al., 2014).

Ao associar o tratamento medicamentoso com amitriptilina ou topiramato com
técnicas de fisioterapia (manobras de respiracao diafragmatica, tracdo e mobilizacédo
cervical, massoterapia, liberagcdo miofascial, compressdao manual dos pontos-gatilhos
musculares, alongamento passivo da musculatura cervical) também apresentou maior
reducao na frequéncia de dias com dor de cabeca de portadores de migranea cronica
do que os que fazem uso apenas da medicacdo (BEVILAQUA-GROSSI et al., 2016).

A utilizacdo da estimulacgéo elétrica nervosa transcutanea (TENS) em portadores
de migranea promoveu reducdo na quantidade de dias com dor de cabeca e
diminuicdo do uso de analgésicos (TAO et al., 2018).

Um estudo comparou o tratamento com a aplicacdo de toxina botulinica em
diferentes pontos musculares faciais e cervicais a um tratamento usando um laser de

diodo infravermelho (Laser de diodo Il da DMC Importacdo e Exportacdo de
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Equipamentos LTDA, Brasil), com 100 mW, comprimento de onda de 808 nm, dose
de 120 J/cm? por 33 segundos/ponto, de emissdo continua, sendo aplicado nos
mesmos pontos usados para as inje¢cdes da toxina botulinica A. Os resultados
mostraram que ambas as modalidades de tratamento reduziram a quantidade de dias
de dor de cabeca e o consumo de analgésicos, além da diminuicdo do quadro de
ansiedade com a aplicacdo da toxina botulinica e melhora da qualidade do sono com
o tratamento com o laser (LOEB et al., 2018). Este estudo mostrou efeitos promissores
da utilizacdo do laser de baixa intensidade para a prevencao e tratamento da
migranea, embora seus mecanismos de acdo molecular, celular e tecidual serem
incertos. Além disso, deve existir um cuidado com a escolha dos parametros do laser,
como locais de aplicacao, tempo, frequéncia e repeticdo , comprimento de onda, dose,
irradiancia, pulsagao e polarizagdo (HUANG et al., 2009; LOEB et al., 2018).
Baseando-se em alguns parametros deste estudo, buscamos investigar a acéao de

do laser de 660 nm no tratamento de portadores de migranea.

2.2 Terapia por Fotobiomodulacédo (PBM)

O termo fotobiomodulagdo (PBM) surgiu em 2014, apds um consenso entre a
Associacdo Norte Americana de Light Therapy e a World Association for Laser
Therapy (WALT), para definir de maneira mais adequada a terapia com laser de baixa
intensidade (ANDERS; LANZAFAME; ARANY, 2015; MOSCA; ARANY; ONG, 2019).
A terapia por PBM emprega a utilizacdo de recursos a lasers e LEDs (Light Emitting
Diode) na faixa do vermelho ou infravermelho proximo do espectro de radiacao
eletromagnética, com comprimento de onda variavel entre 600 a 1200 nm, atérmico,
nao ionizante, e nao invasivo, que tem sido utilizado com sucesso para promover
analgesia, modular a inflamacéo, regenerar o tecido danificado e proteger o tecido de
lesdes adicionais (THUNSHELLE; HAMBLIN, 2016; TRAJANO et al., 2016). Vale
ressaltar que essa tecnologia é aprovada pela Food and Drug Administration e Health
Canada para o tratamento de diversas condicbes clinicas agudas e cronicas
(THUNSHELLE; HAMBLIN, 2016; TRAJANO et al., 2016; HAMBLIN, 2017; HAMBLIN;
NELSON, STRAHAN, 2018).

A literatura relata que a terapia por PBM emite fétons através de suas fontes
luminosas, que sao absorvidos por varios cromoforos celulares e por enzimas

mitocondriais, desencadeando efeitos bioldgicos (KARU, 1999). O citocromo c
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oxidase (isto €, unidade IV na cadeia respiratdria mitocondrial) parece desempenhar
um papel principal neste processo (CHUNG et al., 2012). Além disso, outros
cromoforos moleculares, como 0s canais iGnicos sensiveis a luz, ap0s ativacao,
também geram mudancas nas concentracdes de calcio e de agua nanoestruturada, o
gue pode justificar sua atuacdo como um cromoforo (HAMBLIN, 2017). Assim, ap0s a
irradiacdo, o potencial da membrana mitocondrial € elevado e o consumo de oxigénio
e a geracao de ATP sao otimizados. A ativagdo subsequente das vias de sinalizagéo
e dos fatores de transcricdo causam efeitos terapéuticos razoavelmente duradouros,
mesmo apos exposicao relativamente breve do tecido a luz (HAMBLIN; NELSON;
STRAHAN, 2018).

Entretanto, tem sido relatado que a terapia por PBM é capaz de reduzir o NF-kB
(fator nuclear kappa B, complexo proteico que controla a transcricdo do DNA, &cido
desoxirribonucleico) em condi¢cBes de afeccdes teciduais, diminuindo o influxo celular
de neutrofilos e a sintese de citocinas pro-inflamatéria, aumentando as defesas
imunolégicas e antioxidantes, e, consequentemente, atenuando o estresse oxidativo
(BJORDAL; LOPES-MARTINS; IVERSEN, 2010; ASSIS et al., 2012; DE JESUS et al.,
2016; HAMBLIN, 2017; MACEDO et al., 2020).

Assim, considerando que o sistema vascular tem importantes funcdes
regulatorias, incluindo a transferéncia de oxigénio para os tecidos, o fornecimento de
nutrientes, a drenagem de fluidos e toxinas, ele também exerce importante papel no
sistema imunoldgico, através da ativacdo e mobilizacdo de células imunocompetentes
para diversos 6rgdos (GUERRA et al., 2013; ASSIS et al., 2015; MARQUES et al.,
2016; GARCIA et al., 2017). Em razéo disso, acredita-se que a terapia por PBM
sistémica possa alterar a atividade de células imunocompetentes encontradas no
sistema vascular, estimulando a melhora da resposta de diversas afeccoes, efeitos
gue tem sido apresentados em estudos que utilizaram a irradiagdo intravenosa por
laser de baixa intensidade (ILIB), por sua facil aplicagéo e baixo custo (HAMBLIN et
al., 2018).

2.2.1 Intravascular Laser Irradiation of Blood (ILIB)

A sigla ILIB vem do inglés, Intravascular Laser Irradiation of Blood, e significa
Irradiacdo do Sangue Intravascular com Laser (KHOO et al., 2013). A introducao deste

meétodo de irradiacéo intravenosa do sangue com laser foi realizada pela primeira vez,
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em 1981, pelos cientistas soviéticos Meschalkin e Sergiewski (MANTEIFEL; KARU,
2005). No entanto, essa modalidade de fotobiomodulacéo, inicialmente, ficou pouco
conhecida na Europa Ocidental e nos Estados Unidos, pois 0s estudos pioneiros foram
publicados em russo (WEBER, 2009), e a falta de conhecimento e protocolos mais
plausiveis que sustentasse sua efetividade, fez com que ndo houvesse uma ampla
utilizacao dessa técnica em outras partes do mundo (HAMBLIN et al., 2018).

Inicialmente esta técnica foi desenvolvida para o tratamento de doencas
cardiovasculares devido aos seus efeitos nas propriedades reoldgicas do sangue e na
microcirculacdo (KHOTIAINTSEV et al.,, 1996; BOEV; SELIVONENKO, 1997;
ISABELLA et al.,, 2019). O tratamento dessas condicBes clinicas era realizado
utilizando o laser de hélio nednio (632,8 nm), com poténcia de 1 a 3 mW, por meio de
uma aplicacdo intravenosa em que um jelco de aco simples, no qual era inserido um
cateter plastico de laser descartavel, sendo colocado em uma veia com lumen largo
do cotovelo ou antebraco, para captar um grande volume de sangue durante o tempo
de tratamento (HAMBLIN et al., 2018). A vantagem dessa terapia € que ela podia ser
aprendida por um assistente ou enfermeiro, ndo exigindo a presenca constante do
meédico durante todo o tempo de tratamento (WEBER; FUGANGER MAY; WOLF,
2007), porém, o método ILIB foi limitado devido a sua caracteristica invasiva,
restringindo sua aplicacdo (HAMBLIN et al., 2018).

No entanto, embora o uso do ILIB é uma técnica de tratamento que ainda se
encontra em desenvolvimento, h4 um crescente nimero de aplicagdes clinicas em
humanos que mostram efeitos positivos no tratamento da dor, reparo tecidual e no
processo de reestenose endovascular (TIMOFEYEV; PORYADIN; GOLOVIZNIN,
2001; DERKACZ et al., 2010).

Estudos realizados nos ultimos 10 anos mostraram resultados promissores com a
aplicacao do ILIB, como:

- 0 tratamento de condigbes médicas como diabetes mellitus, hepatite crénica, cirrose
hepatica, dislipidemias, doengas cardiovasculares e autoimunes, devido,
especialmente, a melhoria das propriedades reoldgicas do sangue, da microcirculacao
e da diminuicdo da area de infarto cardiaco (WEBER, 2009),

- a melhora da qualidade de vida de portadores de esclerose multipla, devido aos seus
efeitos antiinflamatério, imunorregulador, reoldgico e regenerativo, verificada pelas
escalas de avaliacao fisica e mental antes e apds o tratamento com laser intravascular
(SCHUMM, 2008),
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- 0s relatos obtidos com estudos realizados in vivo, os quais indicaram que a aplicacéo
desta terapia pode promover a regeneragcao funcional das mitocondrias, atuando
como pro-oxidante/antioxidante no tratamento de condi¢cdes patoldégicas como o
infarto cerebral agudo, a artrite reumatdéide e a arteriosclerose de membro inferior (LI;
LI; WANG, 1998; ANDRA, 2007).

Como a técnica original do ILIB era realizada por meio de um procedimento
invasivo, nos ultimos anos vem sendo utilizado um método n&do invasivo e
relativamente simples de irradiacdo transcutanea por lasers ou LED sobre a pele
(MOSKVIN; KONCHUGOVA; KHADARTSEV, 2017; ISABELLA et al., 2019), evitando
a ocorréncia de infeccfes e sendo mais aceita pelos pacientes (HAMBLIN et al., 2018).

Assim, para aqueles pacientes que ndo apresentam condicbes adequadas para
gue seja realizada a puncao venosa e a inser¢cao do cateter com o laser ou que néo
aceitam esse tratamento invasivo, a fotobiomodulacdo do sangue pode ser realizada
através de vias de aplicacdo de irradiacéo direta em via intravenosa (ILIB), irradiacéo
sistémica nao invasiva/transcutanea (TLIB e/ou ILIB modificado), transmucosa ou
sublingual (SILVERIO, 2013; WIRZ-RIDOLFI, 2013).

Além disso, estudos realizados sugerem efeitos semelhantes usando irradiacéo
intravascular e sistémica néo invasiva devido a alta permeabilidade da pele e tecidos
hipodérmicos para irradiacdo de comprimento de onda vermelho (ISABELLA et al.,
2019; DA SILVA et al., 2020), salvas as adaptacfes de poténcia do ILIB e do método
sistémico nao invasivo.

Os efeitos com a aplicacdo do ILIB via irradiacdo ndo invasiva (TLIB / ILIB
modificado) sdo considerados sistémicos, ja que favorecem a dinamica fisioldgica do
organismo. Esta técnica modificada trata-se de recurso de baixo custo e ndo invasivo,
podendo ser empregado durante sessbes de qualquer tratamento (PALEEV et al.,
1993). Dentre seus efeitos importantes, podem ser citadas a bioestimulacdo /
cicatrizacdo do tecido, reducdo da inflamacdo, promoc¢&o de analgesia e agéo
antimicrobiana (RINDGE, 2009). Outros efeitos incluem a diminuigdo da viscosidade
da reologia do sangue em todas as velocidades de deslocamento, a melhora da
viscoelasticidade dos eritrocitos e da sua resisténcia osmoética e ativa a agregacao das
plaquetas (PALEEV et al., 1993; RINDGE, 2009).

Além dos beneficios ja fornecidos pela PBM, por promover a absorc¢ao da luz no
comprimento de onda vermelho pelo sangue, a terapia ILIB sistémica ndo invasiva

estimula o aumento do metabolismo e da sintese da enzima superdxido dismutase,
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principal proteina fisiologica reguladora do sistema oxidativo corpéreo, a qual inibe a
acao das espécies reativas de oxigénio (EROs), promovendo recuperacao funcional
do sistema enzimético antioxidante, mantendo o equilibrio do organismo como um
todo, proporcionando uma otimizacgéo funcional de cada sistema (CHAMUSCA et al.,
2012; GOMES; SCHAPOCHNIK, 2017; HAMBLIN et al., 2018).

Estudos mostraram que o uso do ILIB sistémico nao invasivo interferiu na cascata
do &cido araquidbnico (efeitos anti-inflamatorios), elevando a producdo de
prostaglandinas, contribuindo com a antiagregagdo das plaquetas, melhorando a
funcdo renal, a liberacdo de neurotransmissores, aumentando as secrecdes das
mucosas, estimulando a modulacdo da funcdo imune, propiciando um carater mais
fluido ao sangue, o que reduziu a ocorréncia de problemas vasculares (CHAMUSCA
et al., 2012; GOMES; SCHAPOCHNIK, 2017).

Para os referidos autores, outros efeitos que merecem destaque importante é que
nao foram encontrados relatos de que esta terapia sistémica invasiva produziu efeitos
danosos aos tecidos ou ao sistema bioldgico, 0 que o caracteriza como um recurso
terapéutico importante que pode ser usado com segurancga durante o processo de

reabilitacdo do paciente.
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3 JUSTIFICATIVA

Muitos estudos mostraram que a migranea trata-se de um disturbio neurovascular
cronico, incapacitante e bastante comum, caracterizado por ataques de dor de cabeca
de consideravel intensidade, com presenca de sintomas neurolégicos multifasicos de
longa duracéo e recorréncia.

Por ser uma enfermidade bastante incapacitante, existem uma série de drogas
preventivas e abortivas, aplicacdo de toxina botulinica, dentre outros, porém estas
apresentam bastante efeitos colaterais, precos elevados, ndo sdo acessiveis a todos
0s portadores e ndo promovem a cura da migranea.

Dessa forma, varios estudos incentivam um tratamento multidisciplinar
personalizado para esses pacientes e a fisioterapia pode atuar de maneira
complementar ao tratamento médico.

Como a migranea é decorrente de um evento vascular, a técnica ILIB modificada,
por meio da aplicacéo da irradiacdo sistémica nao invasiva com o laser de 660 nm via
artéria radial foi utilizada como um recurso inovador e inédito para o tratamento dessas
crises, pois possui efeitos analgésicos comprovados na literatura, além de ser um
método simples, barato, acessivel e eficaz para os tratamentos de disturbios
sistémicos e sem efeitos colaterais, quando comparado apenas ao tratamento clinico
medicamentoso.

No entanto, € importante ressaltar que necessitamos de mais ensaios clinicos
randomizados de boa qualidade metodol6gica para comprovar e corroborar n0ssos

resultados.
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4 OBJETIVOS

Avaliar os efeitos analgésicos da fotobiomodulacdo com o laser de 660 nm por

irradiacdo sistémica néo invasiva na artéria radial para o tratamento da migranea.

4.1 Desfecho Primaéario

Avaliar a frequéncia e intensidade de dor migranosa ao longo do tratamento.

4.2 Desfechos Secundarios

a) Avaliar a quantidade de analgésicos utilizados a curto prazo e a longo prazo,
através da analise fornecida pelos Diarios de Dor.

b) Avaliar o score total referente a incapacidade relacionada a migranea, através da
utilizacdo do Questionario de Avaliagdo da Incapacidade por Enxaqueca (MIDAS —
Migraine Disability Assessment Program) (FRAGOSO, 2002),

c) Avaliar a presenca e a severidade da alodinia por meio das respostas ao 12 — Item
Allodynia Symptom Checklist (ASC — 12) — Versdo Brasileira (FLORENCIO et al.,
2012).

d) Relatar, ao final do tratamento, a satisfacdo e a percepcdao de mudancas dos
participantes quanto a sua condicdo de doenca pela Escala de Impresséao Global da
Mudanca para Pacientes (PGIC) (HURST; BOLTON, 2004).
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Delineamento do Estudo

Este foi um estudo clinico placebo-controlado, randomizado, duplo-cego,

longitudinal e cruzado.

5.2 Procedimentos

Para estabelecer a quantidade de participantes necessaria para o estudo, foi
realizado o calculo do valor amostral para um B=80% a=0,05, utilizando como
referéncia a frequéncia de dor de quatro dias de migranea. Assim, os resultados
obtidos indicaram que seriam necessarios 17 participantes em cada grupo, no minimo.
A fim de garantir esse nimero minimo de participantes, foram avaliadas 43 pessoas,
porém, 41 finalizaram o tratamento.

Este trabalho seguiu as recomendac¢des do CONSORT — Consolidated Standards
of Reporting Trials (Padrbes Consolidados de Relatorios de Ensaios) (MARTINS;
SOUSA,; OLIVEIRA, 2009; MOHER et al., 2010) e o protocolo de tratamento foi

Figura 2: Diagrama referente a execucgédo do estudo
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5.2.1 Recrutamento

Para recrutar esses participantes, foi realizada uma divulgacdo do estudo e
convocacdo dos mesmos por diferentes midias, como internet e panfletos no
municipio de Araraquara — SP e regido. Essa divulgacao foi iniciada no més de
setembro de 2018 (ap6s aprovacdo do Comité de Etica da UNIARA, CAAE:
87653418.2.0000.5383, Numero do Parecer: 2.943.978) e perdurou até dezembro de
2018.

Foi disponibilizado um email especial para o trabalho, cefaleial@hotmail.com, e
dois numeros de telefone e WhatsApp de dois membros da equipe, que foi 0 meio de
comunicacdo mais utilizado. Apés a divulgacao, 76 pessoas entraram em contato via
WhatsApp e 3 via e-mail.

Quando o interessado entrou em contato com 0os membros da equipe, 0 mesmo
foi direcionado aos fisioterapeutas AH e N e submetido a uma avaliacao inicial, em
que foi utilizado o Questionario de Pré-Avaliacdo (ANEXO A), elaborado pelo grupo
de pesquisas em migranea, sob coordenacdo da profa. Dra. Débora B. Grossi,
coorientadora desse trabalho, para conhecer um pouco sobre o quadro clinico e serviu
como uma triagem inicial, seguindo critérios de inclusdo e excluséo, descritos a seguir.
Ao realizar a triagem, 16 pessoas ndo se enquadravam nos critérios exigidos pelo
estudo e por isso ndo foram convocadas para a primeira reunido. Os critérios utilizados

sdo descritos a sequir.

5.2.1.1 Critérios de inclusao

Fizeram parte da pesquisa apenas 0s participantes que preencheram os critérios
exigidos pela Sociedade Internacional de Cefaleia para o tipo migranea, a qual incluiu
frequéncia de ocorréncia de crises com menos de 15 dias por més, com duracéo de 4
a 72 horas; idade acima de 18 anos e abaixo de 80 anos; presenca de queixas de
migranea ha mais de seis meses e episddios recorrentes; ter relatado inicio da
migranea antes dos 50 anos; apresentar, pelo menos, 3 meses de historia e 2-8
ataques por més, com progressao dos sintomas de dor de moderada a severa e com
duracdo de mais de 2h; relatar uso rotineiro de medicacdo analgésica para migranea

nos 3 meses anteriores ao estudo; relatarem ter feito uso de profilaxia de migranea e
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estarem estaveis 30 dias antes e ao longo do estudo (CLASSIFICACAO
INTERNACIONAL DAS CEFALEIAS, 2014).

5.2.1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os usuarios de marcapasso cardiaco, histérico de
epilepsia, portador de arritmias cardiacas, estarem em periodo gestacional; aqueles
com agendamento ou submisséo a procedimentos cirirgicos durante o tratamento ou
20 dias antes do inicio do estudo; possuirem outras condi¢cdes primarias de cefaleia
com 15 ou mais dias de dor por més; usarem opiodides por mais de 10 dias nos 30 dias

antes da triagem; portarem doenca sistémica ou condi¢ao neuroldgica ou psiquiatrica.

5.2.2 Primeiro encontro: reunido sobre o tratamento e avaliacao fisica

Apos triagem, foi agendado o 1° encontro na Unidade Il da UNIARA, localizada na
cidade de Araraquara — SP. Neste primeiro encontro, das 63 pessoas triadas para o
tratamento, todas foram convocadas para a reunido, porém 43 pessoas
compareceram e concordaram com os termos de participacdo. Neste encontro alguns
membros da equipe foram apresentados e todo o protocolo e objetivos foram
detalhadamente explicados. Ao relatar ter compreendido a realizacédo do tratamento e
ao concordar com os termos do mesmo, foi solicitado a cada participante assinatura
de duas vias iguais do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A), o qual fornecia detalhes de todo o procedimento a que cada um seria
submetido. Uma via ficou com o participante e a outra via foi anexada ao prontuario
do mesmo.

Neste encontro, apds assinatura do TCLE, foi realizada a coleta individual de
dados fisicos. Na sala em que ocorreu este encontro havia uma mesa, duas cadeiras,
uma balanca digital e duas fitas métricas fixadas a parede. Isso permitiu a coleta de
dados como peso e altura, necessarios para realizar o calculo do tempo de tratamento
individual. Para evitar ou minimizar os riscos ou avaliagdo inadequada, alguns
cuidados foram adotados. Antes de iniciar a avaliagao fisica do participante, o mesmo
havia sido orientado a usar roupas leves nesse dia, além disso, a balanca para
verificacdo do peso foi previamente calibrada e estava disposta em um local plano,

firme e liso e ndo foi deslocada para evitar interferéncias na calibracao e alterar o valor



40

apresentado pela mesma. Para realizar a verificacdo do peso o participante foi
auxiliado pelo avaliador para subir descalco na balanca para evitar quedas,
permanecendo ereto, com 0s pés juntos e com 0os membros superiores estendidos ao
longo do corpo. Para evitar quedas, o participante foi auxiliado pelo avaliador a descer
da balanca. Ao obter o valor, o peso foi anotado no Questionario de Pré-Avaliacéo
(ANEXO A) de cada participante.

Em seguida o participante foi direcionado pelo avaliador ao local dessa mesma
sala (sem rodapé) em que a fita métrica estava fixada a uma parede, tendo a extenséo
de 2,00 m, dividida em centimetros e subdividida em milimetros, e foi orientado a
permanecer em peé, ereto, com 0s pés juntos, membros superiores ao longo do corpo
e para manter a cabeca ereta, olhando para frente. O avaliador marcou o ponto exato
do apice da cabeca sobre a fita, e em seguida, informou o valor e 0 anotou no
Questionario de Pré-Avaliacdo (ANEXO A) de cada participante.

Ao findar essa coleta de dador, novamente o participante foi questionado se havia
compreendido como seria executado o tratamento e se concordava em participar, e
ao afirmar sua participagéo cada um deles foi encaminhado a um dos neurologistas.
Como havia 43 participantes, 21 deles foram encaminhados a um neurologista e 22
foram encaminhados ao outro. Esse encaminhamento aconteceu de forma aleatoria,
por meio da distribuicdo de cartdes médicos contendo nome do profissional, endereco
e telefone, pois assim os participantes tinham a liberdade de combinar com as

secretarias dos médicos os melhores dias e horarios para cada um.

5.2.3 Segundo encontro: avaliacdo com o neurologista

Assim, 0 2° encontro ocorreu nos consultorios dos neurologistas (Dr. D. e Dr. L.)
e nas Unidades Médicas que eles atendem na cidade de Araraquara - SP. Nessa
ocasido, 21 participantes foram avaliados pelo Dr. D. e 22, pelo Dr. L., sendo
submetidos, gratuitamente, a avaliacdo e diagnéstico médico pelo Protocolo para
Diagnostico da Migranea (ANEXO B), previamente elaborado pelos neurologistas,
seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo. Também foram fornecidas orientacdes
sobre os cuidados para evitar as crises e esclarecidas as davidas referentes ao quadro
doloroso no periodo de execuc¢do do protocolo e pds-protocolo, caso necessario. Ao

término da consulta médica, o participante foi orientado a entrar em contato com a
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fisioterapeuta A, a qual agendou o 3° encontro na Clinica-Escola de Fisioterapia da

UNIARA, localizada na cidade de Araraquara - SP.

5.2.4 Terceiro encontro: MIDAS, ASC — 12 e 1° Diéario de Dor (T0)

Nesse encontro, a fisioterapeuta orientou hovamente sobre os procedimentos da
pesquisa e sobre a existéncia de dois grupos de tratamento, deixando claro que em
um momento o participante receberia o tratamento efetivo e que num segundo
momento ele receberia placebo, ou vice-versa, porém, todos os participantes
receberiam o tratamento. ApOs essa explicacdo, o participante foi novamente
guestionado se havia entendido o propésito do estudo e se aceitaria iniciar o protocolo
de tratamento.

Ao confirmar sua participacdo e para fazer a caracterizacdo da amostra, foi
solicitado o preenchimento do MIDAS (ANEXO D), referente as dores de cabeca
presentes nos 3 Ultimos meses. Este questionario foi escolhido, pois ele € considerado
breve, de facil uso, consistente, altamente confiavel e facilita o julgamento clinico
médico, para estabelecer as recomendacdes no tratamento da enxaqueca, conforme
as Diretrizes do Consércio de Dor de Cabeca de varios paises (FREITAG et al., 2000;
LIPTON; SILBERSTEIN, 2001). Através do score total das questdes respondidas foi
realizada uma graduacédo em graus do nivel de incapacidade presente. Assim, o grau
| se referiu & pouca ou nenhuma incapacidade, tendo o score de 0-5; ja o Il, indicou
uma incapacidade leve, com score de 6-10; o lll, referia-se a uma incapacidade
moderada, com score de 11-20; e o IV, incapacidade severa, com score acima de 21
(STEWART et al., 2001).

Também foi solicitado ao participante o preenchimento do questionario 12-ltem
Allodynia Symptom Checklist (ASC 12) — Versao Brasileira (ANEXO E), sendo
utilizado nesse estudo para permitir a caracterizagdo da amostra. Esse questionario
possui 12 questdes referentes as coisas ou situacdes que favorecem a ocorréncia da
cefaleia. Esse questionario teve o intuito de avaliar a alodinia cutanea (AC), que se
refere a dor produzida por um estimulo ndo nociceptivo (LOSER; TREED, 2008)
produzido sobre a pele normal (GUY et al., 2010). Apds o preenchimento dessas 12
questdes do ASC foi feito o calculo total individual de cada participante. Para

classificar a alodinia foi utilizado como base o indice da ASC/Brasil (FLORENCIO et


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stewart%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11294956
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al., 2012), cujos valores de 0-2 indicavam nenhuma alodinia; 3-5, alodinia suave; 6-8,
alodinia moderada e 9 ou mais, indicava alodinia severa.

Ainda nesse 3° encontro, foram entregues e explicados aos pacientes como
deveria ser preenchido o Diario de Dor (ANEXO C). Sobre esse Diario foi que
explicado que a tabela 1 indicava o indice de dor de cabeca e sua ocorréncia no
periodo das 0 as 6h, das 6h as 12h, das 12h as 18h ou das 18h as 24h. Para preencher
o indice de dor nesses periodos, o participante deveria usar a abreviatura para cada
sigla ou os numeros 1, 2 e 3, em que F ou 1 indicou a dor fraca, M ou 2 indicou a dor
moderada, Ft ou 3 indicou dor forte. Na tabela 2 o participante deveria anotar com um
X a ocorréncia de algum desses gatilhos: estresse, jejum prolongado, dormir pouco,
dormir muito, chocolate, queijo, café em excesso, alcool, exercicios fisicos intensos,
fadiga, periodo menstrual. Ja na tabela 3, o X indicaria a presenca de algum desses
sintomas: dor em presséao/aperto, dor latejante/pulsatil, dor em pontadas, dor piora
com o esfor¢o, nausea, vomitos, luz incomoda, som incomoda, Aura (sintomas visuais
ou de sensibilidade que acontecem antes da dor de cabeca). Na tabela 4, X indicava
os locais de dor na cabeca, ou seja, se essa dor se localizava na regido direita,
esquerda, nos dois lados, na frente ou na nuca. No verso desse Diério, o participante
foi orientado a anotar outros fatores que ele achava ter influenciado na ocorréncia da
sua dor de cabeca e os dias e medicamentos usados nos periodos de ocorréncia da
dor. Ao final desse diario, o paciente foi solicitado a escrever quais dias do més ele
nao apresentou dor de cabeca. Apds ter esclarecido todas as suas duvidas referentes
ao preenchimento desse Diéario, o paciente foi informado pela fisioterapeuta AH que
esse documento é parte fundamental de todo o seu tratamento e que ele deveria ser
preenchido e entregue ao final de cada etapa, ou seja, ao final dos tempos TO, T1, T2,
T3 e T4. A fisioterapeuta informou que o preenchimento do Diario aconteceria nas
seguintes etapas:

- Diario 1: apos ter sido submetido a avaliacdo médica e ter participado do 3° encontro,
esse Diario foi preenchido durante 30 dias. Esse periodo foi chamado de Tempo O
(TO).

- Diario 2: foi preenchido durante 30 dias em que o periodo do protocolo foi iniciado,
sendo representado pelo Tempo 1 (T1).

- Diéario 3: foi preenchido durante os 30 dias de washout (sem receber nenhum tipo de

tratamento). Esse periodo foi definido como Tempo 2 (T2).
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- Diario 4: foi preenchido durante 30 dias do novo ciclo do protocolo. Este foi
considerado o Tempo 3 (T3).

- Diario 5: foi preenchido durante os 30 dias do novo periodo de follow up, sendo
referente ao Tempo 4 (T4).

5.2.5 Randomizacéao e alocacéo secreta

Apés toda essa explicacdo e concordancia com os termos do projeto, o
Questionario de Pré-Avaliacao (ANEXO A), o Protocolo para Diagndstico da Migranea
(ANEXO B), o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A), o MIDAS
(ANEXO D) e o ASC — 12 (ANEXO E) foram colocados em um envelope pardo e
numerados, aleatoriamente, de 1 a 43, sendo entregues a fisioterapeuta G., a qual fez
uma randomizacao utilizando o site randomization.com, com 2 blocos e 2 tratamentos,
com o método de aleatorizacdo simples 1:1. Para isso foi utilizado o software Excel, o
qual permitiu a distribuicdo numérica entre os grupos A e B. Os 22 primeiros nimeros
foram referentes ao primeiro bloco e determinaram que o participante seria do grupo
A, ou seja, 0 grupo que iniciaria recebendo a simulacao do ILIB (placebo); ja os 21
nameros consecutivos, referentes ao segundo bloco, pertenceram ao grupo B, os
quais receberiam, inicialmente, o tratamento com o ILIB. A identificacdo do grupo a
gue pertencia cada participante foi realizada pela fisioterapeuta G., a qual identificou,
no Questionario de Pré-avaliacdo, a letra A para determinar quem receberia
inicialmente o placebo e com B quem receberia o tratamento com o ILIB. ApGs essa
determinacao, cada envelope foi lacrado e entregue a fisioterapeuta AH, a qual abriu

o envelope apenas antes de iniciar o tempo T1.

5.2.6 Quarto encontro: primeira sessao do tratamento e 2° Diério (T1)

Ao findar os 30 dias de preenchimento do 1° Diario, o 4° encontro foi agendado na
Clinica-Escola de Fisioterapia da UNIARA, na cidade de Araraquara — SP com todos
0s participantes, de acordo com sua disponibilidade.

Neste encontro a fisioterapeuta abriu o envelope de cada participante e a partir
disso soube a qual grupo o mesmo pertencia. Porém, antes de dar inicio ao protocolo
de tratamento, foram necessarios realizar alguns célculos para estabelecer o tempo

de terapia a que cada participante seria submetido.
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Os dados utilizados para esses calculos foram peso e altura. Com esses dados foi
realizado o célculo do indice de Massa Corpérea (IMC) para adultos (WHO, 2003),
conforme a férmula:

IMC = peso (kg) / altura? (m?)

Esses dados também foram utilizados no calculo da superficie corporal (DU BOIS;
DU BOIS, 1916), sendo obtido pela formula:

SC (m?) = 0,007184 X (Altura em cm)%72> X (Peso em kg)°42°

Com o resultado dessa férmula foi calculada a volemia corporal, ou seja, qual a
relacdo estimada de sangue circulante a partir de determinada superficie corporal.

Para cada sexo foi usada uma formula diferente (DOYLE, 1989):

Homens: VOL = (3,29 X SC) - 1,229

em que: VOL = Volemia (Sangue total) em litros

SC = Superficie Corporal em m?

Mulheres: VOL = (3,47 X SC) - 1,954

em que: VOL = Volemia (Sangue total) em litros

SC = Superficie Corporal em m?

ApOs realizar esses célculos individuais, a escolha do nosso tempo de tratamento
foi dada pelo valor obtido com o IMC mais o valor da sua volemia e esse tempo foi
informado e anotado na ficha de cada participante para oferecer o mesmo tempo de

terapia em todas as 16 sessdes de tratamento.

Tempo= IMC + Volemia

Por exemplo, para uma participante do sexo feminino com Peso = 69kg e Altura

de 167cm/1.67m? o primeiro célculo realizado foi o de IMC, utilizando a férmula e
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substituindo os valores:

IMC = peso (kg) / altura? (m?)

IMC =69/ 1.672
IMC=69/2.78
IMC = 24, 82

Para o calculo da superficie corporal, 0s mesmos parametros de peso e altura

foram utilizados, de acordo com a féormula:

SC (m?) =0,007184 X (Altura em cm)%725 X (Peso em kg)?425
SC (m?) =0,007184 X (167)%725 X (69 kg)®42>
SC (m?) = 0,007184 X 40,8761 X 6,0466
SC=1,77 m?

Para o célculo da volemia foi utilizada a seguinte formula:

VOL = (3,47 X SC) — 1,954
VOL = (3,47 X 1,77) — 1,954
VOL = 4,18 |

Apbs todos esses dados, foi possivel estabelecer o tempo necessario para que
0 sangue circule em toda a superficie corporal desta participante. A férmula utilizada
para este calculo foi:

Tempo = VOL + IMC
Tempo = 4,18 + 24, 82
Tempo = 29 min

A medida de peso e altura foi realizada apenas nessa avaliagao inicial.
Ao concluir a coleta desses dados, foi dado inicio a primeira sesséo de tratamento

da fase 1. Neste momento o participante foi posicionado sentado e antes de iniciar o
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tratamento, todo o procedimento a que ele seria submetido foi novamente explicado.

A tabela 1 mostra os dados e parametros do equipamento utilizados no tratamento

dos participantes:

Tabela 1: Parametros de tratamento com o ILIB

Caracteristicas técnicas

Tratamento realizado

Equipamento

Local de aplicacao
Comprimento de onda
Tempo de exposicéo (s)
Area de irradiacdo (cm?)
Tipo de aplicagcao
Poténcia média (mW)
Fluéncia (J/cm?)
Densidade de poténcia (mW/cm?)
Energia total (J)
Modo de operacéo
Polarizacao

Frequéncia de tratamento

Laser Vermelho Therapy ILIB da
marca DMC®

Artéria radial

660 nm

20 min a 41 min
0,003 cm?
Transcutanea (ILIB modificado)
100 mw

40x103 a 82x10°3 J/cm?2

33,4 mW/cm?2

120 2 246 J
Continuo
Sim

Duas vezes por semana

Fonte: Dos proprios autores

O avaliador tinha guardado em uma maleta o aparelho ILIB e duas pulseiras,

sendo uma pulseira normal, sem ocluséo da sua abertura, e a outra pulseira tinha a

abertura ocluida, evitando a passagem da radiacdo. Para a pulseira que teve sua

abertura ocluida, foi realizado o teste com o Power Meter para verificar se nenhuma

radiacdo estava passando pela abertura da mesma. Se o participante fazia parte do
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grupo A, a pulseira com a abertura ocluida era colocada no pulso, porém, se ele
pertencia ao grupo B, a pulseira sem a oclusdo era escolhida. Dessa forma, o
equipamento era ligado normalmente e o participante ndo sabia se estava recebendo
ou néo a fototerapia. A figura 3 mostra as pulseiras utilizadas no tratamento.

Figura 3: Pulseira do equipamento sem ocluséo (A); Pulseira do equipamento com ocluséo (B)

A B

Fonte: Dos proprios autores

A figura 4 ilustra a técnica de aplicacdo convencional da terapia (A) e a adaptacao

da técnica de aplicacao realizada no estudo (B).
Figura 4: Técnica de aplicacédo convencional (A); Técnica de aplicacdo utilizada no estudo (B)

A B

Fonte: Dos préprios autores

Para evitar que essa pulseira ficasse apertada no pulso do participante ou |he
causasse desconforto, 0 mesmo foi orientado a retirar e a guardar todos 0s acessorios
gue estavam presentes no membro que receberia a terapia e foi entdo questionado

sobre o conforto da colocacdo dessa pulseira. O participante também foi informado
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que ele receberia a terapia sobre a artéria radial, localizada no pulso direito ou
esquerdo, e que a emissao dessa luz ndo gerava nenhum efeito sensitivo sobre o local
de aplicagdo. No entanto, embora indolor, essa luz poderia causar alguns efeitos
indesejaveis, como a formagéo de um ponto cego na retina e/ou queimadura de uma
zona maior dos olhos, o que poderia gerar cegueira, por isso foram tomados alguns
cuidados. O aplicador da terapia e o participante fizeram uso, durante toda a sesséo,
de 6culos de protecdo especifico para a utilizacdo do ILIB e foram orientados a ndo
olhar diretamente para o local em que o aparelho estava fixado emitindo o feixe
luminoso. Além disso, 0 membro que recebeu a terapia foi envolvido com uma toalha
para evitar que o participante olhasse diretamente para o local de aplicacdo. De acordo
com o célculo individual realizado com cada participante, o tempo da terapia foi
cronometrado. Dessa forma, sem saber, 22 participantes iniciaram T1 com o

tratamento recebendo placebo (grupo A) e 21, com a aplicacéo do ILIB (grupo B).

5.2.7 Quinto ao décimo primeiro encontro: 7 sessdes de tratamento

Durante o quinto ao décimo primeiro encontro, 1 pessoa do grupo A foi excluida
apos aterceira sessao, pois queria realizar apenas uma sessao por semana e a outra
do grupo B, na sétima sessdo, em razdo de problemas pessoais. Assim,
permaneceram no estudo 21 participantes do grupo A e 20 do B, os quais receberam
a terapia nesse periodo durante 4 semanas consecutivas, com a frequéncia de
2x/semana, dando pelo menos um dia de intervalo entre as duas sessdes semanais.
Essa quantidade de sessdes semanais foi escolhida, para facilitar o comparecimento
dos participantes a todas as sessfes semanais, sem prejudicar sua rotina. Além
disso, em rotina de clinica, na maioria das vezes, o0s pacientes sao atendidos 2x por
semana.

O tratamento foi realizado na Clinica-Escola de Fisioterapia da UNIARA e o0 2°
Diario de Dor continuou a ser preenchido. Apos a Ultima sessado de tratamento o

participante recebeu o 3° Diario para ser preenchido nos 30 dias subsequentes.

5.2.8 Washout e 3° Diério (T2)

Durante os 30 dias subsequentes ao décimo primeiro encontro, todos 0s

participantes permaneceram sem receber o tratamento, porém mantiveram 0
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preenchimento do 3° Diario durante todo esse periodo. Nesse més, cada participante
recebeu uma ligacdo ou uma mensagem da fisioterapeuta AH para lembrar e
incentivar o preenchimento do Diéario, e proximo ao final desse periodo foi agendado

0 retorno ao tratamento.

Esse periodo de 30 dias de washout (T2) foi dado, para dar um intervalo entre o
cruzamento dos grupos, antes de iniciar T3, além de poder verificar os efeitos
cumulativos do tratamento proposto, principalmente para os participantes do grupo
B.

5.2.9 Décimo segundo ao décimo nono encontro: inicio do tratamento com

cruzamento dos grupos e 4° Diario (T3)

Seguindo os mesmos parametros do tratamento inicial, novamente cada um dos
41 participantes foi submetido aos procedimentos idénticos as 8 sessfes realizadas
anteriormente, porém, ocorreu o cruzamento dos grupos (Cross over), ou seja, em T3,
21 participantes do grupo A passaram a receber ILIB e 20 do grupo B receberam
placebo.

A partir desse encontro o participante iniciou o preenchimento do 4° Diario. Na

tltima sessao foi entregue o 5° Diario para preenchimento nos 30 dias subsequentes.

5.2.10 Follow up e 5° Diario (T4)

Durante os 30 dias subsequentes ao 19° encontro, o participante ficou sem
receber o tratamento, porém preencheu o 5° Diario durante todo esse periodo. Nesse
més, cada participante recebeu uma ligacdo ou uma mensagem da fisioterapeuta AH
para lembrar e incentivar o preenchimento do Diario, e proximo ao final desse periodo

foi agendado o retorno.

5.2.11 Vigésimo encontro: PGIC

Nesse encontro foi solicitado a cada um dos 41 participantes o preenchimento da
Escala de Impressdo Global de Mudanca para Pacientes (PGIC) (ANEXO F). Nessa
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escala o participante apontou, desde o inicio do seu tratamento, como ele pode
descrever as mudancas (se apresentou alguma) nas limitacGes das suas atividades,
sintomas, emocgdes e na qualidade de vida total, relacionadas com sua dor de cabeca.
Nesse mesmo protocolo o participante deveria circular um niamero de uma escala
numeérica de 0 a 10 para indicar seu grau de satisfacdo desde o inicio do seu
tratamento. Ao terminar de preencher esse formulario, 0 mesmo foi entregue a

fisioterapeuta AH, devidamente assinado.

5.2.12 Analise dos prontuérios

Apos finalizado o protocolo da pesquisa, todos os prontuarios e fichas de avaliacédo
foram analisados por toda a equipe do estudo, estando sob sigilo para quaisquer
outras pessoas que néo fizeram parte da mesma.

Ao final do processo de avaliagéo e tratamento estabelecido pelo estudo, cada
participante foi contactado via telefone pela fisioterapeuta AH, sendo informado sobre
o protocolo a que foi submetido, ou seja, em que tempo recebeu o tratamento com
ILIB. Mediante o resultado dessa analise pelos pesquisadores, todos os participantes
receberam alta desse tratamento.

Os participantes também foram informados que ndo havia nenhum valor
econdmico, a receber ou a pagar, por sua participacdo na pesquisa e caso ocorresse
algum dano decorrente da sua participacao no estudo, ele seria devidamente avaliado
pela equipe e, se necessario, encaminhado para todos os tratamentos adequados por
conta dos pesquisadores. Porém, nenhum participante relatou se sentir lesado pelo

tratamento.

5.3 Aspectos Eticos

Esse projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil e foi submetido a avaliacdo do
Comité de Etica e Pesquisa do Centro Universitario de Araraquara - UNIARA. Este
projeto foi aprovado em 05/08/2018, conforme Parecer de Aprovacdo do Comité de
Etica da UNIARA, CAAE: 87653418.2.0000.5383, Nimero do Parecer: 2.943.978.
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5.4 Registro do Ensaio Clinico

Apoés cadastro e autorizacdo do projeto na Plataforma Brasil, a pesquisa foi
iniciada e apos foi feito o registro clinico no site www.ensaiosclinicos.gov.br, sendo o

mesmo aprovado dia 17 de dezembro de 2019, sob a identificagdo RBR-5ctpcr.

5.5 Analise dos Dados

Os resultados foram expressos em média e em erro padrdo da média (EPM).

Foi realizado o teste normalidade de Shapiro-Wilk para analise da
homocedasticidade (homogeneidade das variancias).

A andlise estatistica também foi realizada usando o teste t de Student pareado e
ndo pareado one-way ANOVA seguida, quando necessario e pelo teste de Newman-
Keuls para mdultiplas comparacfes ou two way ANOVA seguida pelo teste de
Bonferroni para comparac6es multiplas.

Para os dados qualitativos foram realizadas analises de partes inteiras da fracdo
total dos resultados.

Em todos os casos, as diferencas foram consideradas significativas quando
p<0,05. Parametros estatisticos foram calculados usando o software estatistico Graph
Pad Prism (Graph Pad Software 7.1, Inc).


http://www.ensaiosclinicos.gov.br/

6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes dos grupos
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As caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes dos grupos sao

apresentadas na tabela 2. Na amostra estudada, em ambos 0s grupos, observou-se

que a maioria dos participantes era do sexo feminino. Nao houve diferenca
significativa para idade ([F(1,39) = 1,263; p = 0,268]), peso ([F(1,39) = 0,102; p =
0,751]), altura ([F(1,39) = 0,204; p = 0,654]), tempo de ocorréncia (t= -0,811, GL 39;
p=0,422), frequéncia (t= -0,688, GL 39; p=0,495) e intensidade de dor (t= -0,923, GL
39; p=0,362). Os scores do MIDAS ndo mostraram diferenca estatistica (t= 0,369, GL

12; p=0,719). A andlise estatistica do ASC — 12 também néo apresentou diferenca
estatistica (t= 1,182, GL 39; p=0,245).

Tabela 2: Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes dos grupos

Grupos/ Caracteristicas

A

B

Sexo

Idade
Peso
Altura
Tempo (em anos)
Frequéncia (em dias)

Intensidade de dor (0 a 10)

Score total MIDAS

ASC -12

14,28% Masculino
85,72% Feminino

37,942,31s
71,45+2,45Ns

163+1,43Ms
14,61%10,75"s
11,23+6,73"

7,95+1,32Ns

13,31+11,60Ns
(grau moderado)

9,6145,40Ns
(alodinia severa)

15% Masculino
75% Feminino

41,95+2,786 NS
68,94+2,585Ns
164,5+£1,314Ns
17,4+11,97Ns
12,6+5,87Ns

7,55+1,46N

11,36+7,84Ns
(grau moderado)

7,85+4,04Ns
(alodinia moderada)
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6.2 Fatores predisponentes da migranea nos participantes dos grupos

A tabela 3 indica o percentual de ocorréncia dos principais fatores predisponentes

da migranea nos participantes dos grupos A e B.

Tabela 3: Fatores predisponentes da migranea nos participantes dos grupos

Grupos/ Fatores A B
predisponentes
Nausea 76,20% 50%
Fotofobia 85,72% 90%
Fonofobia 85,72% 85%
Osmofobia 80,96% 80%
Tontura 57,15% 45%

Dor cervical 28,58% 40%
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6.3 Efeitos do tratamento proposto para o grupo A em relagdo a frequéncia de

dor com placebo (curto prazo) e com o ILIB (longo prazo)

Os resultados apresentados na figura 5 demonstram que o tratamento proposto
para o grupo A reduziu a frequéncia de dor a curto prazo nos tempos TO em relacdo
aTl, TOemrelagdo a T2 e de T2 com T1. No entanto, o efeito ndo se manteve a longo

prazo.

Figura 5: Efeitos do tratamento proposto para o grupo A em relacéo a frequéncia de dor a curto
prazo (TO, T1 e T2) e &longo prazo (T2, T3 e T4). (A) *p<0,05 indica diferenca estatistica entre 0 TO
em relacdo a T1; **p<0,01 indica diferenca estatistica entre o TO em relagdo a T2; ##p<0,01 indica
diferenca estatistica entre o T2 em relacéo a T1. (B) " indica que nao houve diferenca estatistica entre
os tempos. Os dados sdo expressos como a média = EPM. A estatistica foi realizada por analise de
variancia de uma via (ANOVA) seguida de teste de Newman Keuls, para multiplas comparacdes ou
two-way ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni para comparac¢des multiplas.
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6.4 Efeitos do tratamento proposto para o grupo B em relacédo a frequéncia de

dor com o ILIB (curto prazo) e com placebo (longo prazo)

Os resultados apresentados na figura 6 demonstram que o tratamento proposto
para o grupo B reduziu a frequéncia de dor entre TO em relagdo a T1, TO em relagdo

a T2 ede T2 em relacéo a T1. No entanto, o efeito ndo se manteve a longo prazo.

Figura 6: Efeitos do tratamento proposto para o grupo B em relacéo a frequéncia de dor a curto
prazo (TO, Tl e T2) e alongo prazo (T2, T3 e T4). (A) *p<0,05 indica diferenca estatistica entre o TO
em relagcdo a T1; **p<0,01 indica diferenca estatistica entre o TO em relacdo a T2; ##p<0,01 indica
diferenca estatistica entre o T2 em relacéo a T1. (B) " indica que nédo houve diferenca estatistica entre
os tempos. Os dados sdo expressos como a média = EPM. A estatistica foi realizada por analise de
variancia de uma via (ANOVA) seguida de teste de Newman Keuls, para multiplas comparacdes ou

two-way ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni para compara¢@es multiplas.
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6.5 Efeitos do tratamento proposto na evolucédo da frequéncia de dor dos grupos

A e B durante os 5 tempos de tratamento

Os resultados apresentados na figura 7 demonstram que houve diferenca

estatistica na frequéncia de dor do grupo B em relagéo ao grupo A em T1.

Figura 7: Efeitos do tratamento proposto na evolucéo da frequéncia de dor dos grupos A e B
durante os 5 tempos de tratamento. *p<0,05 indica diferenca estatistica entre o grupo B em relacéo
ao grupo A em T1. Os dados sdo expressos como a média + EPM. A estatistica foi realizada por analise
de variancia de uma via (ANOVA) seguida de teste de Newman Keuls, para multiplas comparac¢ées ou

two-way ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni para comparac¢des multiplas.
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6.6 Efeitos do tratamento proposto para avaliar afrequénciade dor, comparando

0S tempos em que 0S grupos receberam tratamento com o ILIB e com o placebo

Os resultados apresentados na figura 8 demonstram que ndo houve diferenca
estatistica na frequéncia de dor quando comparado a soma dos tempos em que houve
tratamento com ILIB grupo A (T3) e grupo B (T1) em relacdo a soma dos tempos em

gue houve tratamento placebo grupo A (T1) e grupo B (T3).

Figura 8: Efeitos do tratamento com ILIB em T1 do grupo B e T3 do grupo A e do tratamento
placebo de T3 do grupo B e T1 do grupo A. " indica que ndo houve diferenca estatistica entre os
grupos. Os dados sdo expressos como a média + EPM. A estatistica foi realizada por teste t Student

néo pareado.
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6.7 Efeitos do tratamento proposto para o grupo A em relagcdo a variacao
percentual das intensidades de dor com o tratamento placebo a curto prazo (A)

e com o ILIB alongo prazo (B)

Os resultados apresentados na figura 9 demonstram a variacdo percentual das
intensidades de dor do grupo A em TO, T1 e T2 (curto prazo) e em T2, T3 e T4 (longo

prazo).

Figura 9: Efeitos do tratamento proposto para o grupo A em relagdo a variacdo percentual das
intensidades de dor a curto prazo (A) e a longo prazo (B). (C)*p<0,05 indica diferenca estatistica
entre dor fraca em relacdo a dor forte; ****p<0,0001 indica diferenca estatistica entre dor moderada em
relagdo a dor forte ##p<0,01 indica diferenca estatistica entre a dor fraca em relagdo a dor moderada.
(D)*p<0,05 indica diferenca estatistica entre dor moderada em relagdo a dor forte; #p<0,05 indica

diferenca estatistica entre sem dor em relagéo a dor moderada.
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6.8 Efeitos do tratamento proposto para o grupo B em relacdo a variacao
percentual da intensidade de dor com o ILIB a curto prazo (A) e com o placebo

alongo prazo (B)

Os resultados apresentados na figura 10 demonstram a variacdo percentual das
intensidades de dor do grupo B em TO, T1 e T2 (curto prazo) e em T2, T3 e T4 (longo

prazo).

Figura 10: Efeitos do tratamento proposto para o grupo B em relagdo a variacdo percentual da
intensidade de dor a curto prazo (A) e alongo prazo (B). (C)***p<0,001 indica diferenca estatistica
entre dor fraca em relacéo a dor forte; ***p<0,001 indica diferenca estatistica entre dor moderada em
relagéo a dor forte. (D) ##p<0,01 indica diferenga estatistica entre sem dor em relacéo a dor fraca;

##p<0,05 indica diferenca estatistica entre sem dor em rela¢éo a dor moderada.
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6.9 Percentual de intensidade de dor de partes inteiras da fracdo total dos

resultados presente durante os tempos de tratamento para 0s grupos

Na figura 11 sdo apresentados os percentuais de intensidade de dor das partes
inteiras da fracao total dos resultados, referentes aos grupos A e B, nos tempos de

tratamentos.

Figura 11: Percentual de intensidade de dor de partes inteiras da fracdo total dos resultados

presente durante os tempos de tratamento para 0s grupos
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6.10 Efeitos do tratamento proposto para o grupo A em relacdo ao consumo de

analgésicos no tratamento com placebo (curto prazo) e com o ILIB (longo prazo)

Os resultados apresentados na figura 12 demonstram que o tratamento proposto
para o grupo A reduziu o consumo de analgésicos em T2 em relacdo a TO, T3 e T4
em relacdo a T2.

Figura 12: Efeitos do tratamento proposto para o grupo A em relacdo ao consumo de
analgésicos no tratamento a curto prazo (TO, T1 e T2) e a longo prazo (T2, T3 e T4). (A) *p<0,05
indica diferenca estatistica entre 0 T2 em relacdo TO. (B) *p<0,05 indica que houve diferenca estatistica
entre T3 emrelacdo a T4 em relagdo a T2. Os dados s@o expressos como a média £ EPM. A estatistica
foi realizada por andlise de variancia de uma via (ANOVA) seguida de teste de Newman Keuls, para

multiplas comparagdes ou two-way ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni para comparacdes

multiplas.
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6.11 Efeitos do tratamento proposto para o grupo B em relacdo ao consumo de

analgésicos com o ILIB (curto prazo) e com placebo (longo prazo)

Os resultados apresentados na figura 13 demonstram que o tratamento proposto
para o grupo B reduziu o consumo de analgésicos em T2 em relacdo a TO e em T2
em relagcdo a T1. No entanto, o efeito ndo se manteve a longo prazo.

Figura 13: Efeitos do tratamento proposto para o grupo B em relacdo ao consumo de
analgésicos a curto prazo (T0, T1 e T2) e alongo prazo (T2, T3 e T4). (A) **p<0,01 indica diferenca
estatistica entre o T2 em relacé@o a TO; #p<0,01 indica diferenca estatistica entre 0 T2 em relacao a T1.
(B) "s indica que ndo houve diferenca estatistica entre os tempos. Os dados s&o expressos como a
média + EPM. A estatistica foi realizada por analise de variancia de uma via (ANOVA) seguida de teste
de Newman Keuls, para multiplas comparagdes ou two-way ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni

para compara¢des multiplas.
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6.12 Efeitos do tratamento proposto na evolucdo do consumo de medicamentos

em relacdo a todos os tempos de tratamento para os grupos A e B

Os resultados apresentados na figura 14 demonstram que ndo houve diferenca
estatistica do consumo de analgésicos entre 0 grupo A e o grupo B em todos os

tempos o tratamento com o ILIB.

Figura 14: Efeitos do tratamento proposto na evolugdo do consumo de medicamentos em
relacéo a todos os tempos de tratamento para os grupos A e B. " indica que ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos. Os dados séo expressos como a média + EPM. A estatistica foi realizada
por analise de variancia de uma via (ANOVA) seguida de teste de Newman Keuls, para multiplas

comparacdes ou two-way ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni para compara¢des multiplas.
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6.13 Efeitos do tratamento proposto ao avaliar o consumo de medicamentos,
comparando 0s tempos em que 0s grupos receberam tratamento com ILIB e com
o placebo

Os resultados apresentados na figura 15 demonstram que néo houve diferenca
estatistica em relacdo ao consumo de analgésicos quando comparado a soma dos
tempos em que houve tratamento com ILIB grupo A (T3) e grupo B (T1) em relacéo a

soma dos tempos em que houve tratamento placebo grupo A (T1) e grupo B (T3).

Figura 15: Efeitos do tratamento com ILIB em T1 do grupo B e T3 do grupo A e do tratamento
placebo de T3 do grupo B e T1 do grupo A. "s indica que ndo houve diferenca estatistica entre os
grupos. Os dados sdo expressos como a média + EPM. A estatistica foi realizada por teste t Student

nao pareado.

N
(2]
1

ns

N
o
1

-
(5]
1

-
o
1

e
(3,
1

e
o
L

Placebo ILIB

Quantidade de analgésicos



67

6.14 Fracéo total do percentual de melhora dos grupos ao final de T4

Na figura 16 é apresentada a fracao total percentual referente a melhora do quadro
de dor relatada pelos participantes dos grupos ao final de T4 com o preenchimento do
PGIC (ANEXO F).

Figura 16: Fracdo total do percentual de melhora dos grupos ao final de T4
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6.15 Percentual do grau de satisfacdo dos participantes ao final de T4

A tabela 4 indica o percentual do grau de satisfacao dos participantes dos grupos
A e B ao final de T4, de acordo com a escala numérica (0 a 10) presente no PGIC
(ANEXO F).

Tabela 4: Percentual do grau de satisfacdo dos participantes dos grupos ao final de T4

Escala A B
Numérica/Grupos
5 14,29% 15%
7 14,29% 15%
8 38,10% 30%
9 14,29% 10%

10 19,05% 35%




6.16 Resultados gerais obtidos com o tratamento proposto
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A tabela 5 indica, de maneira geral, os efeitos da terapia proposta durante os

tempos de tratamento com cada grupo, referente as analises realizadas quanto a

frequéncia e intensidade (F = Fraca; M= Moderada; Ft = Forte) de dor e em relagéo a

qguantidade de medicamentos consumidos (sem diferenca = -; | = diminuiu; 1 =

aumentou; S/D = sem dor).

Tabela 5: Resultados gerais obtidos com o tratamento com o ILIB e com o placebo

Grupos A B
Tempos TO T1 T2 T3 T4 TO T1 T2 T3 T4
Frequéncia - ! ! - - - ! ! - -
de Dor
Intensidade +M |M |F |M tM | +M |F 1tF 1tF |Ft
de Dor
TtF SID tF -F tFt |Ft |M 1M
S/ID S/D S/ID S/D
Consumo - ! ! } 1 } 1 ! - -
de

analgésicos
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7 DISCUSSAO

7.1 Homogeneidade da amostrae TO

Para checar a homogeneidade da amostra e dar partida de um mesmo patamar
de analises entre os grupos, algumas questdes foram encaminhadas, como relatar as
caracteristicas demogréficas e clinicas dos participantes, antes de iniciar o protocolo
de tratamento, através da coleta de dados como: sexo, idade, peso, altura e tempo de
ocorréncia da migranea em anos. Além disso, dados iniciais dos participantes com o
relato do percentual de ocorréncia, antes do tratamento, também foram coletados,
referentes aos seguintes fatores predisponentes da migranea: nausea, fotofobia,
osmofobia, tontura e dor cervical.

Os guestionarios e protocolos de avaliacdo utilizados para coletar esses dados
foram baseados em critérios bem estabelecidos na literatura (CLASSIFICACAO
INTERNACIONAL DAS CEFALEIAS, 2014; ICHD, 2018; HEADACHE
CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE INTERNACIONAL HEADACHE SOCIETY,
2018), permitindo a selecdo e o diagnostico adequado dos participantes. Essa
investigacao foi realizada por médicos neurologistas e pela equipe de estudo, por meio
da aplicacdo desses protocolos de avaliagdo. Os dados dessa investigacéo
mostraram uma prevaléncia percentual bem acentuada do quadro de migranea no
sexo feminino, em ambos 0s grupos. Essa maior ocorréncia nas mulheres também foi
comprovada pela literatura, demonstrando que a prevaléncia da migranea no sexo
feminino € considerada quase trés vezes maior do que no masculino (LIPTON; BIGAL,
2007; STEWART et al., 2008). Isso pode ser justificado pela presenca de esterdides
sexuais endogenos, 0S quais sdo mais evidentes na presenca da menarca,
menstruagao, gravidez, uso de contraceptivos orais e pelo tratamento de reposicao
hormonal (TRH) (RUSSEL et al., 1996; LIPTON; BIGAL, 2005; TAKELE; TEKLE;
MARTELLETTI, 2008; SACCO et al., 2012; BOUBACAR et al., 2017). Os participantes
também relataram que suas crises migranosas estavam presentes em suas vidas em
média de 14 a 17 anos e que ocorriam de 6 a 18 dias por més, aproximadamente.
Quando a migranea se cronifica, 0 que acontece em cerca de 2,5% dos casos
(MANACK; BUSE; LIPTON, 2011), ha uma elevagdo da frequéncia das crises
(HEADACHE CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE INTERNATIONAL
HEADACHE SOCIETY, 2018), as quais podem se manifestar além de 15 dias por més
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(IHS, 2018), por mais de trés meses (ICHD, 2018), afetando consideravelmente a
qualidade de vida dessas pessoas (BIGAL et al., 2008; BUSE et al., 2012). Para
avaliar a intensidade de dor, o participante deveria apontar, de uma escala de 0 a 10,
sendo 0 sem dor e 10 o méximo de dor, qual o nivel de intensidade de dor que ele
apresenta durante a ocorréncia de suas crises. Em média, ambos 0s grupos indicaram
uma intensidade de dor alta. Isso pode ser explicado, pois a migranea crénica é
marcada por crises episodicas e recorrentes, geneticamente causadas pela disfungéo
da excitabilidade cerebral que gera ativacdo e sensibilizacdo da via de dor
trigeminovascular e de aferéncias meningeas sensibilizadas que inervam densamente
a vasculatura dural (BOYER et al., 2014; GOADSBY et al.,, 2017; DODICK, 2018;
GOADSBY; HOLLAND, 2019).

A avaliacdo dos dados referentes a idade, peso, altura, tempo de ocorréncia,
frequéncia e intensidade de dor, foram consideradas homogéneas entre os grupos A
e B estudados. A idade de ocorréncia da migranea na amostra estudada foi mais
frequente dos 35 aos 44 anos, que é apresentada pela literatura como o periodo mais
produtivo do ser humano (LIPTON; BIGAL, 2005; LIPTON; BIGAL, 2007; HSU et al.,
2020). Os outros dados como idade, peso e altura foram importantes para permitir o
calculo do IMC (WHO, 2003), que foi um dos critérios utilizados para formular o tempo
de tratamento individual que o participante receberia. Dessa forma, podemos afirmar
que em TO serviu como uma linha de base homogénea, antes de dar inicio ao
tratamento.

Um importante desfecho avaliado foi obtido pela média de pontuacédo fornecida
pelos graus de incapacidade causados pela migranea. A utilizacdo do questionario
MIDAS (Migraine Disability Assessment Program) foi importante, pois este
instrumento pode ser usado na avaliagdo de qualquer tipo de cefalalgia, incluindo a
migranea (STEWART et al., 1999; LIPTON; SILBERSTEIN, 2001; LIPTON et al., 2001,
BIGAL et al., 2003; STEWART; LIPTON; KOLODNER, 2003; BENZ et al., 2018). Apés
responderem cada questionario MIDAS, foi estabelecido o score total de cada um e,
a partir dai, foi realizada o céalculo das médias e desvios padrbes de ambos 0s grupos.
Os scores totais do MIDAS dos grupos A e B indicaram que os participantes de ambos
0S grupos se enquadram no grau lll, classificando essas pessoas como portadoras de
uma incapacidade moderada (STEWART et al., 2001). Existem pesquisas que
utilizaram o MIDAS em um estudo de base com 1843 individuos portadores de

migranea e a maioria se enquadrava no grau | (LUCAS et al., 2006), porém nosso


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stewart%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11294956
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estudo atingiu uma populacdo com um grau mais elevado de incapacidade,
semelhante aos resultados encontrados em outro estudo, que mostraram prevaléncia
de incapacidade de grau IV (RENJITH et al., 2016). Estudos demonstraram uma
relacdo estatistica significativa na relacdo entre o nimero total de crises nos ultimos
trés meses com a incapacidade moderada a grave apresentada pelo MIDAS, ou seja,
gquanto maior o numero de crises, maior o grau de deficiéncia apontado pelo
questionario. Nossos dados indicaram presenca de alodinia severa e moderada entre
0S grupos A e B, respectivamente. Infelizmente existem poucos trabalhos relatando a
gravidade da alodinia em portadores de migranea, principalmente quando se
comparam a gravidade da alodinia em casos de migranea crbnica e episodica
(SCHWEDT et al., 2010). No entanto, a literatura demonstrou que a alodinia pode ser
influenciada pela frequéncia das ataques, sendo considerada mais prevalente e grave
em portadores de migranea crénica do que na episédica (BIGAL et al., 2008). Assim,
guanto maior a frequéncia das crises, maior serd a ocorréncia da alodinia (BENATTO
et al., 2017).

Também foram avaliados os percentuais de ocorréncia dos fatores predisponentes
da migranea, como nausea, fotofobia, fonofobia, osmofobia, tontura e dor cervical, os
guais estiveram consideravelmente presentes em ambos os grupos. A fotofobia e a
fonofobia foram dois fatores presentes na maioria dos participantes e séo
considerados premonitorios das crises de migranea, costumando ocorrer em até 48
horas antes das crises, gerando impedimentos na realizagcéo de atividades de rotina
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013). A osmofobia também apareceu de maneira
frequente e muito similar em ambos os grupos e pode ser considerada como um
importante indutor do ataque de migranea, a qual aparece principalmente quando ha
contato com perfumes em geral, fumaca de cigarro, odor de comida, incensos, cafe,
gasolina, dentre outros (ZANCHIN et al., 2007; WOBER et al., 2007; SJOSTRAND et
al. 2010). A nausea foi o quarto fator mais comum nos grupos estudados e pode estar
relacionada a alimentacdo ou ao jejum (RAVISHANKAR, 2006) e a ingesta de
chocolate, queijo, vinho tinto (WOBER et al., 2007; SJOSTRAND et al., 2010), cerveja
e destilados (SJOSTRAND et al., 2010). A tontura apareceu em pouco mais da metade
dos participantes do grupo A, podendo estar associada a vertigem (leve, moderada ou
severa) e a sensacao de parestesias (KELMAN; TANIS, 2006; SALHOFER et al.,
2010), sendo bastante frequente nas crises migranosas. A dor cervical, embora menos

predisponente no grupo A e mais comum no B, foi considerada, pois é relatada como
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um fator comum e incapacitante, independente da frequéncia e intensidade da
cefalalgia (FORD et al., 2008), podendo contribuir para uma piora da resposta ao
tratamento medicamentoso (CALHOUN; FORD; PRUITT, 2011).

7.2 Efeitos a curto prazo nos grupos

Partindo dessa linha de base homogénea em TO, as respostas aos Diérios de Dor
serviram como o principal indicador dos efeitos da terapia proposta em relacdo a
frequéncia e intensidade de dor, e ao consumo de analgésicos.

Os dados obtidos com o grupo A (iniciou o tratamento recebendo o placebo)
indicaram um consideravel efeito da terapia com placebo na reducéo da frequéncia de
dor e no consumo de analgésicos a curto prazo. Porém, o que chama a atenc¢éo, que
a reducédo no consumo de analgésicos nao foi tdo significativa como na frequéncia de
dor.

Ja em relacdo ao grupo B (iniciou o tratamento recebendo o ILIB) pode-se
observar uma reducao significativa na frequéncia de dor, bem como no consumo de
analgésicos durante o tratamento com o ILIB a curto prazo.

Ao comparar os tempos de tratamentos entre os grupos, foi observada uma
diferenca estatistica significativa no T1 do grupo B em relacdo a frequéncia de dor. No
entanto, ndo houve diferenca estatistica significativa quanto ao consumo de
medicamentos.

Em relacdo a intensidade de dor, embora os grupos ndo apresentaram diferenca
significativa entre as intensidades de dor (dados ndo mostrados), € importante dizer
gue a dor pode variar muito de pessoa para pessoa quando se considera a populacao
em geral, ja que as flutuacbes neuronais espontaneas, a atencéo, a expectativa de
dor, os estados cognitivos e emocionais, podem influenciar consideravelmente a sua
percepcdo (KROGER; MENZ; MAY, 2016; RUSSO et al., 2018).

Esses dados foram confirmados com a andlise percentual da intensidade de dor
fraca, moderada e forte que mostrou que a maioria dos participantes do grupo A
apresentaram maior incidéncia da dor moderada em TO, T1 e T2. No grupo B, em TO,
T1 e T2, o percentual de dor fraca e moderada foi apontado como mais frequente e
similar entre os participantes.

Nosso protocolo seguiu adequadamente as normas para a realizacdo de uma

etapa placebo, e nossos resultados demonstraram um efeito placebo na frequéncia
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de dor e no consumo de analgésico no grupo A. O efeito placebo € um mecanismo
poderoso para modular os resultados clinicos (WOLMAN, 1989; POZGAIN;
POZGAIN; DEGMECIC, 2014). Ligados as mudancas psiconeurobiolégicas, os efeitos
do placebo resultam das expectativas do paciente, representante e provedor e séo
distintos da regressdo a média, remissdo espontanea e flutuacbes nos sintomas
(BENEDETTI, 2013; ENCK et al, 2013; JUBB; BENSING, 2013; MURRAY;
STOESSL, 2013; JAKOVLJEVIC, 2014). Em ensaios clinicos randomizados, a
inclusdo de um bragco sem intervengdo e, possivelmente, uma medicdo das
expectativas sdo elementos do desenho experimental criticos que podem ajudar a
separar os efeitos do placebo desses potenciais confundidores. Uma possivel
explicacdo para esse efeito, pode estar relacionado a grande expectativa das
pacientes em relacdo ao tratamento (MOERMAN, 1981; GUESS et al., 2002;
MANCHIKANTI et al., 2011), bem como, de outras etapas do nosso protocolo, em que
foram realizadas reunifes para explicar sobre a terapia e os resultados ja obtidos com
ela. Sabe-se que os efeitos placebo-comportamentais e neurobiolégicos sé&o
desencadeados por sugestdes verbais, condicionamento classico e ndo classico e
interacbes sociais, incluindo observacdo e interacdes interpessoais complexas.
(AMANZIO; BENEDETTI, 1999; FINNISS; GUESS et al., 2002; BENEDETTI, 2007;
MANCHIKANTI et al.,, 2011). Sugestdes verbais podem induzir a antecipacdo de
resultados positivos e efeitos placebo (BENEDETTI, 2007; POZGAIN; POZGAIN;
DEGMECIC, 2014).

Porém, mesmo observado tal efeito, nossos resultados também sugeriram que o
ILIB promoveu melhora do quadro de dor, pois a utilizacdo do espectro
eletromagnético na regido do vermelho (660 nm), quando utilizado com parametros
dosimétricos ideais (tempo de irradiacdo e energia), € capaz de estimular a
regeneracdo tecidual, através dos seus efeitos sistémicos (GOMES;
SCHAPOCHINIK, 2017), gracas a alta permeabilidade da pele que absorve este tipo
de comprimento de onda (ISABELLA et al.,, 2019; DA SILVA et al., 2020), o que
estimula a analgesia e a melhora da qualidade de vida, como aconteceu no tratamento
de portadores de diabetes (DA SILVA et al., 2020) e daqueles submetidos a
angioplastia (DERKACZ et al., 2013).
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7.3 Efeitos alongo prazo nos grupos

Os efeitos a longo prazo mostraram que quando o grupo A passou a receber o
tratamento com o ILIB, ndo ocorreram alteracdes significativas na frequéncia de dor
se comparado com os efeitos a curto prazo (placebo), porém, foi observada reducéo
significativa no consumo de analgésicos, quando os participantes passaram a receber
o tratamento com o ILIB, 0 que sugere a efetividade da terapia proposta.

Em relacao a intensidade de dor, pode-se observar no grupo A, que ao receber o
tratamento placebo a curto prazo e ao receber a terapia efetiva a longo prazo, houve
diferenca significativa da intensidade fraca e moderada em relacdo a forte. Outro fator
importante, foi que apds o tratamento com o ILIB a longo prazo, nossos resultados
demonstraram uma n&o significancia da intensidade de dor fraca em relagdo a
moderada.

Em T3 e T4 do grupo A o percentual de dor moderada sofreu uma pequena
reducdo, ja o percentual de dor fraca, manteve-se com mesma reducdo. Jaem T3 e
T4 do grupo B o percentual de dor moderada também sofreu uma pequena reducéo.
Vale ressaltar que, ao avaliar os resultados da intensidade de dor do grupo A a longo
prazo, ao comparar T3 com T2, principalmente, cerca de 19% da amostra relatou
auséncia de dor; ao comparar T4 com T3 e T2, alguns participantes continuaram
relatando auséncia de dor. Resultados significativos de auséncia de dor nos tempos
T3 emrelacdo a T2 e em T4 em relacdo a T3 e T2 também foram observados a longo
prazo no grupo B.

Esses resultados sugerem efeitos positivos do tratamento com o ILIB e mesmo
que a irradiacao transcutdnea com o ILIB tenha acontecido na artéria radial, seus
efeitos para promocao da reducao das crises de migranea dos participantes podem
ser justificados, pois 0 mecanismo de acado da FBM com o ILIB pode favorecer um
efeito sistémico desde o local em que a pulseira foi posicionada para a aplicagéo, até
locais mais distantes, ja que o ILIB estimula a liberagdo de substancias na corrente
sanguinea, induzindo uma vasodilatagéo e melhorando o fluxo sanguineo (LUO et al.,
2013). Além disso, a literatura mostra que o ILIB também gera um aumento do
metabolismo e a melhora da sintese do SOD, inibindo a acdo de espécies reativas de
oxigénio, evitando a mutacdo das células, interferindo na cascata do acido
araquidénico, melhorando a producéo de prostaciclina, aumentando o fluxo sanguineo

e, consequentemente, reduzindo os problemas de vascularizacdo (GASPARYAN et
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al., 2005; MITTERMAYR et al., 2007), promovendo a reducéo da inflamacéo e também
a analgesia (RINDGE, 2009).

Quando realizada analises de partes inteiras da fracao total dos resultados de
intensidade de dor em todos os tempos, 0 grupo A apresentou 32% de dor fraca, 16%,
moderada e 52%, forte, ja 0 grupo B apresentou 45,37% de intensidade fraca, 36,09%,
moderada e 18,54%, forte. Isso sugere que foram produzidos efeitos analgésicos pela
aplicagcédo da terapia administrada, a qual pode ocorrer em razdo da liberacdo de
substancias analgésicas como as beta-endorfinas (CASALECHI et al.,, 2014
KERPPERS et al., 2015) em locais com presenca de inflamacdo e com aumento da
circulagdo (ARAS; OMEZLI; GUNGORMUS, 2010). A literatura ainda explica que
esses efeitos de reducdo da dor pode ser dar, pois 0 uso da fotobiomodulagao
estimula a liberagdo de neurotransmissores, como a serotonina, a qual melhora o
desempenho da endorfina, que promove sensacdo de bem-estar (MIZUTANI et al.,

2004), como a relatada fortemente pelos participantes do nosso estudo.

7.4 Avaliacéo do tratamento pelos participantes (ao final de T4)

Os dados referentes a melhora do quadro de dor relatada pelos participantes dos
grupos foram avaliados apos 30 dias de T4 com o preenchimento do PGIC (ANEXO
F) e mostraram que, em relacdo a sensacgédo de melhora do quadro de ocorréncia das
crises de migranea, a maioria dos participantes do grupo A relatou sentir-se
moderadamente melhor (42,86%) e melhor (23,81%); jA no grupo B a maioria dos
participantes relatou se sentir melhor (60%) e ter obtido uma grande melhora (15%).
Quando realizadas as andlises de partes inteiras da fracao total dos resultados, mais
da metade dos participantes relatou sentir-se melhor com o tratamento recebido.

Além disso, a avaliacdo percentual do grau de satisfacdo dos participantes dos
grupos A e B apdés 30 dias de T4, de acordo com a escala numérica (0 a 10) presente
no PGIC (ANEXO F), indicaram que mais da metade dos participantes dos grupos A
e B atribuiram notas 8 e 10 ao tratamento final recebido.

No entanto, essa andlise fornecida pelo PGIC também deveria ter sido realizada
ao final do washout, para avaliar os resultados a curto prazo.

Independente disso, nossos resultados finais mostraram que a aplicagéo do ILIB
via irradiacéo sistémica nao invasiva pode ser considerado um recurso promissor no

tratamento de portadores de migranea, de acordo com nossos participantes. Os
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efeitos benéficos dessa terapia podem ser decorrentes do aumento da diferenca
arteriovenosa de oxigénio, a qual pode reduzir a hipoxia tecidual e promover e
melhorar o aporte de oxigénio e, consequentemente, melhorar a oxidacdo do
transporte de energia de glicose e piruvato das moléculas, causando o aumento da
sintese de ATP através da normalizacéo do potencial de membrana celular (KHOO et
al., 2013). Como a terapia foi aplicada de maneira transcutanea, isso minimiza 0s
riscos e os efeitos adversos, além de também diminuir o consumo indiscriminado de

analgésicos e antiinflamatorios pelos pacientes (BJORDAL et al., 2007).
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8 CONCLUSAO

Os dados apresentados por esse estudo mostraram que mesmo havendo efeito
placebo no grupo estudado, sugere-se que o ILIB promoveu redugao do quadro de
frequéncia e intensidade de dor, e do consumo de analgésicos, especialmente no
grupo tratado mais precocemente (antes do cruzamento), e que alguns desses efeitos
foram mantidos a longo prazo. Isso sugere a importancia de ter realizado uma melhor
avaliagcdo durante o washout.

Os resultados promissores obtidos com o presente estudo devem estimular novas
pesquisas clinicas, com a mesma abordagem metodologica, porém incluindo a anélise
de amostras de sangue dos participantes submetidos a irradiacdo com o ILIB
sistémico nao invasivo, oferecendo a oportunidade de checar alguns marcadores
especificos, como as interleucinas, entre outras possibilidades, para ampliar o
conhecimento sobre os efeitos sistémicos derivados dessa classe de terapia por
fotobiomodulacéo.

Assim, o presente trabalho, por ser inédito nesse tipo de investigacao, representa
um primeiro passo para a compreensdo dos efeitos sistémicos analgésicos
proporcionados pela aplicacdo da irradiacdo sistémica ndo invasiva sobre a artéria
radial com ILIB de 660 nm em portadores de migranea, e mostra uma perspectiva
diferente no tratamento clinico da migranea que é comumente feito apenas com a

utilizagdo de medicamentos.
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ANEXO A

QUESTIONARIO DE PRE-AVALIACAO (TRIAGEM)

OIl4! Agradecemos seu contato e interesse em nosso estudo!

Somos um grupo de pesquisa em dor de cabeca e temos diferentes estudos
em andamento. Portanto, para triagem dos voluntarios, necessitamos que vocé

responda com a maior sinceridade possivel os seguintes tépicos:

Nome:

Sexo: Idade: Peso: Altura:

Telefone (s) para contato:

Cidade: Estado:

Vocé dor de cabeca ha quantos anos?

Ja passou com o neurologista? Sim () Nao ()
Ja tem o diagnéstico de enxaqueca? Sim () Nao ()
Esta fazendo tratamento com remédio? Sim ( ) N&o ( )

Se sim, quais remédios e doses?

No ultimo més, quantos dias de dor de cabecga vocé teve?

Sentiu-se nauseada (0), com enjoos, enquanto estava com dor de cabeca?
Sim( ) N&o ()

A luz o incomoda (luz do sol, luz artificial)? Sim ( ) Nao ( )

O som, barulho, pessoas conversando, o incomoda? Sim ( ) N&o ( )

O cheiro de algo, como um perfume, o incomoda? Sim ( ) N&o ( )
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As suas dores de cabeca limitam a sua capacidade de trabalhar, estudar, ou fazer o
que precisa fazer? Sim ( ) Nao ()

A sua dor de cabeca ¢é latejante, pulsa como um coracdo? Sim ( ) Nao ( )

Vocé tem dor no pescoco (nuca)? Sim () Nao ()

Sua dor no pescoco piora com a dor de cabeca? Sim () Néao ()

Vocé tem tontura? Sim () Nao ( )

Vocé tem ou ja teve alguma dessas doencas?

( ) Cancer () Artrite

( ) AVC (derrame) ( ) Hérnia de disco no pescoco
( ) Diabetes ( ) Ansiedade

( ) Hipertensao (pressao alta) ( ) Depressao

( ) Fibromialgia ( ) Sindrome do Péanico

Outros:

Para a realizacdo deste estudo, precisamos que vocé possua disponibilidade de
tempo. Vocé possui flexibilidade em seu horario para avaliacées e tratamento durante

a semana?

Sim( ) Nao ()

Sugestdo do melhor dia e horario para vocé durante a semana (manhé e tarde):

Agradecemos sua participacao inicial!
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ANEXO B

PROTOCOLO PARA DIAGNOSTICO DA

MIGRANEA
Nome:
Idade: Data de nascimento:
Profissao: Instrucdo ( ) 1 grau completo ( ) 1 grau

incompleto ( ) 2 grau completo ( ) 2 grau incompleto ( ) 3 grau completo

( ) 3 grauincompleto ( ) Especializacdo ( ) Mestrado ( ) Doutorado

CEFALEIA: ( )Tem ( )Jateve ( )Nuncateve ( ) Porcrise ( ) Porsalvas
( ) Continua ( ) Durante febre ( ) Apés ing. Alcool ( ) Ap6s TCE

( ) Outro:

Idade inicial da Cefaléia:

PRODROMOS: ( )Depressdo ( ) Irritabilidade ( ) Dificuldade Raciocinio
( ) Clareza Mental ( )Anorexia ( )Bulimia ( )Insénia ( ) Sonoléncia

( ) Diminuicdo Diurese ( ) Outros:

SINTOMAS INICIAIS: () Dor ( ) Manifestagao Visual ( ) Vertigem

( ) Acufenos ( )Ataxia ( ) Disfasia ( ) Disartria ( ) Parestesia ( )Desmaios
() Outros

DOR: () Inicioinsidioso ( ) Subagudo ( ) Agudo ( ) Levatempo p/atingir o

maximo
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Caréter: ( ) Pulsatil ( ) Surda ( ) Constritiva ( ) Tenebrante
Topografia: ( ) Unilateral D () Unilateral E ( ) Bilateral ( ) Difusa

Variavel: ( )>doladoD ( )>doladoE ( ) Localizada:

() Numa mesma crise ( ) Em crises diferentes

OCORRENCIA DAS CRISES: ( ) Manha ( ) Tarde () Noite

FREQUENCIA DAS CRISES (semanas ou més)

DURACAO DO PERIODO (minutos ou horas):

Salvas

Intensidade: ( ) leve ( ) moderada ( ) intensa

SINTOMAS ACOMPANHANTES: ( ) Nauseas ( ) Vémitos ( ) Palidez ( ) Suores

( ) Fotofobia ( ) Turvacao visual ( ) Outros:

ANOVULATORIO

( ) Piora: Intensidade: frequéncia: Indiferente:

ANTECEDENTES PESSOAIS

( ) Anorexia perinatal ( ) Convulsao febril ( ) TCE ( ) Disturbios de escolaridade
( ) Disturbios da conduta ( ) Enjéos em viagens () Dor abdominal

() Vbmitos ciclicos ( ) Vertigem paroxistica ( ) Taquicardia paroxistica

( ) Febre inexplicada ( ) Sonambulismo ( ) Pavor noturno ( ) Enurese noturna

( ) Lipotimia ( ) Epilepsia ( ) Outros:

ESTA FAZENDO uSo DE QUAIS MEDICAMENTOS/DOSE:
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ANTECEDENTES HEREDITARIOS:
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ANEXO C
DIARIO DE DOR

Nome: D.N.:

Telefone: Sexo ( ) Masc ( ) Fem

Dia/Més/Ano do inicio do Diario atual:

Tabela 1: Horarios e Dias (indice de dor: F — Fraca (1); M — Moderada (2); FT — Forte
3))

Horario/Dias 1123{4|5|6|78/9(1{1|1|11|1|1|1|1|1|2|2|2(2|2]2|2|2|2]|2

0 as 6h

6h as 12h

12h as 18h

18h as 24h

Tabela 2: Gatilhos e Dias (Anotar com um X a ocorréncia de cada gatilho)

Gatilhos/Dias | 1|2|3[4|5|6|7|8(9|1|1|1{1|1|1|1{1(1/1|2|2|2|2|2|2]2|2|2]|2

Estresse

Jejum
prolongado

Dormir pouco

Dormir muito

Chocolate

Queijo

Café em

excesso

Alcool
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Exercicios

fisicos intensos

Fadiga

(cansaco)

Menstruacéo

Tabela 3: Sintomas/Dias (Anotar com um X a ocorréncia de cada sintoma)

Sintomas/Dias

2

3

4

5

6

7

8

9

2

Dor em presséo/

aperto

Dor latejante/

pulsatil

Dor

pontadas

em

Dor piora com

esforco

Néausea (enj6o)

Vomitos

Luz incomoda

Som incomoda

Aura




Tabela 4: Locais da Dor/Dias (Anotar com um X os locais da dor na cabeca)

104

Locais da dor/ 112(3|4|5/6(7(8]|9 11 2|2 2|2 2
Dias 8/9/0|1|2|3|4|5|6|7 9
Direita

Esquerda

Dois lados

Frente

Nuca

—~ ( /"
Direita = () Esquerda = {3 e Gt:;;/ s @\/— |

Anote outros fatores que podem ter influenciado sua dor de cabeca e os dias de sua

ocorréncia:

Dias e Medicamentos usados nos periodos com cefaleia:
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Dias sem cefaleia:

Fonte: Adaptado do material revisado pela dra. Célia Roester, CRM SP 37.949 — Neurologista

— Membro da Academia Brasileira de Neurologia — Membro e Diretora da Sociedade Brasileira

de Cefaleia
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ANEXO D

MIDAS - MIGRAINE DISABILITY ASSESSMENT PROGRAM

Questionario de Avaliacdo da Incapacidade por Enxaqueca

Instrucdes: Por favor, responda as seguintes questdes sobre TODAS as dores
de cabeca que vocé tenha tido durante os ultimos trés meses. Escreva sua
resposta no espaco ao lado de cada questdo. Escreva zero se vocé nao teve

aquela atividade durante os ultimos trés meses.

Lembre-se de considerar os ultimos 90 dias consecutivos.

1. Quantos dias de trabalho ou de escola vocé perdeu nos ultimos trés
meses por causa de suas dores de cabeca?

2. Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé observou que seu
rendimento no trabalho ou na escola estava reduzido pela metade ou
mais, devido as suas dores de cabeca? (N&o inclua os dias que vocé

contou na questédo 1, onde dia de trabalho ou de aula foi perdido).

3. Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé ndo foi capaz de
executar o trabalho de casa por causa de suas dores de cabeca?

4. Em quantos dias dos ultimos trés meses seu rendimento no trabalho
de casa foi reduzido pela metade ou mais devido as suas dores de
cabec¢a? (Nao inclua os dias que vocé contou na questdo 3, onde vocé

nao pode fazer o trabalho de casa).

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

5A. Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé teve dor de cabega?
(Se a dor durou mais que um dia, conte cada um dos dias).

5B. Em uma escala de 0 - 10, em média qual a intensidade da dor destas
dores de cabeca? (0 = nenhuma dor; 10 = dor maxima possivel).




ANEXO E

12- ITEM ALLODYNIA SYMPTOM CHECKLIST (ASC-12) -
VERSAO BRASILEIRA

12- item Allodynmia Symptom Checklist (ASC-12) - verzio brasileira
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Nome: RG.: Data: ___
1. Durante sua dor de cabeca mais forte, woce sente incomodo ao pentear ou R () () AT ()
escovar seu cabelo? B”M.‘” Nio, Raramente .lsvuzssn.l, A maior paste
se aplica 2 mim nunca As vezes nio das vezes
2. Durante sua dor de cabaga mais forte, voce semfe ICOmMOGO a0 prender seu i ns (\i’) () -ls( ). g ( )art
. 0 sa situacao nao Nio, vezessim, A maor parte
cabelo (por exemplo, rabo de cavalo)? se aplica 3 mim PR Raramente A eces Wb R
3. Durante sua dor de cabega mais forte, voce sente incomodo 20 fazer a barba? Bsas;u:ionio ‘N;:' Rar(a ) A"‘ugs)si., A-.(m»},.u
se aplica a mim mente  {. vezes nio das vezes
) ; RS , () () ) ()
4. Durante sua dor de cabega mais forte, voce sente incomodo 20 usar oculos? Essa situacio nio Nio, Rar(aminte Asvezessim. A maior parte
se aplica 2 mim nunca VEezes nao das vezes
§. Durante sua dor de cabeca mais forts, voce sente incomodo ao usar lentes de () () () ()
Exssa situacio né Ni () 4 A maior parte
contato? seapl'raali-:' m‘g‘ Raramente :ﬁg das vezes
. 2 e ) ) ) )
6. Durante sua dor de cabega mais forte, vocé sente incomodo 20 usar brincos” Essa situagio o Nio, Rar(am:nte Asvezessim A maior parte
se aplica 2 mim nunca VEezes nao das vezes
7. Durante sua dor de cabega mais forte. vocé sente incomodo 20 usar colar? l".sns:uzionio (N;.: R”“ ) Asvius)sm, Anl(nr)pm
se aplica a mim nunca MR As vezes mio das vezes
8. Durant= sua dor de cabega mais forte, voce sente incomodo a0 usar roupas & S‘( | (\“) () %( )i i ( )m
SR sa situacao nio Nio, vezessim. A major parte
. et se aplica a mim nunca S n—— As vezes mio das vezes
9. Durante sua dor de cabea mais forte, voce sente incomodo ao tomar banho () (N_) () As( ) ()
. AR Essa situacao nio 30, vezessim, A maior parte
(por exemplo, quando a agua do chuveiro cai no seu rosto)? s aplica s mim Raramente AR A
10. Durante sua dor de cabega mais forts, VOCe senfs MCOmMOGO 30 2POLAr S2U (=) .. () %( ) ()
z o Essa situacio nio Nio, vezessim, A major parte
10510 ou cabeca am um travesseiro ou almofada? se aplica 2 mim TR Raramente A< yeres nao PRSI
11. Durante sua dor de cabega mais forte, voce sente incomodo 20 se expor 20 Essa'( (N_) () As‘ ) R )
3 . situacio nao a0, vezes sim, major parte
calor (por exemplo, cozinhar, lavar seu rosto com azu quente)? s aplica s mim Raramente AR A
12. Durante sua dor de cabega mais forte, voce sente incomodo 20 3@ exXpor a0 (=) . £ ()
: . 1 Essa situacio nio Nio. () Asvezessim A maior parte
frio (por exemplo, usar uma bolsa de gelo, lavar seu rosto com agua fria)? se aplica 3 mim n;mca, Raramente As veris nko 2 das vezss

Pontuacao total

Soma de todas as pontuacoes
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ANEXO F

ESCALA DE IMPRESSAO GLOBAL DA MUDANCA PARA PACIENTES (PGIC)

Nome:

Data:

Desde o inicio do seu tratamento aqui, como vocé poderia descrever as mudancgas
(se tiver alguma) nas limitacdes da sua atividade, sintomas, emocdes e na sua

qualidade de vida total, relacionada com sua dor de cabeca.

Marque apenas um quadrado:

Nenhuma mudanca (ou sua condigao piorou).

Quase o0 mesmo, praticamente ndo mudou nada.

Uma pequena melhora, mas sem mudancas perceptiveis.

Um pouco melhor, mas a mudanca nao fez nenhuma diferenca.
Moderadamente melhor, e uma mudanca leve, mas perceptivel.

Melhor, uma melhora que definitivamente fez uma diferencga.

Uma grande melhora, uma melhora consideravel que fez toda a
diferenca.

N0~ WIN

Por favor, circule o niumero abaixo que marque seu grau de satisfacdo desde o

inicio do seu tratamento neste estudo.

Muito pior Melhor Muito melhor

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Assinatura do paciente:




109

APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo do Projeto: Estudo Clinico Duplo-cego, Cruzado e Randomizado sobre os
Efeitos Analgésicos na Migranea por Irradiacdo Transcutanea na Artéria Radial com

o Laser de 660 nm

Pesquisadora Responsavel: Ana Heloisa Gomes

Nome do participante: ...

Eu estou sendo convidado (a) para participar, como voluntario, do projeto de
pesquisa “Estudo Clinico Duplo-cego, Cruzado e Randomizado sobre os Efeitos
Analgésicos na Migranea por Irradiacdo Transcutanea na Artéria Radial com o Laser
de 660 nm”, de responsabilidade da pesquisadora Ana Heloisa Gomes.

Leia cuidadosamente o0 que segue e me pergunte sobre qualquer davida que tiver.
Apés ser esclarecido (a) sobre as informacgdes a seguir, no caso aceite fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que consta em duas vias. Uma via pertence
a mim e a outra, a pesquisadora responsavel. Em caso de recusa eu ndo sofrerei ndo

sofrerei nenhuma penalidade.

Declaro ter sido esclarecido sobre os seguintes pontos:

1. O trabalho tem por objetivo avaliar os efeitos da irradiacdo transcutanea com o
Laser de 660 nm na migranea.

2. Para participar dessa pesquisa, primeiramente entrei em contato com um membro
da equipe e respondi um questionario simples de pré-avaliagdo, que foi analisado e
validou a minha participacdo. Apds essa triagem, em um encontro agendado, os
procedimentos da pesquisa foram explicados e foi assinado esse documento (TCLE).
Nesse encontro sera agendada, aleatoriamente, a consulta com um dos dois

neurologistas da equipe nos locais em que eles atendem na cidade de Araraquara —
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SP e regido. O neurologista responsavel pela minha avaliacdo e acompanhamento
durante o periodo de participacdo no estudo ira fazer o diagnostico do tipo de
migranea que possuo, ira me orientar sobre os cuidados que deverei ter para evitar
as minhas crises e esclarecera as minhas duvidas sobre o0 meu quadro de dor. Tanto
a consulta quanto o acompanhamento médico serdo gratuitos durante todo o periodo
de execucéo do protocolo e periodo pés-protocolo (de acordo com analise da equipe).
Apds a consulta médica deverei preencher duas fichas de avaliagdo do meu quadro
de migranea (Questionario de Avaliacdo de Incapacidade por Enxaqueca e 12- Iltem
Allodynia Symptom Checklist (ASC 12) — Versao Brasileira) e farei o preenchimento,
durante todo o periodo de participacédo no estudo (5 meses), do Diario de Dor. Ficou
claro para mim que tenho o direito de recusar-me a responder qualquer pergunta que
me cause constrangimento.

No primeiro més, apds a consulta médica, deverei preencher em casa o Diario de Dor.
No segundo més, sera realizado o tratamento na Clinica-Escola de Fisioterapia da
UNIARA, na cidade de Araraquara — SP. No primeiro dia de tratamento ser&o
utilizados os valores do meu peso e altura (previamente verificados no primeiro
encontro) para calcular o meu IMC. Uma coleta sanguinea sera realizada por um
profissional habilitado, seguindo todos os parametros de seguranca necessarios. Eu
serei posicionado sentado ou deitado (de acordo com minha preferéncia) e a pulseira
do aparelho ILIB seré& posicionada no meu pulso direito ou esquerdo e 0 mesmo sera
conectado. Eu deverei fazer uso de um 6culos de protecdo que proteja a minha visao
ao local de irradiacdo. O tempo de duracao da sessao sera calculado de acordo com
o valor do meu IMC, ou seja, se meu IMC apresentar como valor 25, eu receberei 25
minutos de aplicacdo do tratamento. Eu ndo sentirei nada com a aplicagcéo do ILIB.
Durante todo o més ocorreréo 8 sessdes de tratamento, 2x por semana, previamente
agendadas conforme minha disponibilidade. Fui informado que existirdo dois grupos
de tratamento (Grupo A e Grupo B), nos quais serei selecionado aleatoriamente. Na
etapa 1 (segundo més), por exemplo, o Grupo A recebera o tratamento com ILIB,
enquanto o grupo B recebera o tratamento placebo (tratamento sem propriedades
terapéuticas). Ja na etapa 2 (quarto més) ocorrera o contrario, ou seja, engquanto o
Grupo A ira recebera o tratamento placebo, o Grupo B recebera o tratamento com o
ILIB. Ficou claro para mim que nao serei informado em qual das etapas (momento)
estarei recebendo o tratamento com ILIB ou o tratamento placebo, porém serei

submetido aos mesmos procedimentos gerais de avaliagao e tratamento.
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No terceiro més nado receberei tratamento e continuarei preenchendo em casa o
Diario de Dor.

No quarto més serd iniciado novo ciclo de terapia e novamente sera realizada uma
coleta sanguinea no primeiro e ultimo dia de tratamento. Porém, se na etapa 1
(segundo més) eu recebi o tratamento com ILIB, na etapa 2 (terceiro més) eu receberei
o tratamento placebo ou vice-versa. No entanto, eu ndo serei informado o que recebi
em cada etapa durante todo o ciclo de avaliagéo e tratamento.

No quinto més néo receberei tratamento e continuarei preenchendo em casa o Diario
de Dor.

Ao findar o quinto més, em encontro agendado comigo, entregarei o Diario de Dor e
serei orientado a preencher uma ficha (Escala de Impresséao Global de Mudancga para
Pacientes) em que deverei apontar, desde o inicio do meu tratamento, quais
mudancas eu percebi no meu quadro de dor cabeca ap6s o tratamento com ILIB.
Novamente ficou claro para mim que tenho o direito de recusar-me a responder
qualquer pergunta que me cause constrangimento.

Ap6s finalizado o protocolo da pesquisa, todo o meu prontuério e fichas de avaliagdo
serdo analisados por toda a equipe do estudo, estando sob sigilo para quaisquer
outras pessoas que ndo fagam parte da mesma.

Ao final do processo de avaliacéo e tratamento estabelecido pelo estudo, eu serei
informado sobre o sucesso ou ndo de todo o protocolo a que fui submetido. Mediante
0 resultado dessa analise pelos pesquisadores eu poderei receber alta desse
tratamento e se os resultados forem positivos, de acordo com a analise da equipe de
pesquisa, eu poderei continuar recebendo a terapia pela pesquisadora ou por outros
membros da equipe na Clinica-Escola de Fisioterapia da UNIARA, de forma gratuita.
Vale ressaltar que caso seja detectado algum efeito indesejado, como 0 aumento da
intensidade e crises de migranea durante o periodo de terapia, o tratamento sera
interrompido e eu serei avaliado, acompanhado e assistido pela equipe e médico que
me avaliou até que obtenha melhora do quadro, sem qualquer custo.

3. Riscos e Beneficios:

Riscos a mim e aos demais participantes: Para realizar a medida adequada da
verificagdo do peso, a balanca digital passara previamente por um processo de
calibracdo. Apos essa analise, a balanca sera colocada em um local plano, firme e
liso da sala de avaliacdo e ndo sera deslocada para evitar interferéncias na

calibragéo, o que pode alterar a verificacdo do peso. Eu serei orientado a utilizar
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roupas leves e o horario de verificacdo do peso devera ser aproximadamente o
mesmo para as medidas realizadas. Serei auxiliado para subir descal¢o na balanca
para evitar quedas, devendo me manter ereto, com 0s pés juntos e com 0s membros
superiores estendidos ao longo do corpo. Ao obter o valor, 0o peso sera
imediatamente anotado e informado a mim, e eu serei auxiliado a descer da balanca
para evitar quedas. Em seguida serei direcionado ao local da sala (sem rodapé) em
que a fita métrica encontra-se aderida a uma parede, tendo a extensédo de 2,00 m,
dividida em centimetros e subdividida em milimetros e serei orientado a permanecer
em pé, ereto, com 0s pés juntos, membros superiores ao longo do corpo e deverei
manter a cabeca ereta, olhando para frente. O avaliador ira marcar o ponto exato do
apice da cabeca sobre a fita, e em seguida, ir4 anotar o valor na ficha de avaliagéao,
informando o mesmo a mim. O indice de massa corporea (IMC) seré realizado pelo
avaliador e sera conferido por outro avaliador para evitar erros de calculo. Durante a
coleta sanguinea, eu poderei sofrer dor com a puncdo, hematoma no local,
desconforto com a colocacéo do garrote, contaminacéo do local da pungéo ou troca
da minha amostra de sangue pela de outra pessoa. Além disso, o profissional que ira
realizar a coleta podera se contaminar com a amostra coletada. Para minimizar ou
eliminar esses riscos, serdo adotadas técnicas de biosseguranca, como utilizacédo de
cadeira de altura adequada para posicionamento do membro superior na maca, uso
de alcool etilico 70% e algodao para antissepsia do local, garrote, agulha e seringa
descartavel, com sistema coletor a vacuo, tubos de ensaio com tampa, etiquetas para
identificacdo das amostras, estante para colocac¢do dos tubos e caixa térmica com
gelox para armazenamento das amostras. O profissional fara uso de todos os EPIs
como jaleco de manga longa, luvas de procedimento descartaveis, mascara, calca
comprida e sapato fechado. O descarte do material perfurocortante sera realizado
em coletor especifico para esses materiais. Em relacdo ao ILIB utilizado para o
procedimento, a técnica de aplicacdo sera feita por dois membros da equipe,
previamente treinados e acompanhados pelos responsaveis, para evitar riscos aos
aplicadores e a mim. Esse tipo de ILIB é aplicado por meio da colocacdo de uma
pulseira especifica que faz parte dos componentes do aparelho. Para evitar que essa
pulseira figue apertada no meu pulso e me cause desconforto, eu serei orientado a
retirar todos 0s acessorios que estiverem presentes no membro que recebera a
terapia e serei questionado sobre o conforto. Um problema na aplicacdo do ILIB

refere-se a reflexdo e refracdo, pois se o feixe de luz atingir os olhos diretamente ou
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por reflexdo, ele atravessa o cristalino, que converge os feixes e os encaminha para

um ponto da retina, concentrando energia o que pode produzir desde a formacéo de

um ponto cego na retina até a destruicdo por queimadura de uma zona maior,

levando a cegueira. Em raz@o da existéncia desse risco, o terapeuta e eu faremos

uso, durante toda a sessao, de 6culos de protecdo especifico para a utilizacdo do

equipamento e serei orientado a ndo olhar diretamente para o local em que o

aparelho esté fixado. Vale ressaltar que caso seja detectado algum efeito indesejado

0 tratamento seré interrompido.

Beneficios a mim e aos demais participantes: Ao participar desse trabalho estarei

contribuindo para a possivel descoberta de um tratamento eficaz para a migranea,

doenca que atinge uma porcentagem consideravel da populacdo. Além disso,

espera-se que a aplicacao desse tipo de laser diminua meus ataques cefalalgicos

(ataques de dor de cabeca), assim como o0s sintomas secundarios, e,

consequentemente, diminua os episédios incapacitantes.

4. A minha participac@o no estudo é de extrema importancia, porém serei excluido

do estudo se eu tiver 2 faltas consecutivas néo justificadas as sessfes de tratamento

agendadas, deixar de preencher os Diarios de Dor, se eu tiver que ser submetido a

procedimentos cirdrgicos durante o tratamento ou 20 dias antes do inicio do

estudo, se eu possuir outras condi¢cdes primarias de cefaléia com 15 ou mais dias

de dor por més, se eu estiver usando opibides por mais de 10 dias nos 30 dias antes

da triagem se eu for portador de doenca sistémica ou condicdo neuroldgica ou

psiquiatrica, se eu relatar aumento da intensidade e crises de migranea durante o

periodo de tratamento.

5. Poderei deixar de participar ou retirar meu consentimento a qualguer momento da
pesquisa, sem precisar justificar, e nao sofrerei qualquer prejuizo ou penalidade.

6. Meu nome sera mantido em sigilo, assegurando assim a minha privacidade, e se
eu desejar terei livre acesso a todas as informacdes e esclarecimentos adicionais
sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que eu queira saber antes,
durante e depois da minha participacdo. Os resultados poderdo ser divulgados em
revistas médicas, de fisioterapeutas, de saude, de biotecnologia, congressos ou
outros eventos cientificos sem que o meu nome seja citado em parte alguma.

7. Fui informado que os dados coletados serdo utilizados, Unica e exclusivamente,

para fins de pesquisa.
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8. Fui informado e estou ciente de que ndo ha nenhum valor econémico, a receber ou
a pagar, por minha participacédo na pesquisa. Caso ocorra algum dano decorrente da
minha participacdo no estudo, serei devidamente avaliado pela equipe e, se
necessario, encaminhado para todos os tratamentos adequados por conta dos
pesquisadores.

9. Esse documento sera apresentado em duas vias idénticas, com rubrica em todas
as paginas e assinatura na ultima pagina, sendo que uma copia ficard comigo e a
outra cépia ficara com a pesquisadora.

10. Qualquer duvida, pedimos a gentileza de entrar em contato com Ana Heloisa
Gomes, pesquisadora responsavel pela pesquisa, telefone: (16) 997170961, e-mail:
anahelo@hotmail.com ou com Nivaldo Parizotto, telefone: (16) 993066800, e-mail:
naparizotto@uniara.com.br ou Débora Bevilaqua Grossi, telefone: (16) 982241000, e-
mail: deborabg@fmrp.usp.br e/ou Comité de Etica em Pesquisa da Uniara, localizado
na Rua Voluntarios da Pétria n® 1309 no Centro da cidade de Araraquara-SP, telefone:

3301.7263, e-mail: comitedeetica@uniara.com.br.

Eu, ,

RG n° declaro ter sido informado e concordo em

participar, como voluntario, do projeto de pesquisa acima descrito.

Araraquara, de de 20 .

Assinatura do participante

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento


mailto:anahelo@hotmail.com
mailto:naparizotto@uniara.com.br
mailto:deborabg@fmrp.usp.br
mailto:comitedetica@uniara.com.br

115

APENDICE B

AUTORIZACAO PARA UTILIZACAO DA CLINICA-ESCOLA DE FISIOTERAPIA
DA UNIARA

Prezado Prof. Me. Carlos Roberto Grazziano

Coordenador do Curso de Fisioterapia da UNIARA

A pesquisa intitulada “Estudo clinico duplo-cego, cruzado e randomizado sobre os
efeitos analgésicos na migranea por irradiacdo transcutanea na artéria radial com
laser de 660 nm”, vinculada ao trabalho de doutorado de Ana Heloisa Gomes, do
Programa de P6s-Graduacéo em Biotecnologia em Medicina Regenerativa e Quimica
Medicinal da UNIARA, sob orientacdo do Prof. Dr. Nivaldo Antonio Parizotto e
coorientacdo da Profa. Dra. Debora Bevilagua Grossi, tem como objetivo avaliar a
possibilidade de alivio da dor migranosa com a utilizacdo dessa terapia, por meio da
analise do diario de dor dos pacientes quanto a frequéncia, duracao e intensidade dos
ataques cefalalgicos, quantidade de dias com e sem migranea, além da avaliacdo de
escalas de percepcédo global de mudanca, ASC 12, incapacidade da dor de cabeca
(HIT-MIDAS), estresse oxidativo (SOD, catalase, tiGis) e nitrosativo (nitrito e nitrato).

Para coletar os dados (de avaliacéo fisica e coleta sanguinea) e para realizar as
sessfes de tratamento com o ILIB, durante o periodo do protocolo de pesquisa e apos
o término desse projeto, conforme exigéncia do Comité de Etica e Pesquisa da
UNIARA, venho através desta, solicitar a V.Sa. autorizagéo para disponibilizar uma
sala da Clinica-Escola de Fisioterapia da UNIARA para realizar as avaliacdes e
tratamentos, utilizando os recursos préprios, para atender ao protocolo do projeto
durante o periodo de pesquisa e pOs-pesquisa pela pesquisadora e equipe.

Informo que o referido projeto esta em submisséo para avaliacdo ética junto ao
CEP da UNIARA e me comprometo a encaminhar a V.Sa. uma copia do parecer ético

apO0s sua emissao.
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Desde ja me coloco a disposicao para esclarecimentos de qualquer davida que

possa surgir e antecipadamente agradeco sua colaboracéo.

Ana Heloisa Gomes

Pesquisadora Responsavel

De Acordo:

Prof. Me. Carlos Roberto Grazziano (Coordenador do Curso de Fisioterapia da
UNIARA)

Araraquara, 28 de agosto de 2018
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO CLI'NIC,O DUPLO-CEGO, CRUZADO E RANDOMIZADO SOBRE 0OS
EFEITOS ANALGESICOS NA MIGRANEA POR IRRADIAGAO TRANSCUTANEA NA
ARTERIA RADIAL COM O LASER DE 660nm

Pesquisador: Ana Heloisa Gomes

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 87653418.2.0000.5383

Instituicdo Proponente: ASSOCIACAO SAO BENTO DE ENSINO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.943.978

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de estudo randomizado, em dupla ocultagdo, cruzado, que objetiva verificar a eficacia da terapia
laser em 50 participantes com diagnostico médico de migranea.

Sera usado o Laser Vermelho Therapy ILIB, de 660nm e a irradiagao sera extracorpérea, transcutanea, nao
invasiva e indolor.

Os individuos elegiveis serdo randomizados (1:1) para receber o tratamento com laser 2x/semana durante
um més, enquanto, consecutivamente, o outro grupo recebera dose placebo de laser. Apos 30 dias de
washout, os grupos serdo cruzados.

Antes e ap6s cada tratamento serdo avaliadas as respostas da Escala de percepgao global de mudanga,
frequéncia em dias, intensidade (escala de 0 a 3) e duragdo (em horas) da migranea, realizadas por meio de
questionarios, e as variagdes do Estresse oxidativo e nitrosativo serdo verificadas por meio de coletas
sanguineas antes e ap6s cada etapa de tratamento.

Como a cefaleia pode ser produzida por alteragbes vasculares e a ILIB promove melhora do quadro
inflamatorio, tem efeito analgésico e reduz o estresse oxidativo e nitrosativo, acredita-se que a utilizagao
desse tipo de terapia ira favorecer a diminuicdo da frequéncia, intensidade e duragio da migranea.

Objetivo da Pesquisa:
Os autores apontam como objetivo "Avaliar os efeitos da irradiacéo transcutdnea com o Laser de

Enderegco: Rua Voluntérios da Patria n®1309

Bairro: Centro CEP: 14.801-320
UF: SP Municipio: ARARAQUARA
Telefone: (16)3301-7263 Fax: (16)3301-7144 E-mail: comitedeetica@uniara.com.br
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660nm na migranea".

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos apresentados pelos pesquisadores sdo: Para realizar a medida adequada da verificagdo do peso,
a balanga digital passara previamente por um processo de calibragdo. Apos essa anélise, a balanga sera
colocada em um local plano, firme e liso da sala de avaliagdo e ndo sera deslocada para evitar interferéncias
na calibragéo, o que pode

alterar a verificacao do peso. O paciente sera orientado a utilizar roupas leves e o horario de verificagdo do
peso devera ser aproximadamente o mesmo para as medidas realizadas. O mesmo sera auxiliado para
subir descalgo na balanca para evitar quedas, devendo se manter ereto, com os pés juntos e com os
membros superiores estendidos ao longo do corpo. Ao obter o valor, o peso sera imediatamente anotado e
informado ao paciente, para evitar 0 esquecimento e o paciente sera auxiliado a descer da balanga para
evitar quedas. Em seguida ele sera direcionado ao local da sala (sem rodapé) em que a fita métrica
encontra-se aderida a uma parede, tendo a extensao de 2,00m, dividida em centimetros e subdividida em
milimetros. O paciente sera orientado a permanecer em pé, ereto, com os pés juntos, membros superiores
ao longo do corpo e devera manter a cabeca ereta, olhando para frente. O avaliador ira marcar o ponto
exato do apice da cabeca sobre a fita, e em seguida, ira anotar o valor na ficha de avaliagao, informando o
mesmo ao paciente. O indice de massa corpérea (IMC) sera realizado pelo avaliador e sera conferido por
outro avaliador para evitar erros de calculo. Durante a coleta sanguinea, o paciente podera sofrer dor com a
puncao, hematoma no local, desconforto com a colocagao do garrote, contaminagéo do local da pungao ou
troca da sua amostra de sangue pela de outra pessoa. Além disso, o profissional que ira realizar a coleta
podera se contaminar com a amostra coletada.

Para minimizar ou eliminar esses riscos, seraoc adotadas técnicas de biosseguranga, como utilizagao de
cadeira de altura adequada para posicionamento do membro superior na maca, uso de alcool etilico 70% e
algodao para antissepsia do local, garrote, agulha e seringa descartavel, com sistema coletor a vacuo, tubos
de ensaio com tampa, etiquetas para identificagao das amostras, estante para colocagao dos tubos e caixa
térmica com gelox para armazenamento das amostras. O profissional fara uso de todos os EPIs como jaleco
de manga longa, luvas de procedimento descartaveis, mascara, calga comprida e sapato fechado. O
descarte do material perfurocortante sera realizado em coletor especifico para esses materiais.

Em relacdo ao laser utilizado para o procedimento, a técnica de aplicagao sera feita por dois membros da
equipe, previamente treinados e acompanhados pelos responséaveis, para evitar riscos aos aplicadores e
aos pacientes.

Enderegco: Rua Voluntarios da Patria n°1309
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Esse tipo de laser é aplicado por meio da colocagdo de uma pulseira especifica que faz parte dos
componentes do aparelho. Para evitar que essa pulseira fique apertada no pulso do paciente e cause
desconforto, o paciente sera orientado a retirar todos os acessoérios que estiverem presentes no membro
que recebera a terapia e sera questionado sobre o conforto. Um problema na aplicagédo do laser refere-se a
reflexao e refragao, pois se

o feixe de luz atingir os olhos diretamente ou por reflexao, ele atravessa o cristalino, que converge os feixes
e 0s encaminha para um ponto da retina, concentrando energia o que pode produzir desde a formagéo de
um ponto cego na retina até a destruicao por queimadura de uma zona maior, levando a cegueira. Em razao
da existéncia desse risco, o terapeuta e o paciente usarao durante toda a sessao 6culos de protegao
especifico para a utilizagao do laser e serdo orientados a nao olhar diretamente para o local em que o
aparelho esta fixado. Vale ressaltar que caso seja detectado algum efeito indesejado o tratamento sera
interrompido.

Os beneficios aos participantes sdo: Ao participar desse trabalho estarei contribuindo para a possivel
descoberta de um tratamento eficaz para a enxaqueca, doenga que atinge uma

porcentagem consideravel da populagao. Além disso, como beneficios, espera-se que a aplicagao desse
tipo de laser diminua os ataques cefalalgicos (ataques de dor de cabega), assim como os sintomas
secundarios, e, consequentemente, diminua os episédios incapacitantes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta grande relevancia clinica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os termos de apresentagao obrigatdria foram apresentados.

Recomendacoes:

Sugerimos que os pesquisadores nao excluam os resultados 'negativos' relacionados o tratamento, como
relatos de aumento da intensidade e crises de enxaqueca. Entendemos que estes dados devam fazer parte
dos resultados finais do trabalho, visto que podem apontar para um possivel efeito clinico ndo esperado da
terapia proposta, e assim, importante para as conclusdes sobre a efetividade da técnica.

Recomenda-se que sigam os objetivos e a metodologia proposta neste projeto.
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Qualquer duvida no decorrer do projeto este colegiado se coloca disposi¢ao e recomendamos que consulte
a Resolugao 466/12 CNS, (disponivel no site do CEP) que seguimos para as andlises éticas dos trabalhos
enderegados a este CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Apos a avaliagéo do projeto de pesquisa por este CEP o mesmo foi considerado APROVADO, estando
desta forma adequado para ser desenvolvido.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O Projeto de pesquisa encontra-se adequado e aprovado, de acordo com colegiado e com a Resolucao
466/12 CNS. Qualquer alteracdo que venha ocorrer, em especial Eventos Adversos, pedimos a gentileza de
informar este CEP por meio de Emenda e/ou Notificagcao, junto a Plataforma Brasil e, no decorrer do
desenvolvimento da pesquisa solicitamos o encaminhamento do Relatério Parcial, e apés a conclusao do
mesmo o envio do Relatério Final, procedimentos esses de cunho obrigatério.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 26/09/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1045916.pdf 07:57:19
Projeto Detalhado / | Projeto2.docx 26/09/2018 |Ana Heloisa Gomes | Aceito
Brochura 06:48:55
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE.docx 25/09/2018 |Ana Heloisa Gomes Aceito
Assentimento / 18:05:14
Justificativa de
Auséncia
Outros CARTARESPOSTAZ2.docx 30/08/2018 | Ana Heloisa Gomes Aceito
08:59:42

Projeto Detalhado / | Projeto1.docx 30/08/2018 |Ana Heloisa Gomes | Aceito

Brochura 08:58:19

Investigador

Outros Autorizacao2.jpg 28/08/2018 | Ana Heloisa Gomes | Aceito
11:08:32

Outros Autorizacaol.jpg 28/08/2018 |Ana Heloisa Gomes Aceito
11:07:40

Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 15/04/2018 |Ana Heloisa Gomes Aceito
09:39:42

Declaragéo de Termo.pdf 17/03/2018 | Ana Heloisa Gomes | Aceito

Pesquisadores 17:49:20
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Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

ARARAQUARA, 05 de Outubro de 2018

Assinado por:
Adilson César Abreu Bernardi

(Coordenador(a))
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