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RESuUMO

A presente dissertacdo consiste em dois estudos que se propdem a compreender o padrao
de atividade elétrica cortical de individuos migranosos (quando comparado a de individuos
com outros tipos de cefaleia e saudaveis — estudo 1) e a qualidade da evidéncia do uso da
estimulagdo cerebral ndo invasiva (ECNI) para o controle da dor de pacientes com
migranea (estudo 2). No primeiro estudo, os individuos foram submetidos a avaliagdes da
excitabilidade do coértex visual e motor, no periodo interictal, antes e imediatamente apés a
estimulacéo visual por padrao reverso (EVPR). A resposta da excitabilidade do cortex
e facilitacdo intracortical e (iii) amplitude do potencial evocado motor (PEM). A resposta da
excitabilidade do cortex visual foi avaliada pela determinacdo do limiar de fosfeno (LF). A
EVPR consistiu em um padrdo quadriculado, alternando 600 vezes a uma frequéncia de
3,1 Hz. Durante a estimulagdo, foi avaliado o potencial evocado visual (PEV) a fim de
observar se houve ou ndo habituacdo em cada individuo. Para garantir o mascaramento
dos avaliadores, apds as avaliacdes os individuos foram classificados em trés grupos: (i)
GM - migranea; (ii) GOC - outros tipos de cefaleia e (iii) GS- saudavel. Tal classificacdo foi
feita de acordo com trés diagnosticos concordantes: (i) avaliagdo clinica por um
neurologista, (ii) avaliacdo segundo os critérios da International Classification of Headache
Disorders, e (iii) de acordo com as respostas do diario de cefaleia, durante um més. Dos
59 individuos incluidos no estudo, 25 foram classificados nos grupos GM, 23 no GOC e 11
no GS. Nao houve diferenca intergrupo quanto as caracteristicas antropométricas e
comportamentais, exceto para as variaveis inerentes a cefaleia. Também ndo houve
diferenca intergrupos antes e apos a EVPR, em relacdo as medidas de excitabilidade
cortical visual e motora. Detectou-se apenas uma reducdo significativa do LF apos a
estimulacéo, no GM (Z=-3,545, p=0,001) e GOC (Z=-3,608, p=0,000). Nao houve diferenca
em relacdo as medidas de PEV intra e intergrupos. Em relacdo a ocorréncia de habituagéo
em cada grupo, ndo houve diferengca entre grupos (X2=0,739; p=0,691). Desta forma,
conclui-se que individuos com migranea e com outras cefaleias apresentam aumento na
excitabilidade do cortex visual apos a EVPR. Pode-se inferir também que a ocorréncia de
déficit de habituacdo pode ndo estar associada exclusivamente aos mecanismos
fisiopatologicos da migranea. O segundo estudo foi uma revisdo sistemética com
metandlise em que se incluiu artigos (sem restricdo linguistica) das seguintes bases de
dados: Medline, LILACS, CINAHL, Scopus, Web of Science e CENTRAL. Ao total, oito
ensaios clinicos foram incluidos na analise quantitativa (153 migranosos submetidos ao
protocolo real de ECNI e 143 a estimulagdo ficticia). Quatro estudos investigaram os
efeitos da estimulacao transcraniana por corrente continua (ETCC) e quatro, os efeitos da
estimulacdo magnética transcraniana (EMT). Nao foi encontrado resultado significante na
metandlise de efeitos das ECNI para intensidade da dor (tamanho do efeito — TE=-0,61;
p=0,11), nimero de crises (TE=-0,44; p=0,22) e ingesta de medicamento (TE=-0,57;
p=0,08). Ao considerar apenas os efeitos da ETCC, foi encontrada uma reducao
significativa para todas as varidveis de controle da dor (intensidade da dor: TE=-0,91,
p=0,04; numero de crises: TE=-0,75, p=0,004; ingesta de medicamento: TE=-0,64;
p=0,03). Cefaleia e sonoléncia foram os efeitos adversos mais reportados durante ou apés
a aplicacao das ECNI, sem diferenca significativa de ocorréncia em relacao a estimulacao
ficticia, exceto para a cefaleia (odds ratio=3,55; p=0,02). A qualidade da evidéncia atual
acerca do uso da ECNI no controle da dor de individuos com migranea apresenta-se baixa
ou muito baixa, e sugere que as ECNI ndo sdo efetivas quanto ao tratamento da migranea.
Contudo, a analise por subgrupo demonstra que a ETCC possui efeito de moderado a alto,



e desta forma, pode ser uma alternativa ndo farmacoldgica promissora para o controle da
dor, principalmente para a reducéo de ingesta medicamentosa.

PALAVRAS-CHAVE: Transtornos de Enxaqueca. Cefaleia. Estimulacdo magnética
transcraniana. Estimulagdo transcraniana por corrente continua. Fisioterapia.



ABSTRACT

The present dissertation was composed by two studies that aimed to understand what is
the pattern of cortical electrical activity of individuals with migraine (study 1) and to evaluate
the body of evidence of NIBS treatment for pain control in migraineurs (study 2). In the first
study, the volunteers were submitted to an evaluation of motor and visual cortical
excitability (before and immediately after visual stimulation), realized in interictal period.
Motor cortical excitability was measured by: (i) resting motor threshold (RMT); (ii)
intracortical inhibition and facilitation; (iii) motor evoked potential (MEP). Visual cortex
excitability was evaluated by phosphene threshold (PT) assessment. Visual stimulation
consisted of a checkerboard pattern, reversed for 600 times at a frequency of 3.1 Hz.
During visual stimulation, the visual evoked potential (VEP) was measured, in order to
evaluate the occurrence of habituation for each individual. After evaluation, subjects were
classified into the groups, performed according to agreement of diagnoses in three steps:
(i) evaluation by a neurologist (for clinical diagnosis); (ii) evaluation by International
Classification of Headache Disorders criteria; (iii) evaluation by headache diary responses,
filled in one month. The 59 included volunteers were classified in the groups: MG - migraine
(n=25); OHG - other types of headache (n=23) and HG - healthy subjects (n=11). There
was not intergroup difference in anthropometric and behavioral characteristics, except for
variables related to headache. There were no differences between groups before and after
stimulation regarding to measures of visual or motor cortical excitability. However, it was
observed a decrease of PT after stimulation in MG (Z=-3.545, p=0.001) and OHG (Z=-
3.608, p=0.000). There was not difference in VEP measures within or between groups.
Regarding to habituation occurrence in each group, there was not found difference
(X2=0.739; p=0.691). Thus, individuals with migraine and other types of headache have an
increase of visual cortex excitability after visual stimulation. We can also infer that the lack
of habituation cannot be associated exclusively to the physiological mechanisms of
migraine. The study two was a systematic review of clinical trials. The literature search
comprised the following databases: MEDLINE, LILACS, CINAHL, Scopus, Web of Science
and CENTRAL, with no language restriction. Eight studies were included in quantitative
analysis (153 migraineurs submitted to the NIBS and 143 to sham stimulation). Four
studies investigated tDCS effects and four TMS effects. It was not found significant results
in the overall effect meta-analysis (tDCS and TMS effects) for pain intensity (SMD=-0.61;
p=0.11), number of attacks (SMD=-0.44; p=0.22) and painkiller intake (SMD=-0.57;
p=0.08). In subgroup analysis, it was found a significant decrease for all pain control
measures (pain intensity: SMD=-0.91, p=0.04; frequency of attacks: SMD=-0.75, p=0.004;
painkiller intake: SMD=-0.64; p=0.03), only for tDCS. Headache and sleepiness were the
most reported adverse effects during or after NIBS application, without difference in relation
to sham stimulation (except to headache in sensitivity analysis (odds ratio=3.55; p=0.02).
Therefore, quality of evidence in relation to NIBS treatment on pain control for migraineurs
still remains low or very low. Perhaps NIBS are not effective for migraine treatment.
However, subgroup analysis suggests that tDCS have moderate to high effect, with
moderate level of recommendation. These results may indicate that tDCS could be a
promising nonpharmacological approach for pain control, mainly for painkiller intake
reduction.

KEYWORDS: Migraine disorders. Headache. Transcranial magnetic stimulation.
Transcranial direct current stimulation. Physical therapy modalities.
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1 APRESENTACAO

Esta dissertacdo esta vinculada a linha de pesquisa “estudo da
aplicabilidade de técnicas de estimulacdo cerebral na reabilitacdo de pacientes
neurolégicos” do Laboratério de Neurociéncia Aplicada - LANA do
Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco. Os
estudos realizados nesta linha de pesquisa tém direcionado a atencgao para: (i)
entender como as técnicas de estimulacao transcraniana interferem no controle
motor de sujeitos saudaveis, (ii) verificar as repercussdes terapéuticas da
aplicacao das estimulacdes transcranianas na recuperagao e/ou reabilitacao de
pacientes com disfuncdes neuroldgicas e (iii) associar o uso das estimulacdes
transcranianas com técnicas tradicionais da fisioterapia. A presente dissertacao
enquadra-se no primeiro e segundo tépicos, uma vez que se propds a verificar
qual a melhor medida para avaliar alteragbes na atividade elétrica cortical de
individuos migranosos, além de avaliar a qualidade da evidéncia das

estimulagdes cerebrais n&o invasivas no tratamento da migranea.

A proposta do estudo surgiu pela necessidade de compreender qual o
padrdo de atividade elétrica cortical de individuos migranosos e qual seria a
melhor ferramenta (dentre as estimulagdes cerebrais ndo invasivas) para o

tratamento profilatico e abortivo da migranea.

A pesquisa foi realizada em dois estudos. No primeiro estudo a atividade
elétrica cortical dos individuos migranosos foi avaliada por trés técnicas nao
invasivas (estimulacdo magnética transcraniana de pulso Unico, estimulacdo
magnética transcraniana de pulso pareado, eletroencefalografia) e comparada
a atividade elétrica cortical de individuos saudaveis e com outros tipos de

cefaleia. O segundo estudo trata-se de uma revisdo sistematica com


javascript:abreDetalheLinha('002140809LV2CN',%201)
javascript:abreDetalheLinha('002140809LV2CN',%201)
javascript:abreDetalheLinha('002140809LV2CN',%201)

22

metanalise, no qual foi possivel avaliar a qualidade da evidéncia de ensaios
clinicos que usaram técnicas de estimulacdes cerebrais ndo invasivas para o
controle da dor de individuos com migranea com e/ou sem aura e migranea

cronica.

Os dados obtidos com este estudo serdo apresentados em formato de
artigo original, atendendo as normas vigentes do Programa de Pds-graduacéo

Strictu Sensu em Fisioterapia da UFPE.

Pode-se citar como contribuicbes da presente dissertacdo: (i) a
elaboracdo de um artigo original intitulado “Efeitos da estimulacdo visual por
padrdo reverso sobre a atividade cortical de individuos migranosos” a ser
submetido ao jornal Clinical Neurophysiology (qualis A2 para area 21 da
CAPES, fator de impacto: 3,097); e (ii) a realizacdo de uma revisao sistematica
intitulada “Efficacy of noninvasive brain stimulation on pain control in migraine
patients: a systematic review and meta-analysis” submetida ao jornal
Headache: The Journal of Head and Face Pain (qualis B1 para area 21 da

CAPES, fator de impacto: 2,578).

Além disso, as seguintes atividades técnicas e contribuicdes cientificas

foram realizadas pela aluna ao longo do periodo do mestrado:

(i) Coorientacdo da aluna do curso de graduacdo em Fisioterapia da UFPE,

Marcela da Gama (Recife/Janeiro 2016 - ANEXO C);

(i) Coorientacdo do aluno do curso de graduacdo em Fisioterapia da UFPE

Raphael Pereira (Recife/Janeiro 2016 - ANEXO D);
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(i) Publicacao do artigo “Transcranial direct current stimulation associated with
gait training in Parkinson's disease: A pilot randomized clinical trial.” —

Developmental Rehabilitation Journal, v. 10, p. 1-8, 2016 (ANEXO E);

(iv) Elaboracdo do poster premiado no XXIlI Simposio sobre o cérebro da
UFPE (Recife/Dezembro 2015 - ANEXO F), intitulado “Efeitos da estimulagéo

visual sobre o cortex motor e visual em pacientes com migranea”,

(v) Participacéo no curso de “Elaboragao e apresentagao de tese e dissertagao

conforme as normas da ABNT” (Recife/Novembro 2015 - ANEXO G)

(vi) Apresentacdo oral na Il Jornada de Pdés-Graduacdo em Fisioterapia da

Universidade Federal de Pernambuco (Recife/Outubro 2015 - ANEXO H)

(vii) Publicagdo do artigo “Associacéo entre forca muscular e sensibilidade
plantar em pacientes diabéticos: um estudo transversal” — revista Saude e

Pesquisa, v. 8, p. 525-532, 2015 (ANEXO I);

(viil) Apresentagao do poster “Neuromodulacdo e treinamento de marcha com
pistas visuais na Doencga de Parkinson” — resumo publicado nos Anais do 3°
Congresso Brasileiro de Fisioterapia Neurofuncional (Belo Horizonte/Outubro

2014 - ANEXO J);

(ix) Participacdo como membro da comissao cientifica no 3° Congresso
Brasileiro de Fisioterapia Neurofuncional (Belo Horizonte/Outubro 2014 -

ANEXO K);

(x) Elaboracdo do poster no VI Simposio Internacional de Neuromodulagéo
(Sao Paulo/Agosto 2014), intitulado “Alteragdo no limiar motor de repouso em

pacientes com doenca de Parkinson: um estudo comparativo com sujeitos
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saudaveis” — resumo publicado nos Anais do VI Simpdsio Internacional de

Neuromodulacéo, 2014 (ANEXO L);

(xi) Publicacdo do artigo “Alteragbes posturais da coluna vertebral em
individuos jovens universitarios: analise por biofotogrametria computadorizada”

— revista Saude e Pesquisa, v. 7, p. 191-198, 2014 (ANEXO M).
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2 INTRODUCAO

A migranea, também conhecida como enxaqueca, é considerada uma
cefaleia primaria, comum e incapacitante. Possui como caracteristicas
principais localizagao unilateral, pulsatilidade, intensidade moderada a grave,
agravamento por atividade fisica de rotina, podendo estar associada a
nauseas, fonofobia e fotofobia (HEADACHE CLASSIFICATION COMMITTEE

OF THE INTERNATIONAL HEADACHE, 2013; LEVIN, 2013).

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), a migranea é a 192
causa de incapacidade mundial. Com uma prevaléncia de 14,1%, também
pode ser considerada a 32 doenga mais comum no mundo, tanto em homens,
quanto em mulheres (STEINER ; STOVNER & BIRBECK, 2013). Trata-se de
uma doenca mais prevalente em mulheres, principalmente no periodo
reprodutivo, ou seja, de 25 a 55 anos (BRIXNER, 2007; LIPTON & BIGAL,
2007). Além da sua alta prevaléncia, tem sido observado o impacto desta
doenca na qualidade de vida e funcionalidade de migranosos (HOLROYD et

al., 2007).

A terapia medicamentosa tem sido o principal método utilizado visando
tanto o tratamento durante a crise (abortivo), quanto a prevencao (profilatico)
da migranea. Dentre os principais medicamentos utilizados, pode-se citar:
triptanos, derivados de ergotamina, anti-inflamatérios nédo esteroidais e
opidides (MARMURA ; SILBERSTEIN & SCHWEDT, 2015). Porém, a eficacia
da terapia farmacol6gica pode variar consideravelmente (SMITHERMAN et al.,
2011). Além disso, os efeitos colaterais das drogas sédo frequentemente
preocupantes (SILBERSTEIN et al., 2007). O uso excessivo de qualquer

classe de medicamentos (isolada ou combinada com analgésicos) no
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tratamento de cefaleias primarias pode gerar resisténcia a terapia
medicamentosa (ABRAMS, 2013). Logo, torna-se essencial o desenvolvimento

de estratégias terapéuticas nao farmacologicas para o tratamento da migranea.

Dentre as terapias ndo farmacologicas para o tratamento da migranea,
pode-se citar as estimulacfes cerebrais nao invasivas (ECNI). Trata-se de
ferramentas ndo invasivas, indolores e de facil aplicacédo, utilizadas com o
intuito de modular a atividade elétrica de areas corticais (HUMMEL & COHEN,

2006; THICKBROOM & MASTAGLIA, 2009).

Diversos estudos tém sido desenvolvidos para observar os efeitos da
ECNI no tratamento abortivo (BHOLA et al., 2015) e profilatico da migranea
(ANTAL et al., 2011; MISRA ; KALITA & BHOI, 2012; ROCHA et al., 2015),
porém os resultados destas pesquisas tém sido controversos. Uns observaram
efeitos positivos, citando reducdo da intensidade ou frequéncia das crises
(BRIGHINA et al., 2004; CLARKE et al., 2006; LIPTON et al., 2010; ROCHA
et al., 2015), enquanto outros estudos relataram resultados indiferentes ou
negativos (TEEPKER et al., 2009; ANTAL et al., 2011; ODOBESCU et al.,
2011; CONFORTO et al., 2014). Pode-se supor que tal heterogeneidade de
resultados se deve a diferencas entre os protocolos realizados nos estudos,
principalmente no que concerne ao tempo de estimulacdo e a area-alvo

estimulada (MAGIS ; JENSEN & SCHOENEN, 2012).

Com o objetivo de sumarizar os efeitos da ECNI no controle da dor de
individuos migranosos, diversas revisdoes da literatura foram desenvolvidas
(BARTSCH ; PAEMELEIRE & GOADSBY, 2009; MAGIS ; JENSEN &
SCHOENEN, 2012; BRIGHINA ; COSENTINO & FIERRO, 2013; JURGENS &

LEONE, 2013; SCHOENEN et al., 2016; ZHU & MARMURA, 2016). Contudo,
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vale ressaltar que ainda ndo ha uma reviséo sistematica que objetive avaliar a
qualidade da evidéncia dos estudos que se propuseram a utilizar as

estimulacdes cerebrais ndo invasivas para o controle da dor nesta populacao.

Outro motivo a ser considerado para os resultados divergentes dos
estudos pode ser o fato de a fisiopatologia da migranea ainda nao estar
completamente esclarecida. Alguns autores tém observado uma
hiperexcitabilidade do cortex visual em migranosos (AURORA et al., 1998;
GUNAYDIN et al., 2006; BRIGO et al., 2012), enquanto outros afirmam uma
hipoexcitabilidade do cértex visual (BOHOTIN et al., 2002). Existe também
uma hipétese de que haja um déficit de circuitos inibitérios em pacientes com
migranea (CHADAIDE et al., 2007), além da possibilidade de haver um déficit
de habituagéo a potenciais evocados em migranosos (COPPOLA ; PIERELLI &
SCHOENEN, 2009; KALITA ; BHOI & MISRA, 2014). Outros autores, por sua
vez, consideram que haja alteracdes na responsividade do sistema nervoso
central em individuos com migranea (BRIGHINA ; PALERMO & FIERRO, 2009;

NGUYEN ; MCKENDRICK & VINGRYS, 2015).

Aumentar o conhecimento a respeito da fisiopatologia da migranea
facilitara a elaboracdo de protocolos terapéuticos mais direcionados e eficazes
para esta populacdo, como observado nos estudos de Vigano e colaboradores
(2013) e Rocha e colaboradores (2015). Porém, estes estudos se detiveram a
investigar um paradigma da migranea, avaliando apenas o padrao de atividade
elétrica do cortex visual ou a habituacéo a potenciais evocados dos voluntarios.
Além disso, os ensaios clinicos realizados por estes autores consistiam em

amostras reduzidas, o que limita a extrapolacéo de seus dados.
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Diante das lacunas supracitadas, o presente estudo se prop6s a
compreender o padrdo de atividade elétrica cortical de individuos migranosos,
a partir da avaliacdo do cortex visual e motor mediante uma estimulacéo visual.
Pretendeu-se, também, analisar a qualidade da evidéncia das estimulacdes

cerebrais ndo invasivas para o controle da dor de pacientes com migranea.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Esta revisao de literatura objetiva abordar de maneira clara alguns dos

principais temas abordados nessa dissertacao.

3.1 CEFALEIAS

A cefaleia é um sintoma universal, sem distincdo social, reportado desde
o periodo do Egito antigo (BAPTISTA et al., 2003). O papiro de Ebers, datado
aproximadamente entre 1536-1534 a.C. (periodo do reinado de Amenophis I) e
publicado em 1875 em Leipzig pelo egiptdlogo George Ebers, relata propostas
terapéuticas para o sintoma chamado ges-tep (dor em uma metade da cabeca)

(BAPTISTA et al., 2003).

De acordo com a OMS, apesar da sua alta prevaléncia e incapacidade,
as cefaleias tendem a ndo serem reconhecidas, sendo sub-diagnosticadas e
sub-tratadas. Além disto, os custos financeiros para a sociedade devido a
perda de produtividade sdo enormes, maiores que 0s gastos de cuidados de

saude com dor de cabeca (ORGANIZATION, 2011).

No Brasil, foi observado que a prevaléncia média de dor de cabeca é
semelhante a de outros paises. A incapacidade relacionada a cefaleia é maior
no sexo feminino, em individuos com migranea, em individuos com crises mais
frequentes (= 15 dias por més), e naqueles com dor de cabeca severa

(QUEIROZ & SILVA JUNIOR, 2015).

Um estudo epidemiolégico recente, realizado por Torres e colaboradores
(2015) investigou as principais queixas de 478 voluntarios que procuraram 0S
servicos das Unidades de Saude da Familia (USF) em Recife - PE. Como

resultado, foi observado que cerca de 10,4% dos voluntarios avaliados haviam
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procurado o servi¢o publico local devido a alguma crise de cefaleia, sendo esta

considerada uma das principais razfes de procura as USF em Recife.

Em 2013, a sociedade internacional de cefaleia organizou a terceira
edicdo da classificacdo internacional de cefaleia, versdo beta (do inglés
International Classification of Headache Disorders, 3" edition, beta version —
ICHD-IIl). Em sua primeira versado, esta classificacdo foi traduzida em 22
idiomas e facilitou a pratica clinica, estudos epidemiolégicos e ensaios clinicos
multicéntricos (FREEDOM, 2015) ao possibilitar uma forma mais objetiva e

padronizada de classificar os diversos tipos de cefaleia.

A terceira versdo continua com 0s mesmos objetivos das versdes
anteriores e possibilita a classificacdo de cefaleias primarias (migranea,
cefaleia tipo tensional, cefaleias trigemino-autondmicas, entre outras) e
cefaleias secundarias (cefaleia atribuida ao traumatismo créanio enceféalico, a
perturbacdo vascular craniana ou cervical, a perturbacdo intracraniana néo-
vascular, entre outras) (HEADACHE CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE

INTERNATIONAL HEADACHE, 2013).

Segundo uma busca realizada em 2016 na base de dados MEDLINE,
nos ultimos 10 anos, foram publicados mais de 16000 artigos na area das
cefaleias, e 11000 artigos relacionados a migranea (Figura 1). Estes indices
ressaltam a importancia da investigacdo dessas desordens neuroldgicas na
comunidade cientifica. Nesta revisao de literatura, serdo apresentados topicos
mais aprofundados apenas da migranea, por ser a principal disfuncdo

abordada nesta dissertacao.
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Figura 1 - Estudos relacionados as cefaleias, publicados no periodo entre

2005-2015.
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Nota: os descritores de assunto utilizados “migraine disorders” e “headache disorders” foram
previamente pesquisados segundo a ferramenta MeSH (do inglés Medical Subheadings). Esta
busca foi realizada na MEDLINE, via PubMed as 14:42 do dia 24/05/2016. Fonte: o autor.

3.2 MIGRANEA

A migranea, popularmente conhecida como enxagueca, possui como
caracteristicas principais localizagcdo unilateral, pulsatilidade, intensidade
moderada a grave, agravamento por atividade fisica de rotina, podendo estar
associada a nauseas, elou fonofobia e fotofobia (HEADACHE
CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE INTERNATIONAL HEADACHE,
2013; LEVIN, 2013). Crises de migranea podem ser desencadeadas por fatores
gue variam para cada pessoa e podem incluir: fatores ambientais (estresse,
cheiros, mudancgas climaticas, ruidos), certos tipos de alimentos, abstinéncia de
cafeina ou alcool, fatores hormonais (principalmente na migranea menstrual),
entre outros (LIPTON & SILBERSTEIN, 2015). Nos tépicos subsequentes,

serdo abordadas questdes mais especificas acerca desta disfungéo.
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3.2.1 EPIDEMIOLOGIA

A migranea é considerada como uma cefaleia primaria, comum e
incapacitante. Trata-se de uma doenca mais prevalente em mulheres,
principalmente no periodo reprodutivo (BRIXNER, 2007; LIPTON & BIGAL,
2007) (Figura 2). Uma possivel razdo para a predominancia da migranea em
mulheres pode ser devido a um desequilibrio hormonal (ARUMUGAM &

PARTHASARATHY, 2015).

Figura 2 - Prevaléncia da migranea nos Estados Unidos.
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Nota-se que ha uma maior prevaléncia da migranea em mulheres jovens, com pico
dos 30-39 anos. Adaptado de: Brixner, 2007.

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (2011), a migranea € a 192
causa de incapacidade no mundo. Com uma prevaléncia de 14,1%, também
pode ser considerada a 32 doenca mais comum no mundo, tanto em homens,
qguanto em mulheres (STEINER ; STOVNER & BIRBECK, 2013). Foi reportado

gue mais da metade dos migranosos relatam comprometimento grave ou
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necessitam de repouso durante as suas dores de cabeca (LIPTON et al.,

2007).

Em um estudo transversal recente realizado com a populacéo italiana,
foi observado que o custo direto total referente a tratamentos medicamentosos,
consultas clinicas, hospitalizagdes e diagndstico pode chegar a mais de €1.400
por pessoa (BERRA et al., 2015). Além disso, de forma indireta, podem existir

custos ainda mais alarmantes.

Uma pesquisa recente observou que devido as crises de migranea, a
populacdo estudada chegou a perder aproximadamente 35 dias de trabalho ou
escola ao ano (BERRA et al., 2015). Estes dados reforcam a importancia da
elaboracdo de estudos que visam compreender a fisiopatologia da migranea e
que se proponham a estudar métodos profilaticos e abortivos mais eficazes

para esta doenca.

3.2.2 DIAGNOSTICO

De maneira geral, a migranea pode ser classificada como episédica ou
cronica. Em ambas as classificagdes, ha subtipos de migranea conhecidos por:
migranea com aura (CID - G43.1) e migranea sem aura (CID - G43.0) (LEVIN,
2013). As caracteristicas de cada subtipo, de acordo com os critérios de
diagnéstico da ICHD-III, podem ser observadas no quadro 1. Vale ressaltar que
existem outros subtipos de migranea que néo serdo abordados de forma mais
especifica nesta dissertacdo, devido a sua raridade (por exemplo, migranea
hemiplégica familiar) ou dificuldade de estabelecimento de diagndstico (por

exemplo, migranea menstrual).
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Quadro 1 - Critérios de diagnéstico da terceira edicdo da classificacédo
internacional de cefaleia (ICHD-Ill) (HEADACHE CLASSIFICATION
COMMITTEE OF THE INTERNATIONAL HEADACHE, 2013)

Tipo de Critérios de diagnéstico
migranea

A. Pelo menos cinco episodios preenchendo os critérios de B a D.

B. Episddios de cefaleia com duracdo de 4 a 72 horas (ndo tratada ou
tratada com sucesso).

C. A cefaleia tem, pelo menos, duas das quatro caracteristicas seguintes:
- Localizacéo unilateral
- Pulsatil

- Dor moderada a grave
Migranea sem
aura

- Agravamento por atividade fisica de rotina ou seu evitamento
(ex.: deambular ou subir escadas)

D. Durante a cefaleia, pelo menos, um dos seguintes:
- Nausea e/ou vémitos
- Fotofobia e fonofobia
E. Nao melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-III beta
* Pelo menos cinco episédios sdo obrigatorios. Individuos que satisfazem
0S outros critérios, que tiveram menos de cinco episddios, devem ser
classificados como Provavel Migranea Sem Aura.
A. Pelo menos dois episddios preenchem os critérios de B e C.
B. Um ou mais dos seguintes sintomas de aura, totalmente reversiveis:
- Visual
- Sensitivo
- Fala e/ou linguagem
- Motor

- Tronco cerebral
Migranea com

aura - Retiniano

C. A cefaleia tem, pelo menos, duas das quatro caracteristicas seguintes:

- Pelo menos um sintoma de aura alastra gradualmente em cinco
ou mais minutos, e/ou dois ou mais sintomas aparecem
sucessivamente

- Cada sintoma individual de aura dura 5 a 60 minutos
- Pelo menos um sintoma de aura é unilateral
- A aura é acompanhada, ou seguida em 60 minutos, por cefaleia

D. Ndo melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-III beta e foi
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excluida a possibilidade de ter ocorrido um acidente isquémico transitério.

* Muitos doentes que tém episddios de migranea com aura, tém também
episddios sem aura, pelo que devem ser codificados como: Migranea Com
Aura e Migranea Sem Aura.

A. Cefaleia (idéntica a cefaleia do tipo tenséo e/ou a da migranea) em > 15
dias por més, durante > 3 meses e preenchendo os critérios B e C.

B. Ocorrendo em um doente que tenha tido pelo menos cinco episodios
preenchendo os critérios B-D de Migranea sem aura e/ou os critérios B e C
de Migranea com aura.

C. Em > 8 dias por més durante > 3 meses, cumprindo algum dos

Migranea :
seguintes:

crénica
- Critérios C e D de Migranea sem aura
- Critérios B e C de Migranea com aura

- Descrita pelo doente como enxaqueca no inicio e aliviada pelo
triptano ou ergotaminico

D. Nédo melhor explicada por outro diagnoéstico da ICHD-III beta

Para o diagndéstico correto da migranea, € importante uma detalhada e
completa avaliacao clinica. Quando esta é realizada, diarios de cefaleia podem
ser utilizados (ndo obrigatoriamente) para excluir outras possibilidades de

diagnéstico (VETVIK et al., 2015).

3.2.3 FISIOPATOLOGIA

Apesar da grande quantidade de artigos publicados buscando
compreender a migranea, a fisiopatologia desta doenca ainda nédo esta
completamente esclarecida (BRIGO et al., 2013). Alguns autores citam que a
fisiopatologia da migranea pode estar associada a diversos fatores genéticos
(AZIMOVA et al.,, 2013) e, dentre eles, ligados a disfungbes mitocondriais

(SPARACO et al., 2006; STUART & GRIFFITHS, 2012).

A mitocOndria possui papel central na geracdo de energia, regulacéo de
apoptose e controla da homeostase do célcio (Ca™) (SPARACO et al., 2006).

Uma vez que as mitocondrias desempenham um papel no mecanismo primario
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de captacdo de Ca'" na célula, uma disfuncio nestas organelas pode gerar a
hipersensibilidade a dor, alteragcbes no padréo elétrico cortical, contribuindo
ainda mais para o aumento da susceptibilidade da enxaqueca (SHAIK & GAN,
2015). Com o intuito de observar o padrdo da atividade elétrica cortical de
migranosos, diversos estudos utilizando estimulacdes cerebrais ndo invasivas

tém sido desenvolvidos e serdo abordados na préxima sessao.

3.3 METODOS NAO INVASIVOS PARA A AVALIACAO DA ATIVIDADE ELETRICA CORTICAL

DE INDIVIDUOS MIGRANOSOS

Como forma de entender os mecanismos fisiopatoldgicos da migranea, a
atividade elétrica cortical de migranosos tem sido avaliada, principalmente
durante o periodo interictal, com o objetivo de guiar protocolos terapéuticos
mais direcionados e eficazes para esta populacdo (AMBROSINI et al., 2015;
ROCHA et al., 2015). Para tais avaliagbes as ferramentas mais utilizadas entre
0s pesquisadores, tém sido a estimulacdo magnética transcraniana (EMT) e a
eletroencefalografia (EEG). Esta sessao se propde a explicar os mecanismos
de funcionamento destas ferramentas e relatar os achados de estudos que se

propuseram a utilizar a EMT e o EEG como método avaliativo da migranea.

3.3.1 ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA

A estimulagdo magnética transcraniana foi introduzida a comunidade
cientifica por Anthony Barker e colaboradores em 1985, pelo trabalho intitulado:
“Noninvasive magnetic stimulation of human motor cortex”. Este estudo
demonstrou que, pelos principios do eletromagnetismo, através de um pulso

Unico da EMT, pode-se induzir uma corrente idnica cortical (Figura 3), gerando
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resposta motora do musculo que recebem os comandos da area estimulada

(BARKER ; JALINOUS & FREESTON, 1985).

Por ser uma ferramenta nao invasiva e devido a resposta motora cortical
ser captada por eletrodos de superficies, conectados a um eletromiégrafo, a
EMT tornou-se uma das principais ferramentas utilizadas na pesquisa e na
clinica para avaliar a integridade das vias motoras do trato corticoespinal
(ROSSINI & ROSSI, 2007; GROPPA et al., 2012). Outro ponto positivo desta
técnica a ser ressaltado é a alta reprodutibilidade intra e interindividual das

suas medidas (CACCHIO et al., 2009).

Um estimulador magnético transcraniano € composto por uma bobina
transdutora, ligada a um sistema de descarga de alta tenséo (400 V- 3kV) e de
alta corrente (4 - 20 kA) (JALINOUS, 1991). Para a EMT, o dispositivo é
descarregado produzindo um forte campo magnético tempo-variavel,
perpendicular a bobina (Figura 3A). O campo magnético induzido pode atingir

fortes picos de 1 - 2,5 Tesla, de curta duragdo (<1 ms) (GROPPA et al., 2012).

Este campo magnético é capaz de gerar uma corrente idnica (cerca de
100 mV/mm) de direcdo oposta ao campo elétrico da bobina, no tecido
intracraniano (com profundidade de 1,5 - 2,0 cm abaixo do escalpo)
(CONFORTO et al., 2003; NAJIB et al., 2011). Este fluxo de ions é forte o
suficiente para despolarizar a membrana neuronal, gerando um potencial de

acao (Figura 3B).

Este potencial de acdo se propaga através de sinapses para outros
neurbnios ao longo do trato corticoespinal e do nervo periférico motor,
resultando em uma resposta muscular, que pode ser mensurada como um

potencial evocado motor (PEM) (GROPPA et al., 2012). O PEM ocorre quando



38

a intensidade do estimulador é aplicada acima do limiar para despolarizacao da

membrana (KOBAYASHI & PASCUAL-LEONE, 2003).

Atualmente, a EMT tem sido utilizada para avaliacdo de diversas areas
do sistema nervoso central como: cerebelo, cortex visual, cortex motor, entre
outros (KREUZER et al.,, 2011; HARDWICK ; LESAGE & MIALL, 2014;
STRIGARO et al., 2015). Podendo ser utilizada para avaliar a atividade elétrica
cortical de individuos saudaveis e de pacientes com as mais variadas

disfuncbes neurolégicas (KOBAYASHI & PASCUAL-LEONE, 2003; BASHIR

et al., 2013).

Figura 3 - Desenho esquematico da estimulacdo magnética transcraniana

sobre o cértex motor primario.

Despolariza¢do
/ neuronal
W Neurdnio
-\ | motor superior
Mesencéfalo
A
ll Potencial
Decussagdo das / | evocado motor

pirdmides — |

Medula

Fibras

Neurdnio motor
inferior

Legenda: e — campo elétrico na bobina do estimulador; B - campo magnético breve e intenso
gerado perpendicular ao campo elétrico; i — campo i6nico induzido pelo campo magnético
dentro do cortex. A geracdo de um campo elétrico pelo capacitor do estimulador magnético
transcraniano (Figura 3A) induz uma corrente i6nica dentro do escalpo do individuo, esta
corrente gera a despolarizacdo neuronal na regido localizada sob a bobina e,
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consequentemente, a contracdo da musculatura alvo da estimulacdo (que pode ser captada
por um eletromiodgrafo), mensurada pelo potencial evocado motor. Fonte: o autor (Figura 3A);
modificado de: Damjanov, 2000 (Figura 3B).

Para fins avaliativos, pode-se observar a resposta muscular de um
individuo apés a liberacdo de pulsos Unicos da EMT (EMT-p), ou ap6s a
combinacdo de dois pulsos com intervalos interestimulos pré-determinados
(EMT-pp). No caso de migranosos, tém-se utilizado ambos os parametros para
avaliacao da atividade elétrica cortical destes individuos. As principais medidas
utilizadas nesse tipo de avaliagcado sdo: potencial evocado motor (PEM), limiar
motor (LM), inibicdo intracortical (IIC) e facilitacéo intracortical (FIC). A seguir,
serdo abordados os conceitos de cada medida e os resultados de alguns

estudos que utilizaram estas medidas como desfecho.

3.3.1.1 LIMIAR MOTOR

O limiar para a producao de um PEM reflete a excitabilidade de um
ndacleo central de neurbnios, resultante da excitabilidade de neurbénios
individuais e a sua densidade local (HALLETT, 2007). Tecnicamente, o LM
pode ser considerado como a minima intensidade de saida do estimulador
magnético necessaria para evocar PEM no musculo alvo (ROSSINI et al.,
1994), quando pulsos unicos séo liberados sobre a area do cértex motor
correspondente (KOBAYASHI & PASCUAL-LEONE, 2003). Esta avaliacéo
pode ser realizada com o musculo relaxado, chamado limiar motor de repouso
(LMR) ou com uma leve contragdo muscular, denominado limiar motor ativo

(LMA).

O primeiro procedimento para estimar o limiar motor foi proposto pela

International Federation of Clinical Neurophysiology, em 1994. Segundo este
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guideline, o LMR pode ser definido como a intensidade minima de saida do
estimulador magnético necessaria para induzir PEM = 50uV (amplitude pico-a-
pico) em pelo menos cinco de 10 tentativas (ROSSINI et al., 1994). Este ponto
de corte de amplitude foi estipulado, pois abaixo disto fica muito dificil de
distinguir a atividade elétrica muscular real de ruidos durante a aquisicdo do

sinal eletromiografico (ROSSINI et al., 1994).

No caso do LMA, mensurado enquanto o individuo € orientado a realizar
uma contragao ténica do musculo alvo, o ponto de corte usual € de 200uV,
aplicado a fim de evitar que a atividade eletromiografica decorrente da
contracao voluntéria seja erroneamente classificada como PEM (GROPPA et

al., 2012).

Outro método utilizado para a avaliacdo do LM tem sido o parametro de
estimativa por testes sequenciais (do inglés Parameter Estimation by
Sequential Testing — PEST). Este método utiliza uma fungéo para gerar um
modelo que relacione a intensidade da saida do estimulador e a probabilidade
de gerar um PEM. A cada tentativa, o modelo prevé uma intensidade com uma
probabilidade de 50% de evocar um PEM. A partir das respostas encontradas,
a intensidade é selecionada como a intensidade para o proximo pulso de EMT
(GROPPA et al., 2012). O software necessario para executar este algoritmo foi
disponibilizado gratuitamente por Awiszus e Borckardt (Motor Threshold

Assessment Tool, versao 2.0: http://www.clinicalresearcher.org/software).

O primeiro estudo a avaliar o limiar motor em migranosos foi o de
Maertens de Nordhout e colaboradores (1992). Estes autores encontraram um
aumento do limiar motor no hemisfério que os individuos reportavam sensacéo

dolorosa durante as crises, em relacdo ao hemisfério contralateral (DE
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NOORDHOUT et al.,, 1992). Aléem destes, outros estudos se propuseram a

avaliar o LM de migranosos, com resultados distintos (Quadro 2).

Quadro 2 - Estudos prévios que avaliaram o limiar motor em individuos com

migranea
Autor/ano N° de participantes Principal achado Interpretacéo
N&o houve diferen¢ca no LMR
de individuos migranosos,
em comparagdo com O0S
AFRA et al. 25 MA; saudaveis.
(1998) 3§7MVS$; Aumento do LMA de
individuos migranosos, em
comparacao com 0s
saudaveis. Hipoexcitabilidade do
B : g TR cortex motor em
: urnf—:n 0 (_) € migranosos
BETTUCCI et 10 MsA: individuos migranosos, em
al. (1992) 10 VS ' comparacao com 0s
saudaveis.
DE Aumento do LMR no
NOORDHOUT 12 MA: hemisfério cujos individuos
: reportavam  ocorrer  dor
|. (1992 10 MsA .
etal. (1992) durante as crises.
Tendéncia a um aumento do
BOHOTIN et 13 MA: LMR em individuos
¢ migranosos, em comparagao
l. (2 24 MsA,; L .
al. (2003) 33 VS com os saudaveis, porém
sem significancia estatistica.
ANTAL et al. 13 MA;
(2008) 13VS
AURORA ) Sem diferenca entre
AL-SAYEED 9 MsA; migranosos e VS
and WELCH 9VS
(1999) Ndo houve diferenca no
. LMR/LMA de individuos
?AA(I:D}?;/\(/)YNand 1124 MQ migranosos, em comparacao
(2012) 19 VS ' com os saudaveis.
BRIGHINA et 13 MA;
al. (2002) 15VS
BRIGHINA et
al. (2005) 9 MA;
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8 VS
BRIGHINA et
al. (2010) 9 MA;
9VS
BRIGHINA et 18 MA;
al. (2011) 18 VS
CONTE et al. 19 MA;
(2010) 18 MsA,
19 VS
COSENTINO 12 MA;
et al. (2011) 8Vs
22 MA;
COSENTINO 20 MsA,;
et al. (2014a) 14 Vs
48 MA;
COSENTINO 66 MSsA,;
et al. (2014b) 14 MC;
20 VS
15 MA;
GUNAYDIN 1§1MVS$;
et al. (2006)
15 MA;
MAIER et al. PAVS
(2011)
20 MC;
OZTURK et P
al. (2002)
16 MsA;
PIERELLI et 15VS
al. (2013) 16 MsA:
SINIATCHKIN 15VS
et al. (2007)
VAN DER 10 MA;
KAMP (1996) 10 MsA;
10 VS
WERHAHN 12 MA;
et al. (2000) 9 MHF;
17 VS
KHEDR ; Pmquao 9'0 LMR " de Hiperexcitabilidade
AHMED and 18 MA: individuos migranosos, em do cortex motor em
MOHAMED 10 MsA; comparacao com 0s TG RN EES
(2006) 20VS saudaveis. .
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Legenda: LMA — limiar motor ativo; LMR — limiar motor de repouso; MA — migranea com aura;
MC — migranea crbénica; MHF — migranea hemiplégica familiar; MsA — migranea sem aura; VS —
voluntarios saudaveis.

Em uma revisdo sistematica recente, foi observado que individuos
migranosos tendem a ter um aumento do limiar motor de repouso, em
comparacao com individuos saudaveis (PARKER et al.,, 2016). Porém,
resultados divergentes podem ser observados. Tais discrepancias podem ser
devido a diferencas metodologicas entre os estudos, como por exemplo:
musculo alvo avaliado, protocolos que realizam avaliagdo com musculo em
atividade ou em repouso, nivel de atencdo do voluntario durante as avaliacdes,

entre outros motivos.

Outros desenhos de estudo também foram desenvolvidos a fim de
avaliar o comportamento da atividade elétrica do cértex motor de migranosos,
pela mensuracdo do LM, diante de privacdo visual ou estimulagdo visual.
Conforto e colaboradores (2012) realizaram um estudo crossover, a fim de
comparar as variagbes das medidas do cortex motor priméario (LM, PEM, 1IC)
diante da privacdo de luz e da exposicdo a luz ambiental. Os autores
encontraram um aumento significativo do LM apos as duas intervencbes em
individuos migranosos. Contudo, esta medida nao foi alterada em individuos
saudaveis. A partir destes resultados, levantou-se a hipétese que uma menor
estabilidade do limiar motor de individuos migranosos pode ser parcialmente
responsavel pelas controvérsias acerca da excitabilidade do cortex motor desta

populacdo (CONFORTO et al., 2012).
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3.3.1.2 POTENCIAL EVOCADO MOTOR

A interpretacao clinica do exame da EMT esta baseada na mensuracéo
do tamanho (amplitude pico-a-pico ou area sob a curva) e a laténcia do PEM
(GROPPA et al., 2012). De maneira geral, esta medida reflete ndo apenas a
integridade do trato corticoespinal, como também a excitabilidade do cortex
motor e raizes nervosas, além da conducao ao longo da via periférica motora

até a fibra muscular (KOBAYASHI & PASCUAL-LEONE, 2003).

A amplitude de resposta do PEM pode variar bastante de acordo com a
intensidade do estimulo magnético e do grau de contragcdo muscular pré-
estimulacdo (CONFORTO et al.,, 2003). Outros fatores também podem ser
responsaveis por uma resposta de PEM mais ou menos acentuada, como o
grau de conectividade das éareas corticais durante o periodo de exame
(FERRERI et al., 2014), orientacdo da bobina do estimulador magnético
transcraniano (BRASIL-NETO et al., 1992; LAAKSO ; HIRATA & UGAWA,
2014), caracteristicas individuais (como periodo menstrual e idade) (EISEN et
al., 1991; SMITH et al., 2002) ou comportamentais (como ingesta de cafeina e

privacdo de sono) (CERQUEIRA et al., 2006; SCALISE et al., 2006).

O estudo de Cosentino e colaboradores (2014b) observou uma mudanca
da amplitude de PEM de individuos migranosos em fases distintas da dor.
Observou-se que individuos no periodo pré ictal (1-48 horas antes da crise de
migranea) apresentavam um aumento das amplitudes de PEM em resposta a
uma estimulacdo excitatéria de 5 Hz, enquanto que individuos nos periodos
ictal (durante a crise) e pos ictal (1-48 horas depois da crise de migranea)
apresentavam uma diminuicdo das amplitudes de PEM em resposta a0 mesmo

protocolo de estimulacdo (COSENTINO et al., 2014b). Estes achados
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ressaltam a importancia da fase da dor nas respostas a estimulos cerebrais

NAao invasivos em migranosos.

Outros estudos tiveram como objetivo observar as respostas de PEM
mediante intensidades crescentes de saida do estimulador. Esta variacdo de
resposta pode ser representada por um grafico denominado curva de
recrutamento (COSENTINO ; FIERRO & BRIGHINA, 2014). Esta medida
possui uma maior sensibilidade para detectar mudancas na excitabilidade
cortical, quando comparada ao LMR por induzir a ativacdo de populacdes
neuronais menos excitaveis ou mais distantes do centro ativado pela EMT

(CHEN, 2000).

Tanto no estudo de Khedr e colaboradores (2006) quanto no estudo de
Cosentino e colaboradores (2011), houve um aumento da resposta de PEM ao
aumento de intensidade de saida do estimulador em migranosos, quando
comparados aos individuos saudaveis. O que indica que ha uma
hiperresponsividade do cortex motor em migranosos (COSENTINO et al.,

2011).

3.3.1.3 INIBICAO E FACILITACAO INTRACORTICAL

Os métodos de avaliacao por pulso pareado vém sendo desenvolvidos
desde o final do século XX (KLOMJAI ; KATZ & LACKMY-VALLEE, 2015). Um
dos primeiros estudos a utilizar um estimulo sublimiar para condicionar um
estimulo supralimiar subsequente foi o estudo de Kujirai e colaboradores
(1993). Neste estudo, foram avaliados a resposta de PEM de individuos
saudaveis mediante dois estimulos com intervalos interestimulos entre 1 e 15

milissegundos (Figura 4). Foi observada uma diminuicdo mais acentuada das
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respostas de PEM quando estes estimulos eram liberados entre 1-6
milissegundos (caracterizando uma inibicdo intracortical) e um aumento da
amplitude de PEM quando os estimulos eram liberados com intervalos de 10 e
15 ms entre eles (caracterizando uma facilitacéo intracortical) (KUJIRAI et al.,

1993).

Figura 4 - Desenho esquematico da estimulagcdo magnética transcraniana por
pulso pareado sobre a area de representacdo cortical do musculo primeiro

interdsseo dorsal.
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Legenda: ms — milissegundos; mV — milivolts. Segundo o protocolo de Kujirai e colaboradores
(1993), o estimulo condicionante sublimiar foi ajustado para 80% do LMR, enquanto a
intensidade do estimulo teste foi ajustada para produzir uma média de PEM controle (ndo
condicionado) de 1 mV (amplitude pico-a-pico). A barra de erros indica o erro padrdo. Observa-
se uma reducdo na amplitude de PEM nos intervalos entre 1-6ms. Fonte: adaptado de:
Kobayashi e Pascual-Leone, (2003).

Segundo o recomendado por um guideline recente, elaborado por
Rossini e colaboradores (2015), para a realizacdo das medidas de IIC e FIC,
pelo menos 8-10 tentativas para cada intervalo interestimulos devem ser

realizadas e o estimulo teste deve ser ajustado a fim de gerar respostas de 0,5-
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1,0 mV em musculos da méao, ou pode ser fixado para o valor de 110-120% do

LMR.

Ao relacionar os achados do seu estudo com os de estudos de modelo
animal prévios, Kujirai e colaboradores inferiram que a medida de inibicdo
intracortical poderia ser um método capaz de investigar a efetividade de
sistemas inibitorios gabaérgicos em humanos (KUJIRAI et al., 1993), pelo fato
do estimulo condicionante ser sublimiar e, portanto, ndo produzir efeitos sobre
o reflexo-H ou uma resposta motora (DI LAZZARO et al., 2006). Outros
estudos também citam a relacdo da IIC e da FIC nas atividades neurais
gabaérgicas (GABA-A) e glutamatérgicas, respectivamente (LEFAUCHEUR et

al., 2006; BRIGHINA ; COSENTINO & FIERRO, 2013; ROSSINI et al., 2015).

O estudo de Lefaucheur e colaboradores (2006) identificou que
individuos com dor neuropatica apresentavam uma alteracdo dos circuitos
inibitdrios e que esta poderia ser restaurada com a estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva (EMT-r). Tal estudo sugeriu que as medidas de
excitabilidade (mais especificamente [IC) poderiam demonstrar como se
comporta o funcionamento das conexdes neuronais inibitérias e facilitatorias
em individuos com dor, além de poderem estar relacionadas com as sindromes

dolorosas dos pacientes (MOSCOSO, 2012).

Desde entéo, diversos estudos tém objetivado avaliar a atividade elétrica
cortical pela mensuracdo da IIC e FIC de individuos saudaveis e com
disfuncbes neuroldgicas, incluindo a migranea. A EMT de pulso pareado pode
avaliar as conexdes inibitorias corticais mais facilmente do que as facilitatorias,
sendo a facilitacdo menos investigada do que a inibicdo (KLOMJAI ; KATZ &

LACKMY-VALLEE, 2015). Pode-se observar que poucos estudos se



48

propuseram a avaliar medidas basais de IIC e FIC em migranosos (Quadro 3),
porém em sua maioria ndo ha diferenca entre individuos com migranea e

saudaveis.

Um ensaio clinico paralelo revelou que, apdés uma sessdo de
estimulacao inibitéria sobre o cértex motor primario, migranosos e saudaveis
apresentaram resultados opostos. Nos voluntarios saudaveis, houve um
aumento da IIC apds a estimulacdo, porém nos individuos migranosos houve
uma diminuicdo desta medida (BRIGHINA et al., 2005). Da mesma forma,
houve uma diminuicdo da FIC nos saudaveis, enquanto que nos migranosos,
houve um aumento desta medida apds a estimulacdo. Estes achados indicam

gue migranosos podem ter déficits nos circuitos inibitorios.

Tal estudo destaca-se por ser um dos primeiros a observar as medidas
de excitabilidade cortical em resposta a uma determinada estimulacdo, e ndo
apenas medidas pontuais em migranosos. Vale ressaltar que medidas de
excitabilidade cortical podem variar por diversas razdes individuais ou
comportamentais (KLOMJAI ; KATZ & LACKMY-VALLEE, 2015). Portanto,
avaliar padrbes de comportamento em resposta a estimulos padronizados seja
a forma mais adequada para compreender os mecanismos fisioldgicos de

disfungdes neurologicas.

Quadro 3 - Estudos prévios que avaliaram FIC e IIC em individuos com

migranea.

Autor/ano N° de participantes Principal achado Interpretacéo
BADAWY 14 MA; Aumento da lIC de individuos Hipoexcitabilidade do
and 12 MsA; migranosos, em comparacio cortex motor

JACKSON 19Vvs com os saudaveis.
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(2012)
AFRA etal. 25 MA; N&o houve diferenca nas
(1998) 33 MsA; medidas de FIC e IIC em
27VS comparacao com saudaveis.
WERHAHN 12 MA;
et al. (2000) 9 MHF: Sem diferenca entre
17 VS migranosos e VS
N&o houve diferenca nas
SINIATCHKIN 16 MsA; medidas de IIC em
et al. (2007) 15Vs comparacao com saudaveis.
BRAMANTI 8 MA; Diminuicdo da IlIC de
et al. (2005) 2 MA | MsA,; individuos migranosos, em
10 VS comparacao com 0s
saudaveis.
BRIGHINA et %'\\A/g;
al. (2005)
BRIGHINA et 9 MA; Hiperexcitabilidade
al. (2010) 9VS do cértex motor
SINIATCHKIN 16 MsA; Aumento da FIC de
et al. (2007) 15VS individuos migranosos, em
comparacao com 0s
saudaveis.

Legenda: IIC — inibicdo intracortical; FIC — facilitacdo intracortical; MA — migrdnea com aura;
MHF — migranea hemiplégica familiar; MsA — migranea sem aura; VS — voluntarios saudaveis.

A revisao sistematica de Parker e colaboradores (2016) reportou que em
migranosos h& uma tendéncia a reducao da inibicdo intracortical (p=0,06) e ao
aumento da facilitacdo intracortical (p=0,06). Talvez, esses resultados
heterogéneos se devam principalmente devido as diferencas de protocolos de
avaliacdo, no que concerne ao intervalo interestimulos escolhido e musculo

alvo estimulado.

Em um estudo do tipo crossover, Conforto e colaboradores (2012) néo
encontraram diferenga significativa nas medidas de IIC e FIC em individuos

migranosos antes e depois da privacdo de luz. Tal fato pode indicar que
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alteracOes nesta medida ndo estejam associadas a mudancas na excitabilidade
do cortex visual. Porém tal hipotese ndo pode ser afirmada, pois o cortex visual
nao foi avaliado no estudo em questdo. Portanto, estudos que relacionem
medidas de cortex motor e visual sdo necessarios para entender 0s

mecanismos fisiopatoldgicos da migranea.

3.3.1.4 LIMIAR DE FOSFENO (LF)

Além da avaliacdo da atividade elétrica do cOrtex motor primario, a
avaliacdo pela EMT nos permite conhecer a atividade de outras regidoes
cerebrais e estruturas do sistema nervoso, como o cértex occipital, cortex pré-
frontal (MOCHIZUKI ; HUANG & ROTHWELL, 2004) e cerebelo (UGAWA et
al., 1995). Em relacdo a avaliagdo do coértex occipital, esta pode ser realizada

pelo limiar de fosfeno.

Esta medida pode ser definida como a menor intensidade de saida do
estimulador magnético capaz de evocar fosfenos (fendbmenos cintilantes que
ocorrem no campo visual do individuo) (BRIGO et al.,, 2013). Assim como
ocorre no cortex motor primario, LF mais elevados indicam uma diminui¢cdo da
excitabilidade do cortex occipital, enquanto LF mais baixos indicam um

aumento desta excitabilidade.

Diversos estudos realizaram esta medida como forma de compreender a
fisiopatologia da migranea (Quadro 4). Alguns destes autores encontraram um
LF menor em migranosos, em comparacdo com individuos saudaveis
(AURORA et al., 1998; BATTELLI ; BLACK & WRAY, 2002; YOUNG et al.,
2004; GERWIG et al., 2005; GUNAYDIN et al., 2006; ROCHA et al., 2015),

enguanto outros estudos indicaram n&o haver diferenca entre migranosos e
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et al., 1998) ou um aumento do LF em migranosos

(BOHOTIN et al., 2003).

Quadro 4 - Estudos prévios que avaliaram limiar de fosfeno em individuos com

migranea.
Autor/ano N° de participantes Principal achado Interpretacéo
BOHOTIN et 10 MA;
al. (2002) 20 MsA;
24 VS Aumento do LF em Hipoexcitabilidade do
individuos migranosos, em cortex visual em
comparacao com saudaveis. migranosos
BOHOTIN et 13 MA; eV
al. (2003) 24 MsA;
33VS
AFRA et al. 25 MA;
(1998) 33 MsA;
27 VS
N&o houve diferenca na ;
AMBROSINI 13 MsA:; medida de LF em Si]r?g?gfgigiaee\?ge
et al. (2015) 15Vs comparagdo com saudaveis.
ANTAL et al. 9 MA;
(2006) 7 MsA,;
9VS
AURORA et 11 MsA;
al. (1998) 11 VS
AURORA ; 10 MA;
WELCH and 10 MSA;
AL-SAYED 10 VS
(2003)
BATTELLI ; 16 MA;
BLACK and 9 MsA,; -
WRAY (2002) 16 VS _ I;)ImIHUIgaF) do LF em Hiperexcitabilidade
individuos migranosos, em do cdrtex visual em
comparacao com saudaveis. migranosos
GERWIG et 19 MA
€ 19 MsA:
al. (2005)

22 VS
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GUNAYDIN 15 MA;
et al. (2006) 15 MsA;
31VS
KHEDR ; 18 MA;
AHMED and 10 MsA;
MOHAMED 20VS
(2006)
MULLENERS 16 MA;
et al. (2001) 12 MsA;
16 VS
ROCHA et 11 MA;
al. (2015) 12 MsA;
11 VS
YOUNG et 11 MA;
al. (2004) 10 MsA;
9 MM;
15 VS

Legenda: LF — limiar de fosfeno; MA — migranea com aura; MM — migranea menstrual; MsA —
migranea sem aura; VS — voluntarios saudaveis.

Um fator que deve ser considerado ao observar estes resultados
divergentes é a forma como séo considerados para andlise agueles que nao
reportaram ocorréncia de fosfenos durante a avaliacdo. Alguns estudos
calculam estas perdas considerando o valor de LF como 100%, o que pode
justificar esta perda de significancia estatistica entre os grupos (BOHOTIN et

al., 2003).

7

Outro fator importante € o que esta relatado em um estudo anterior
(ANTAL et al., 2006) em que foi observada uma maior variabilidade temporal
nas medidas de LF em migranosos quando comparados a individuos

saudaveis, o que pode justificar este resultado divergente. Este Ultimo resultado




53

também sugere que apenas medidas pontuais de LF podem néo refletir, de

fato, como se comporta a atividade elétrica do cortex occipital de migranosos.

Em uma revisdo sistematica com metanalise realizada por Brigo e
colaboradores (2013), foi encontrado que pacientes com migranea com aura
possuem LF menores, quando comparado ao grupo controle, quando avaliados
com bobina circular. Porém quando esta avaliacdo é realizada com bobina em
forma de oito, esta diferenca pode ndo ser observada. Porém estes resultados
devem ser observados com cautela, devido a alta heterogeneidade
apresentada nas metanalises, além da diferenca nas caracteristicas clinicas e

dos procedimentos experimentais dos estudos incluidos nesta revisao.

3.3.2 ELETROENCEFALOGRAFIA (EEG)

A eletroencefalografia € um método ndo invasivo capaz de captar a
atividade elétrica cerebral. Através da mensuracao de flutuagbes de voltagem
resultantes do fluxo de corrente idnica, o EEG tem sido uma ferramenta
utilizada para estudar o estado e a funcdo do cérebro humano (WOODS et al.,
2016) ha mais de 80 anos (KEIL et al.,, 2014). Esta € uma ferramenta
amplamente utilizada na comunidade cientifica e na prética clinica para
diagnostico e tratamento de diversos tipos de disfungbes neuroldgicas
(BRIGHINA ; PALERMO & FIERRO, 2009; RAYEGANI et al., 2014;

AMBROSINI et al., 2015; JENSEN et al., 2016).

Muitos estudos tém utilizado o EEG para entender melhor a
fisiopatologia de migranea, como dito anteriormente, um dos tdpicos que vém

inquietando cada vez mais neurocientistas em todo o mundo. Para isso, varios
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tipos de métodos tém sido desenvolvidos, como: analise espectral
(MENDONCA-DE-SOUZA et al., 2012) e avaliacdo de potenciais evocados

auditivos (AMBROSINI et al., 2003) ou visuais (SCHOENEN et al., 2003).

3.3.2.1 POTENCIAL EVOCADO VISUAL

O potencial evocado visual (PEV) refere-se a potenciais elétricos
iniciados por breves estimulos visuais. Foram usados primeiramente para
mensurar a integridade funcional das vias que caminham do nervo éptico para
o cortex visual. O uso de PEV comecou a ser reportado por volta dos anos 30
(CREEL, 2014). Como o cértex visual é ativado principalmente pelo campo
visual central, PEVs dependem da integridade funcional da via visual, incluindo
o olho, retina, nervo Optico, radiacdo 6ptica e cortex visual (ODOM et al.,

2010).

Para que seja realizado um bom exame de PEV, alguns topicos foram
pontuados pela International Society for Clinical Electrophysiology of Vision
(ISCEV). Fatores como impedancia (menor que 5 KQ), posicionamento correto
de eletrodos (de acordo com o sistema internacional de marcacdo 10 / 20) e
iluminacdo do ambiente de estimulacdo s&o fatores importantes a serem
considerados na realizacdo do teste (ODOM et al.,, 2010). Em geral, os
eletrodos sdo posicionados nos pontos Fz e Oz, segundo o sistema de
marcacdo 10/20 (JASPER, 1958; KLEM et al., 1999). Os estimulos visuais
consistem em um padrdo quadriculado, preto e branco, alternado a uma
frequéncia fixa (conhecidos como estimulacédo por padréo reverso) e o sujeito
deve estar posicionado entre 50 a 150 cm da fonte emissora dos estimulos

(ODOM et al., 2010).
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As regides neuronais responsaveis pela geracdo da onda do PEV ainda
nao estdo claramente definidas (CREEL, 2014). De maneira geral, existem trés
pontos importantes para a identificacdo e marcacdo correta das ondas do
potencial evocado, a fim de mensura-las da forma mais acurada possivel, estes
sdo denominados de acordo com as laténcias em que se apresentam para a
composicao da onda. O primeiro € o componente N1, ou N70, que ocorre entre
as laténcias de 60-90 ms apés o estimulo visual. O segundo € o componente
P1, ou P100, que ocorre entre as laténcias de 80-130 ms. O dltimo, € o
componente N2, ou N150, ocorrente entre as laténcias de 90-200 ms, sempre
ap6s o componente P1 (VIGANO et al., 2013). Os componentes das ondas de

PEV estao representados na figura 5.

Figura 5 - Desenho representativo de uma onda de potencial evocado visual.

10 - P1
0
N2
i N1
T T | T [ T | T ‘ T | T I T T T [ T ] [ T I T I T
0 100 200 300ms

Legenda: ms — milissegundos; yV — microvolts. llustracdo dos componentes N1, que ocorre
entre as laténcias de 60-90 ms ap6s o estimulo visual; P1, ocorrente entre as laténcias de 80-
130 ms e N2, que se evidencia entre as laténcias de 90-200 ms, sempre ap6s 0 componente
P1. Fonte: adaptado de: Odom e colaboradores (2010).
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Para a avaliacdo da habituacdo, deve-se avaliar a diferenca de potencial
pico-a-pico entre os componentes N1 e P1 (n1-pl) e entre P1 e N2 (p1-n2) ao
longo de todo o periodo de estimulacdo visual. Acredita-se que o0s
componentes do PEV antes de P1 representem a atividade elétrica da regido
referente ao cortex visual (CREEL, 2014), enquanto que o componente N2 seja
gerado por diversas regides, principalmente pelo lobo parietal (DI RUSSO et
al., 2002). E considerado que houve a habituacdo, caso a amplitude de n1-pl e

pl-n2 diminua ao decorrer da estimulacao visual.

Estudos que avaliaram PEV em migranosos observaram que nesta
populacdo had um déficit de habituacdo aos estimulos visuais por padrédo
reverso (BRIGHINA ; PALERMO & FIERRO, 2009; COPPOLA ; PIERELLI &
SCHOENEN, 2009; COPPOLA et al., 2011; KALITA ; BHOI & MISRA, 2014;
AMBROSINI et al.,, 2015), porém outros estudos ndo tem confirmado esta
assertiva (SAND et al., 2008; OMLAND et al., 2013; OMLAND et al., 2015). A
habituacdo € definida como a diminuicdo de resposta comportamental que
resulta da estimulacdo repetida e que nao envolve a adaptacdo sensorial,
cansaco ou fadiga sensoério-motora (GROVES & THOMPSON, 1970; RANKIN

et al., 2009).

Algumas hipoteses podem ser levantadas para justificar estes resultados
discrepantes. Uma delas € o fato de que poucos estudos que avaliaram o PEV
tém aplicado um procedimento cego durante a gravacao do EEG (nenhum dos
estudos cegos realizados encontraram comportamentos distintos entre
migranosos e saudaveis) (SAND et al., 2008; OMLAND et al., 2013). No caso,
torna-se importante o cegamento durante a gravacédo e analise do PEV, para

garantir que os voluntarios sejam submetidos a estimulacdo da mesma maneira
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e que as ondas do EEG sejam tratadas de forma equivalente no momento da
analise estatistica, evitando superestimacao dos resultados (OMLAND et al.,

2015).

Outro fator a ser considerado durante a avaliacdo do PEV é a atencao do
voluntario durante a gravacdo do sinal. E importante que o técnico ajude o
paciente a permanecer alerta e cooperativo durante toda a avaliagcdo. Na
pesquisa, diferentes abordagens podem ser escolhidas dependendo do
objetivo do estudo. Em estudos de habituacéo, falar com os sujeitos durante a
estimulacao deve ser evitado, pois isso pode ndo gerar a habituacéo, devido a
falta de atencdo do individuo ao estimulo ofertado (RANKIN et al., 2009).
Portanto, estes cuidados durante a avaliagdo de migranosos devem ser
considerados ao se extrapolar as caracteristicas eletrofisioldgicas de individuos

desta populacao.

Todas as medidas citadas acima podem auxiliar no conhecimento do
padréo fisiolégico dos migranosos. Entender este mecanismo € importante para

determinacao de um tratamento adequado para essa populacao.

3.4 TRATAMENTO DA MIGRANEA

Devido a alta prevaléncia da migranea (BRIXNER, 2007) e a grande
incapacidade gerada por esta doenca, principalmente na populacdo adulta
jovem (STEINER ; STOVNER & BIRBECK, 2013), tem sido crescente o
desenvolvimento de pesquisas que se propuseram a observar os efeitos de
intervencdes terapéuticas farmacolégicas e nédo-farmacologicas para o

tratamento abortivo (interromper a crise) ou profilatico (evitar a inicio da crise)
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da migranea (DIENER et al., 2015). Estes tOpicos serdo abordados nas

proximas subsecdes desta revisao.

3.4.1 TERAPIA FARMACOLOGICA

A terapia medicamentosa tem sido o principal método utilizado visando
tanto o tratamento abortivo, quanto profilatico da migranea. Dentre os principais
medicamentos prescritos, pode-se citar: triptanos, derivados de ergotamina,
anti-inflamatérios ndo esteroidais e opidides (MARMURA ; SILBERSTEIN &
SCHWEDT, 2015). Para o tratamento profilatico, as classes de medicamento
mais utilizadas sdo os neuromoduladores, antidepressivos triciclicos e pB-
blogueadores. J& para o tratamento abortivo, o0s triptanos e o0s anti-
inflamatodrios ndo-esteroidais sdo os mais prescritos (KRYMCHANTOWSKI &

JEVOUX CDA, 2015).

As decisOes terapéuticas devem ser baseadas no tipo de migranea
(crénica ou episodica), nivel de comprometimento do paciente, histérico de
tratamento prévio e preferéncias do paciente. Além disso, devem ser
consideradas a presenca de comorbidades e as interacbes medicamentosas
com outros tratamentos farmacoldgicos ja realizados pelo paciente (SHAPIRO,

2012; BORDINI et al., 2014; LIPTON & SILBERSTEIN, 2015).

Por sua conveniéncia e facilidade de uso, as terapias farmacoldgicas
orais s&o conhecidas e preferidas por muitos pacientes (LIPTON &
SILBERSTEIN, 2015). Apesar destas vantagens, uma revisdo sistematica
recente reportou que ha pouca adesdo dos pacientes em relacdo a terapia
medicamentosa profilatica e que a maioria dos relatos de descontinuidade dos

ensaios clinicos se deu por causa de efeitos adversos, especialmente em
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pacientes tratados com topiramato e amitriptilina (HEPP ; BLOUDEK &

VARON, 2014).

Outros fatores negativos das terapias farmacologicas séao: a variacdo da
sua eficacia (SMITHERMAN et al., 2011), os efeitos colaterais (SILBERSTEIN
et al., 2007) e a resisténcia ao tratamento decorrente do uso excessivo de
qualquer classe de medicamentos (isolada ou combinada com analgésicos) no
tratamento de cefaleias primarias (ABRAMS, 2013). Logo, torna-se essencial o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas ndo farmacolégicas para o

tratamento da migranea.

3.4.2 TERAPIA NAO FARMACOLOGICA

Como ja foi visto na secéo anterior, existem numerosas opcoes dentre 0s
farmacos na tentativa de tratamento da migranea, porém em sua maioria, ha
efeitos benéficos limitados e podem produzir efeitos adversos significativos.
Desta forma, existe uma busca crescente de terapias eficientes, bem toleradas,

com acao duradoura, e sem efeitos secundarios sistémicos.

Terapias que ndo envolvem estratégias medicamentosas também podem
proporcionar alivio sintomatico de migranosos (POMPILI et al., 2010). As
terapias ndo farmacoldgicas podem ser uma op¢ao quando ha uma diminuicédo
da resposta do individuo a outros tratamentos ou podem ser recomendadas
como adjuvantes da terapia farmacoldgica. Podem-se citar como exemplos, a
terapia comportamental, as estimulacfes periféricas e as estimulacdes

cerebrais nao invasivas (ECNI).

Os pacientes precisam ser alertados acerca de fatores que possam

desencadear as crises a fim de reduzir, pelo menos em parte, a frequéncia dos
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episodios de migranea. Estes fatores sdo multiplos e individuais, tais como:
estresse, emocoOes, irregularidade dos horarios de sono, supressdo de
refeicbes ou jejum prolongado, uso regular excessivo de cafeina, ingesta de
alcool e de alimentos especificos (BORDINI et al., 2014). Durante a crise,
medidas como repouso em um ambiente calmo, arejado e com pouca
luminosidade podem ser eficazes para auxiliar o tratamento durante a crise

(BORDINI et al., 2014).

Aléem de medidas educativas, terapias da medicina alternativa, como a
acupuntura, a meditacdo e a yoga também tém sido citadas como estratégias
terapéuticas para a migranea. Porém, os resultados destas técnicas ainda tém
apontado para uma baixa eficacia terapéutica (JOHN et al., 2007; LINDE et
al., 2009; GOKSEL, 2013), necessitando de mais ensaios clinicos para

resultados mais conclusivos acerca destes tratamentos.

Outros métodos fisioterapéuticos que podem ser citados como terapias
alternativas para a migranea sao o biofeedback, a massoterapia e os exercicios
terapéuticos. O biofeedback trata-se do uso de dispositivos de monitoramento
(por exemplo, eletroencefalografia e eletromiografia) para ajudar os pacientes a
aprenderem a controlar respostas fisicas relacionadas com a dor de cabeca
(PENZIEN et al., 2015). Esta técnica possui nivel de evidéncia alto, segundo
um guideline desenvolvido pela American Academy of Neurology

(SILBERSTEIN, 2003).

A massoterapia € benéfica no alivio da dor devido a tensdo muscular,
reduz aderéncias subcutaneas e fibroses, além de regular a circulacao
sanguinea e linfatica e ajudar na regulacdo dos padrdes de sono. Apesar de

todos os seus beneficios, ainda ndo ha evidéncia suficiente para recomendar
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esta terapia como medida primaria de tratamento (GOKSEL, 2013). Em relacédo
aos exercicios terapéuticos aerébicos, apesar de possuir resultados positivos
em relagdo ao controle da dor em migranosos (GOKSEL, 2013), uma revisdo
sistematica recente cita a necessidade de estudos com desenhos mais
rigorosos e com protocolos de exercicios mais homogéneos para que sejam

observados os efeitos desta intervencédo (GIL-MARTINEZ et al., 2013).

As estimulacfes ndo invasivas também tém sido bastante utilizadas para
o controle da dor de migranosos, seja ela periférica ou central. Em relacdo as
estimulacdes periféricas, pode-se citar a estimulacdo do nervo occipital com
evidéncia de eficacia ainda limitada e inconclusiva, segundo uma recente
revisdo sistematica com metanalise (CHEN et al., 2015). A estimulacdo
transcutdnea supraorbitaria também pode ser citada, porém, ainda com
resultados ainda discretos (JURGENS & LEONE, 2013). As estimulacdes néo-

invasivas centrais serdo abordadas na proxima sesséo desta revisao.

3.4.3 ESTIMULAGOES CEREBRAIS NAO INVASIVAS PARA O TRATAMENTO DA MIGRANEA

O uso das ECNI em estudos envolvendo seres humanos, sejam eles
saudaveis ou ndo, esta embasado no potencial dessas ferramentas em
modular a excitabilidade cortical e induzir plasticidade (FLOEL, 2014). Dentre
elas, a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) e a
estimulacdo magnética transcraniana (EMT) tém demonstrado resultados
positivos e assumido papel de destaque (KOBAYASHI & PASCUAL-LEONE,
2003; NITSCHE et al., 2008; BRUNONI et al., 2012; LEFAUCHEUR et al.,

2014).
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A ETCC e a EMT séao técnicas indolores e seguras (NITSCHE et al.,
2008; ROSSI et al., 2009) capazes de modular a excitabilidade do sistema
nervoso central, tanto nas regibes diretamente (areas alvo), quanto nas
indiretamente estimuladas (BOROS et al., 2008; LEFAUCHEUR et al., 2014).
O potencial neuromodulatério de ambas as técnicas € evidenciado,
principalmente, no tratamento de pacientes com desordens psiquiatricas
(NITSCHE et al., 2008; BRUNONI et al., 2012) e neurolégicas (BENNINGER

et al., 2010; BARROS GALVAO et al., 2014).

Relatos de Scribonius Largus (século | d.C.), médico da corte do
imperador Claudius, citam os efeitos das descargas elétricas do peixe torpedo
para o tratamento da dor de cabeca (MAZZINI & SCONOCCHIA, 1985;
KOEHLER & BOES, 2010). Desde entdo, as técnicas de ECNI tém sido
utilizadas tanto para o tratamento profilatico, como para o tratamento abortivo
de migranosos, com resultados promissores. Tem sido ressaltado, que por
apresentar efeitos adversos minimos, a ECNI pode ser uma alternativa a ser
associada a terapia medicamentosa (SCHOENEN et al., 2016). Os principais

achados dos estudos estdo sumarizados no quadro 5.

Quadro 5 — Principais achados dos estudos que aplicaram as estimulacdes
cerebrais ndo invasivas para o tratamento profilatico ou abortivo de individuos

com migranea.

Autor / desenho do Tipo de migranea Estimulacéo / Principais achados
estudo tipo de
tratamento

ANTAL et al. (2011)
EC

Migranea com aura ETCC catédica | Redugdo significativa do

Migranea sem aura

sobre cortex
visual

nimero de dias relatados
de dor, duracdo das crises




63

AUVICHAYAPAT et
al. (2012)

EC

BHOLA et al. (2015)
ENC

BRIGHINA et al.
(2004)

EC

CHEN et al. (2016)

ENC
CONFORTO et al.
(2014)

EC

DASILVA et al.

(2012)
EC

LIPTON et al. (2010)
EC

MISRA ; KALITA and
BHOI (2012)

ENC

Migranea com aura

Migranea sem aura

Migranea com aura
Migranea sem aura

Migranea crénica

Migranea crénica

N&o especifica

Migranea crbnica

Migranea crénica

Migranea com aura

N&ao especifica

Profilatico

ETCC anddica
sobre cortex
motor primario

Profilatico

EMT-p sobre o
cortex visual

Abortivo

EMTr de alta
frequéncia (20Hz)
sobre o cortex
pré-frontal

Profilatico

Estimulagéo Teta
burst (50 Hz)
continua sobre o
cortex motor

Profilatico

EMTr de alta
frequéncia (10Hz)
sobre o cortex
pré-frontal

Profilatico

ETCC anddica
sobre cortex
motor primario

Profilatico
EMT-p sobre o
cortex visual
Abortivo
EMTr de alta
frequéncia (8Hz)

sobre o cortex
frontal

Profilatico

e intensidade da dor
apenas para O grupo
submetido a ETCC real.

Reducdo significativa da
frequéncia das crises e
intensidade da dor, ap6s 12
semanas, apenas para o0
grupo submetido a ETCC
real.

Reducao significativa da
frequéncia das  crises,
intensidade da dor e
ingesta de medicamentos
abortivos, apoés 12
semanas.

Reducado significativa da
frequéncia das  crises,
indice de cefaleia e ingesta
de medicamentos abortivos,
apenas para O grupo
submetido a EMT real.

Reducdo significativa da
frequéncia das crises e
ingesta de medicamentos
abortivos, apés 4 semanas.

Reducdo significativa do
namero de dias com dor
para o grupo submetido a
EMT sham. Reducao
significativa da dor para
ambos 0s grupos, apos 8
semanas.

Reducdo significativa da
intensidade da dor, apés o
quarto més de follow-up,
apenas para O grupo
submetido & ETCC real.

Reducao da dor apés duas
horas de tratamento maior
no grupo submetido a EMT
real.

Reducdo significativa da
frequéncia das  crises,
intensidade da dor e
ingesta de medicamentos
abortivos, além de melhora
da capacidade funcional,
apos 4 semanas.
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MISRA ; KALITA and
BHOI (2013)

EC

ROCHA et al. (2015)
EC

TEEPKER et al.
(2010)

EC

VIGANO et al. (2013)
ENC

WICKMANN et al.
(2015)

EC

N&o especifica

Migranea com aura
Migranea sem aura

Migranea com aura

Migranea sem aura

Migranea sem aura

Migranea menstrual

EMTr de alta
frequéncia (10Hz)
sobre o cortex
motor primario
Profilatico

ETCC catodica
sobre cortex
visual

Profilatico

EMTr de baixa
frequéncia (1Hz)
sobre o vértex

Profilatico
ETCC anddica

sobre cortex
visual

Profilatico

ETCC catédica
sobre cortex
visual

Profilatico

Reducdo significativa da
frequéncia das crises e
intensidade da dor, além de
melhora da capacidade
funcional, apds 4 semanas.

Reducado significativa do
namero de dias relatados
de dor, duracdo das crises,
intensidade da dor e
ingesta de medicamentos
abortivos apenas para o
grupo submetido a ETCC
real.

Reducdo significativa da
frequéncia das crises e
duracdo das crises, apenas
para o grupo submetido a
EMT real.

Reducao significativa da
frequéncia das  crises,
ndamero de dias com dor e
ingesta de medicamentos
abortivos, ap6s 8 sessdes
de ETCC.

Reducdo significativa da
frequéncia  das crises,
apenas para O grupo
submetido a ETCC real.

Legenda: ETCC = estimulagdo transcraniana por corrente continua; EC = ensaio clinico
controlado; EMT-p = estimulacdo magnética de pulso Unico; EMTr = estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva; ENC = estudo ndo-controlado; Hz - Hertz.

Torna-se importante ressaltar que apesar do crescente interesse acerca

das ECNI no controle da dor de migranosos, os estudos que sumarizam 0s

efeitos destas técnicas nao trazem conclusfes acerca da evidéncia dos

estudos que utilizaram a ETCC e a EMT nesta populagdo (BRIGHINA ;

COSENTINO & FIERRO, 2013; JURGENS & LEONE, 2013; DIENER et al.,

2015; MAGIS, 2015). Portanto, torna-se importante averiguar a eficacia das

ECNI tanto para o tratamento profildtico quanto abortivo da migranea, para
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assim, tracar perspectivas futuras a respeito da pratica clinica e da

neurociéncia relacionada a cefaleias.
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4 HIPOTESES

A presente dissertacdo foi conduzida em dois estudos com hipdteses

distintas:

4.1 HIPOTESE DO ESTUDO 1

Os voluntarios migranosos apresentam um aumento na excitabilidade do
cortex visual e do cértex motor em resposta a estimulos visuais em
comparacao aos voluntarios saudaveis e com outros tipos de cefaleia. H4 um
déficit de habituacdo a estimulos visuais nos voluntarios migranosos, em

relacdo aos saudaveis e aos que apresentam outros tipos de cefaleia.

4.2 HIPOTESE DO ESTUDO 2
As estimulacOes cerebrais ndo invasivas sédo eficazes em relacdo ao
controle da dor em pacientes migranosos quando comparadas a estimulacao

sham e tem efeitos adversos minimos em sua aplicacéo.
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5 OBJETIVOS

Esta dissertagdo é composta por dois estudos com caracteristicas e

objetivos distintos:

5.1 OBJETIVO GERAL DO ESTUDO 1
Comparar a atividade elétrica do cortex motor e visual quanto a resposta
aos estimulos visuais entre individuos migranosos, individuos saudaveis e

individuos com outros tipos de cefaleia.

5.1.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS DO ESTUDO 1

(i) Observar a atividade elétrica cerebral em resposta a estimulos visuais
em individuos migranosos em comparacdo com sujeitos saudaveis e

individuos com outros tipos de cefaleia, quanto a:
a. Excitabilidade do cortex motor;
b. Excitabilidade do cortex visual;
c. Conexdes intracorticais inibitorias;
d. Conexdes intracorticais facilitatorias;

e. Habituacéo do cortex visual.

5.2 OBJETIVO GERAL DO ESTUDO 2
Avaliar, através de uma revisao sistematica, a eficacia das estimulacdes
cerebrais ndo invasivas no controle da dor de individuos com migranea

episodica com e/ou sem aura e migranea cronica.
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5.2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS DO ESTUDO 2

Avaliar qualitativamente a evidéncia de ensaios clinicos que
compararam as respostas dos pacientes com migranea submetidos a
estimulacao cerebral ndo invasiva real e ficticia em relacéo a:

(1) Numero de dias relatados de migranea;
(i) Intensidade da dor;

(i) Duracéao das crises;

(iv)  Frequéncia do uso de tratamento abortivo;

(v) Seguranca da técnica.
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6 METODOS

Os proximos tépicos abordardo o0s procedimentos experimentais

realizados para esta dissertagéo:

6.1 ESTUDO 1 - EFEITOS DA ESTIMULAGCAO VISUAL POR PADRAO REVERSO SOBRE A

ATIVIDADE CORTICAL DE INDIVIDUOS MIGRANOSOS

6.1.1 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada no Laboratério de Neurociéncia Aplicada,
localizado no Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE) em Recife- PE, no periodo de agosto de 2015 a janeiro de

2016.

6.1.2 ASPECTOS ETICOS

Os procedimentos experimentais do estudo foram elaborados e
desenvolvidos respeitando as diretrizes da resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude e conduzidos de acordo com a Declaracdo de Helsinki de
1964. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa em seres
humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), CEP/CCS/UFPE sob o CAAE 43765915.4.0000.5208

(ANEXO A) e registrado no www.clinicalTrials.gov (NCT02564822 — ANEXO B).

Antes de assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(APENDICE C), todos os individuos foram esclarecidos acerca dos objetivos e

procedimentos experimentais, assim como dos riscos e beneficios da sua
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participacdo. Também foram instruidos que a qualquer momento durante a
realizacdo do estudo poderiam retirar-se do mesmo, sem nenhum prejuizo em

sua relacdo com o pesquisador ou com a instituicdo que apoiou este estudo.

6.1.3 POPULACAO/AMOSTRA E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Apés divulgacdo em meio digital e impresso, os individuos que
demonstraram interesse em participar da pesquisa foram submetidos a uma
triagem a fim selecionar os elegiveis de acordo com os critérios de
elegibilidade. Os critérios de inclusdo dos voluntarios foram: (i) sujeitos que
relataram ter apresentado pelo menos um episédio de cefaleia nos ultimos 12
meses; (ii) individuos de ambos 0s sexos com idade entre 18 e 55 anos. Foram
excluidos: sujeitos com implantes metalicos na cabeca, utilizacdo de
marcapasso cardiaco e/ou histérico de crise convulsiva, sendo estas
consideradas contraindicacbes absolutas da EMT (ROSSI et al., 2009);
mulheres gravidas; presenca de outros disturbios neurolégicos; individuos que
estivessem em tratamento medicamentoso regular com antidepressivos ou

ansioliticos.

Para determinar o tamanho da amostra, foi realizado o célculo amostral
a partir dos resultados obtidos de 15 individuos. Para este, foi utilizado o
software GPower, versao 3.1.3 para Windows (Franz Faul, Universitat Kiel,
Germany), considerando um poder estatistico (8) de 80% e um nivel de
significancia (a) de 5%. Para isso, foram utilizadas as medidas de limiar de
fosfeno (medida do desfecho primario do presente estudo) apds estimulacao

visual. Os calculos apontaram que para comparacéo dos grupos de individuos
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(i) “saudavel”’ (71,8+25,75) e “migranea” (48,8+11,94) seria necessaria uma
amostra de 13 voluntarios por grupo; (ii) “saudavel’ e “outras cefaleias”
(40,75+£17,03), de nove individuos por grupo; e (iii) “migranea” e “outras

cefaleias”, 54 individuos por grupo.

6.1.4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Os voluntarios elegiveis, ap0s concederem a autorizacdo para
participacdo no estudo através do TCLE, foram convidados a participar de
uma Unica sessdo para avaliacdo da atividade elétrica cerebral em resposta
a estimulos visuais por padréao reverso. Nesta avaliagcdo foram consideradas
as excitabilidades do coértex motor e visual, as conexdes intracorticais

inibitorias e facilitatorias e a habituacao do cortex visual (Figura 6).

Figura 6 - Delineamento metodoldgico do estudo 1.

Triagem inicial
Avaliacio Avaliagdo da Avaliacdo das Avaliagdo da
. .9 excitabilidade do [~ conexdes — excitabilidade do
inicial . . . , )
cortex motor intracorticais cortex visual
Estimulacdo ) ~ . .
. ¢ Habituag¢do do cértex visual
visual
. N Avaliacdo da Avaliagdo das Avaliacdo da
Avaliacdo o - P
Final excitabilidade do [ conexoes — excitabilidade do
Ina cértex visual intracorticais cdrtex motor
Avaliacao . ) .
. ,g_ Migranea — Outras cefaleias [— Saudavel
diagnostica
o ¥
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Em uma Unica visita ao laboratorio, o voluntario foi submetido a avaliacdes da atividade elétrica cerebral
em resposta a estimulos visuais. Em seguida estes eram submetidos a uma avaliagdo diagnostica e
separados por grupos: migranea, outras cefaleias e saudavel.

As avaliacbes de excitabilidade e das conexfes intracorticais foram
feitas antes e apO6s uma estimulacdo visual através da estimulacéo
magnética transcraniana por pulso unico (EMT-p) e por pulso pareado (EMT-

pp). E a habituacdo visual foi investigada através da analise do potencial

evocado visual (PEV) durante a aplicacao da estimulacao visual.

Apds a sessdo de avaliacdo da atividade elétrica cerebral, os
individuos foram avaliados clinicamente para serem classificados como
individuos: com “migranea”, “com outras cefaleias” ou “saudavel’. Em
seguida, os dados da atividade elétrica cerebral foram agrupados, segundo

diagnéstico, e as comparacfes entre 0s grupos realizadas.

6.1.5 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

De modo a permitir o controle de variaveis que pudessem interferir na
interpretacdo dos dados, antes do inicio das avaliagbes do padréo de atividade
elétrica, os voluntarios foram convidados a responder um questionario
semiestruturado com dados epidemiolégicos (idade, género, alimentagédo) e

comportamentais (nivel de estresse e depressdo) (APENDICE D).

Todos os voluntarios foram arguidos acerca da ingesta de alimentos
contendo cafeina (quantidade, frequéncia e tipo de alimentos) durante as
dltimas 24 horas. Também foram indagados a respeito do periodo de tempo
gue dormiu na noite anterior, bem como a média de horas de sono habituais.

Em seguida, os seguintes aspectos foram avaliados:
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I Preferéncia manual - para determinacao do indice de preferéncia lateral
foi empregado o Inventario de dominancia lateral de Edimburgo (OLDFIELD,
1971). O inventario € composto por 10 questdes acerca da preferéncia manual
na execucao de 10 tarefas realizadas usualmente pela maioria das pessoas.
Consideram-se valores positivos para a mao direita e negativos para a mao
esquerda. Foi atribuida a pontuacéo de +10 pontos, caso o paciente realizasse
a atividade exclusivamente com a mao direita, e de -10 pontos caso fosse
realizada exclusivamente com a esquerda. Para atividades realizadas com as
duas maos, foram atribuidos +5 pontos para direita e -5 para esquerda. O
inventario pode totalizar 100 pontos positivos ou negativos, o somatério é
representado pelo indice de preferéncia manual, que deve ser > 70 se a
dominéancia for a direita e < -70 se a dominancia manual for a esquerda

(BAUMER et al., 2007).

ii. Nivel de ansiedade — O inventario de ansiedade de Beck (BAI) (BECK
et al., 1988) foi utilizado para observacdo da percepcédo de ansiedade dos
individuos. A escala consiste em 21 itens que descrevem sintomas comuns em
quadros de ansiedade (MALUF, 2002), e o voluntario foi instruido a marcar de
gue forma este se sentiu incomodado numa escala de 0 (absolutamente nédo) a
3 (gravemente), durante a ultima semana. A soma total dos escores pode variar
de 0 a 63, sendo maiores escores indicativos de niveis de ansiedade mais
elevados. Trata-se de um inventario validado para a populagédo brasileira

(CUNHA, 2001).



iii. Depressao — O inventario de depressdo de Beck (BDI) (BECK &
BEAMESDERFER, 1974) foi aplicado para avaliar a intensidade de
depressdo. Trata-se de uma escala validada para a populacdo brasileira
(GORENSTEIN & ANDRADE, 1996), composta por 21 categorias que
descrevem manifestacbes comportamentais cognitivas afetivas e somaticas
da depressao, nos ultimos sete dias. A pontuacéo para cada item pode variar
de 0 a 3 pontos, sendo 0 auséncia de sintomas e 3 a presenca de sintomas
mais intensos (MALUF, 2002). Escores totais de até nove pontos significam
auséncia de depressao; 10-18 pontos, depressao leve a moderada; de 19-29

pontos, depressdo moderada a grave; 30-63 pontos, depresséo grave.

iv. Incapacidade causada pela cefaleia — A incapacidade causada pela
cefaleia num periodo de trés meses foi avaliada a partir da aplicacédo do
questionario Migraine Disability Assessment (MIDAS), composto por cinco
itens (STEWART et al.,, 1999). O MIDAS é um instrumento validado e
reprodutivel em varios paises, e a sua versao em portugués pode ser
utilizada para identificar casos severos de migranea (FRAGOSO, 2002). Seu
escore total é obtido pela soma de dias perdidos em cada um dos dominios,
categorizado em quatro niveis: nenhuma ou pouca (0 a 5 dias); leve (6 a 10
dias); moderada (11 a 20 dias) e intensa incapacidade (= 21 dias) (LIPTON

et al., 2001).

v. Impacto da cefaleia nas atividades de vida diaria — Avaliado pelo
Headache Impact Test (HIT-6), instrumento valido e reprodutivel para esta

populacdo (RENDAS-BAUM et al., 2014). O escore total varia de 36 a 78 e é

74
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categorizado em quatro niveis: pouco ou nenhum impacto (36 a 49 pontos);
algum impacto (50 a 55 pontos); impacto substancial (56 a 59 pontos);

impacto muito severo (60 ou mais pontos) (YANG et al., 2011).

Todas as informacBes obtidas durante as triagens iniciais e
avaliacdes foram registradas pelos avaliadores, por meio de um questionario
estruturado idealizado pelos pesquisadores, aplicado através da ferramenta

geradora de formularios online Typeform (www.typeform.com).

6.1.6 DESFECHOS FISIOLOGICOS

A variacdo do limiar de fosfeno antes e apds a estimulacdo visual foi
usada como indicador do nivel de excitabilidade do cértex visual, desfecho
primario do estudo. Como desfechos secundarios, foram analisados: a
variacdo da excitabilidade do coértex motor, antes e apds o estimulo visual
(avaliado pelo potencial evocado motor); o comportamento das conexdes
intracorticais inibitérias e facilitatérias, antes e apdés o estimulo visual
(mensuradas pela inibicdo intracortical de curto intervalo e pela facilitagdo
intracortical, respectivamente) e a habituacdo do coértex visual a estimulos
(observados pelo potencial evocado visual). As avaliacbes de medidas de
desfechos foram realizadas no periodo interictal, pelo menos 72 horas antes

e/ou depois da crise de cefaleia.

Para evitar viés de confusédo, as mulheres foram avaliadas nos primeiros
sete dias apos o primeiro dia da menstruacdo, uma vez que alteracdes
hormonais das fases do ciclo menstrual podem alterar a atividade elétrica
cerebral (VASIL'EVA, 2005). Para as mulheres que faziam uso de

anticoncepcional, as avaliacbes foram realizadas de 2 a 3 dias apés a ingesta


http://www.typeform.com/
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dos comprimidos inativos, pois 0s niveis hormonais neste periodo encontram-

se semelhantes aos da primeira fase do ciclo menstrual (Figura 7).

Figura 7 - Niveis de progesterona e estrogeno em mulheres que fazem uso de

anticoncepcionais e em mulheres com o ciclo menstrual natural.

-

Anticoncepcionais orais: niveis de estrogeno e progesterona sintéticos
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Periodo fértil / ovulagdo

| Uso dos anticoncepcionais orais |

Niveis hormonais sanguineos

-

Dias

Os niveis de estrogeno e progesterona encontram-se semelhantes no periodo menstrual (0-7 dias apos a
data da dltima menstruacdo) e no periodo de ingesta dos comprimidos inativos. Fonte: adaptado de
THOMAS & JONES (1979).

EXCITABILIDADE DO CORTEX VISUAL

Para avaliar a excitabilidade do cértex visual, foi determinado o limiar de
fosfeno imediatamente antes e apds a estimulacdo visual. Para esta avaliacao,
0os voluntarios foram instruidos a sentarem-se confortavelmente em uma
cadeira de Shiatsu, com os olhos vendados e fechados, em uma sala

semiescura (Figura 8).

Em seguida, uma bobina circular (10 cm de diametro), conectada a um
estimulador magnético transcraniano (Neuro-MS - Neurosoft, Russia), foi
posicionada com o cabo apontando para cima e paralela a coluna do paciente.
Pulsos unicos bifasicos foram aplicados em pontos marcados na linha sagital a

2, 3 e 4 cm acima do inion (ponto mais proeminente do osso occipital). O
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individuo foi instruido a relatar a presenca ou auséncia de fosfeno (fendbmenos

cintilantes ocorrentes no campo visual do sujeito) (AURORA et al.,1998).

Figura 8 - Avaliacdo do cértex visual através do limiar de fosfeno.

Posicionamento da bobina e do voluntario durante a avaliacdo do limiar de fosfeno. Fonte: acervo LANA.

Apoés determinar a posicdo ideal para o voluntario identificar o fosfeno, a
bobina foi mantida pelo avaliador durante a estimulacdo, que foi repetida dez
vezes em cada intensidade a uma frequéncia de 0,25 Hz e inicialmente
aplicada a 60% da capacidade maxima do estimulador (2,2 T). A intensidade
da estimulacéo foi mudada em blocos de 5%, seguidos de um ajuste fino de
2% e 1%, até a intensidade minima que o voluntario conseguisse perceber o

fosfeno cinco vezes em dez estimulos, tal intensidade foi determinada como o
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limiar de fosfeno (STEWART ; WALSH & ROTHWELL, 2001), expresso em

percentagem da capacidade maxima do estimulador magnético.

Para evitar mudancas na excitabilidade cortical devido a uma privacao
sensorial prolongada (BOROOJERDI et al., 2001), os voluntarios que
necessitaram de um tempo maior do que 15 minutos para identificar o
fosfeno tiveram o exame interrompido, por alguns minutos, e a exposicao a
luz foi fornecida. O teste foi reiniciado apdos cinco minutos (ROCHA et al.,

2015).

EXCITABILIDADE DO CORTEX MOTOR

Para avaliacdo da excitabilidade do cértex motor, os voluntarios foram
instruidos a sentar-se confortavelmente em uma cadeira com apoio (Figura 9).
Inicialmente, estimulos de EMT foram administrados sobre o cértex motor
esquerdo para determinar a area de representacéo cortical do musculo primeiro
interosseo dorsal (PID) direito - regido cuja resposta de PEM ocorre de forma
mais intensa, observada através de eletromiégrafo. Os voluntarios foram
instruidos a manter o musculo PID relaxado em toda a avaliagdo do cortex

motor.

Os eletrodos, com diametro de 10 mm, foram colocados sobre o ventre
do muasculo alvo e o eletrodo de referéncia posicionado na articulacéo
interfalangeana do polegar. Todos os cuidados para a aquisicdo do sinal
eletromiografico foram tomados de acordo com os critérios do Surface
Electromyography for the Non-invasive Assessment of Muscles (SENIAM)

(HERMENS et al., 2000).
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Para a localizacao da regido cortical representativa do musculo PID, a
bobina, conectada ao estimulador magnético transcraniano (Neuro-MS -
Neurosoft, Russia), foi posicionada a uma angulacao de 45 graus, no ponto C3
de acordo com o sistema internacional de marcacdo 10-20 (PELLICCIARI ;
BRIGNANI & MINIUSSI, 2013). Este posicionamento da bobina € capaz de
gerar uma corrente ibnica induzida na regido neuronal subjacente de direcdo
postero-anterior, indicada como o melhor posicionamento para avaliacdo do

musculo PID em estudos anteriores (GROPPA et al., 2012).

Figura 9 - Avaliacdo do cortex motor primario com o estimulador magnético

transcraniano.

Durante a avaliagdo, a atividade eletromiografica do individuo foi captada por eletrodos posicionados no
musculo primeiro interésseo dorsal. Fonte: LANA.

Foi escolhida esta regido de interesse, pois em um estudo anterior que
encontrou uma conexao occipito-motora, a regido escolhida para a avaliagdo

foi a referente a C3 (STRIGARO et al., 2015). Para todas as avaliacdes foi
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utilizada a mesma bobina (em forma de oito) e 0 mesmo avaliador realizou as
medidas antes e apos a estimulacdo, a fim de evitar viés de afericdo. Para
avaliar a excitabilidade cortical do hemisfério esquerdo, as seguintes medidas

foram realizadas:

(i) Limiar motor de repouso - Para o LMR, foi utilizado o software Motor
Threshold Assessment Tool, versao 2.0

(http://www.clinicalresearcher.org/software) (GROPPA et al., 2012). O limiar

motor representa uma medida de excitabilidade dos neurbnios piramidais

(PASCUAL-LEONE et al., 1992).

(i) Estudo do potencial evocado motor - Para determinagcdo do PEM, a
intensidade do estimulador magnético foi ajustada para 120% do LMR, com o
sujeito completamente relaxado, no qual 10 estimulos monofasicos foram
registrados, a uma frequéncia de 0,25 Hz. Foi observada a média das
amplitudes dos potenciais evocados para a determinacdo do PEM médio

(FILIPOVIC ; ROTHWELL & BHATIA, 2010).

CONEXOES INTRACORTICAIS INIBITORIAS E FACILITATORIAS

Para tal avaliagdo, um estimulo condicionante sublimiar (80% do LMR) e
um estimulo supralimiar teste (120% do LMR) foram liberados, aleatoriamente
e sem repeticdes, a um intervalo interestimulos (IIE) de 2 ms, caracterizando
assim a inibicdo intracortical (11IC), enquanto a facilitacéo intracortical (FIC) foi
avaliada pela liberacdo dos pulsos a um intervalo interestimulos de 10 ms. As
trés condicdes (estimulo teste ndo condicionado e estimulos condicionados

com IIE de 2 e 10 milissegundos) foram aplicadas dez vezes cada (BRIGHINA


http://www.clinicalresearcher.org/software
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et al., 2005). InibicAo e facilitacdo intracortical foram expressos como a
porcentagem, dado um estimulo monofasico teste em relacdo ao estimulo

monofasico ndo condicionado.

ESTIMULACAO VISUAL

Para a estimulacao visual, os individuos foram convidados a sentar em
uma cadeira de maneira confortavel, localizada em um ambiente calmo e
escuro, a uma distancia de 90 cm da tela do computador. Foi solicitado que o
voluntario direcionasse o olhar direito (olho esquerdo vendado) em um ponto
vermelho, localizado no centro da tela (Figura 10). O estimulo visual foi um
padrdo quadriculado preto e branco, alternando a uma frequéncia de 3,1 Hz

(VIGANO et al., 2013).

Figura 10 - Avaliacdo do cortex visual atraves do potencial evocado visual.
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(A): posicionamento dos eletrodos nos pontos Oz e Fz segundo o sistema internacional 10-20 de
marcacgdo. (B): posicionamento do voluntario: durante a estimulagdo visual, o individuo deveria estar
sentado confortavelmente a 90 cm de distancia do centro da tela. Com o olho esquerdo vendado, o
voluntério era instruido a direcionar o olhar para um ponto vermelho posicionado no centro da tela. Fonte:
acervo LANA.

Durante a estimulacao, foi avaliada a habituacdo do cortex visual pela
medida de potencial evocado visual (PEV). Para esta, os eletrodos de AgCl
utiizados para a captacdo da atividade eletroencefalografica foram
posicionados sobre os pontos Oz e Fz de acordo com o sistema 10-20
(JASPER, 1958; KLEM et al., 1999) e a impedancia controlada entre 1-5 KQ.
Durante o exame, 600 respostas corticais foram obtidas e os dados

coletados, gravados em computador pessoal.

AVALIACAO DIAGNOSTICA

O diagnostico dos voluntarios foi realizado apés a avaliacao
eletrofisiologica, de acordo com: (i) a avaliacdo clinica por um médico
neurologista, (i) uma avaliacdo segundo os critérios da International
classification of headache disorders Society (ICHD-IIl, 2014) e (iii) pelo

preenchimento do diario de cefaleia.

Na primeira etapa, a avaliacdo clinica foi realizada por um neurologista a
partir de anamnese, seguindo um roteiro predeterminado (APENDICE E), e de
exames fisicos e clinicos, quando necessario. Apds esta consulta, o individuo
recebeu uma hipotese diagndstica de: saudavel, migranoso ou com outros tipos
de cefaleia. Em seguida, o participante foi entrevistado por um pesquisador
treinado, que aplicou um questionario estruturado desenvolvido segundo os
critérios da ICHD-IIl (APENDICE F). Da mesma forma que na etapa anterior,

também foi sugerida uma hipotese diagndstica.
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Na ultima etapa diagnostica, o individuo foi instruido a detalhar as
caracteristicas das crises de cefaleia, a partir do preenchimento do diario de
cefaleia (ANEXO N), ao longo de um més. Caracteristicas como intensidade da
dor de cabeca, numero e duracéo de crises de cefaleia foram preenchidas no
diario, quando houvesse. De acordo com o que foi reportado nos diarios, os
individuos eram classificados como: com hipétese diagndstica de migranea ou
outros tipos de cefaleia. Para a decisdo diagnostica nesta etapa, foram
tomados como parametros os critérios da ICHD-IIl. Os voluntarios que nao

reportaram crises de cefaleia foram classificados como saudaveis.

Ao findar todos os procedimentos da avaliacdo diagnéstica, cada
voluntario foi classificado como: (i) com migranea, (ii) com outras cefaleias ou

(iii) saudavel, na ocorréncia de pelo menos dois diagndsticos concordantes.

6.1.7 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Inicialmente, foi realizada uma analise descritiva para a caracterizacao
da amostra, utilizando medidas de tendéncia central e de dispersdo para as
variaveis quantitativas (média, desvio padrdo para as variaveis continuas;
mediana e intervalo interquartil para as variaveis discretas) e frequéncia para
as variaveis categoricas. Toda a analise foi realizada a partir dos dados brutos
e normalizados em relacdo aos valores basais. A verificacdo da distribuicdo

normal dos dados foi realizada através do teste Kolmogorov-Smirnov

Os valores do limiar de fosfeno, limiar motor, PEM, inibicdo e facilitacdo
intracortical foram comparados entre os trés grupos: (i) migranea; (ii) outras

cefaleias e (iii) individuos saudaveis. Estas medidas foram expressas como a
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diferenca entre as médias apos a estimulacéo visual e antes da estimulacao,
como demonstra as equacoes:

(@) X = média da medida (LF/LM/PEM) ap0s a estimulacdo visual - média da

medida (LF/LM/PEM) antes da estimulac&o visual.

(b) X = média da medida (lIC/FIC) ap6s a estimulacdo visual / média da

medida (IIC/FIC) antes da estimulag&o visual.

Para a obtencdo da medida de PEM, 10 ondas eletromiograficas foram
analisadas individualmente e em seguida, foi calculada a média do valor da
amplitude de cada onda (em mV). Este valor foi obtido pela variagcdo ente o

maior e menor ponto das ondas.

Para a obtencao dos valores de inibicdo e facilitacdo, foram comparadas
(em percentagem) as médias de cada estimulo condicionado (com IIE de 2 ou
10 ms) em relacdo as médias dos estimulos ndo condicionados. Estas medidas

serdo expressas em percentagem, de acordo com as seguintes formulas:

(@) Inibicdo: ([(média das ondas condicionadas com IIE de 2 ms (em mV) —
média dos estimulos ndo condicionados (em mV)]/ média dos estimulos

nao condicionados) * 100

(b) Facilitacado: ([(média das ondas condicionadas com IIE de 10 ms (em mV) —
média dos estimulos ndo condicionados (em mV)]/ média dos estimulos

nao condicionados) * 100

Para a avaliacdo do PEV, as 600 ondas gravadas foram agrupadas em

seis blocos de 100. As 200 ondas, referentes ao primeiro (B1) e o sexto (B6)
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bloco, foram analisadas individualmente. Primeiramente, foi aplicado o filtro
passa-alta de 1 Hz e o filtro passa-baixa de 50 Hz. Apds esta etapa, cada onda
foi analisada de forma individual, e os marcadores dos pontos N1 (ponto de
menor amplitude com laténcia entre 60-90 ms apds o estimulo visual), P1
(ponto de maior amplitude com laténcia entre 80-130 ms apds o estimulo
visual) e N2 (ponto de menor amplitude com laténcia entre 90-200 ms ap0s o
estimulo visual) posicionados corretamente. Caso a onda apresentasse pontos
de menor ou maior amplitude em outras laténcias, que néo as citadas acima,

esta era descartada da analise.

Em seguida, o valor médio das diferencas entre os pontos N1 e P1 (nl-
pl) e entre os pontos P1 e N2 (pl-n2) em Bl e B6 foram calculados.
Adicionalmente, o valor da média de (nl1-pl) e (pl-n2) do sexto bloco foi
normalizado pela média do primeiro bloco (B1). Por fim, a habituacdo foi
expressa como a variagao da porcentagem de N1-P1 entre o sexto e primeiro
bloco, como ja descrito por Ambrosini e colaboradores (2015). Os resultados
negativos foram considerados como habituacéo, e os positivos, como déficit de

habituacao.

Posteriormente, foi realizada uma avaliacdo de subgrupo,
considerando os individuos que apresentaram a habituacdo e aqueles que
nao apresentaram, em cada um dos grupos. Dessa forma, os trés grupos
foram divididos em: grupo de individuos com migranea que habituaram (GM-
H); grupo de individuos com migranea que nao habituaram (GM-NH); grupo
de individuos com outras cefaleias que habituaram (GOC-H); grupo de
individuos com outras cefaleias que nédo habituaram (GOC-NH); grupo de

individuos saudaveis que habituaram (GS-H); grupo de individuos saudaveis



gue ndo habituaram (GS-NH). O intuito desta andlise foi observar (i) se a
habituacdo esta associada a diferentes caracteristicas clinicas dos individuos
e (i) se houve diferenca das medidas de excitabilidade do cortex visual e
motor apos o estimulo visual em individuos que, durante o0 mesmo,

apresentaram padrdes opostos de respostas.

Todos os dados foram analisados utilizando o teste ANOVA-oneway
(com post-hoc LSD) ou o teste Kruskal-Wallis (com post-hoc Mann-Whitney)
para a comparacdo das meédias entre os grupos. O teste de medidas
repetidas e o teste de Friedman foram utilizados para as comparacdes
intragrupo, o teste t pareado e o teste Wilcoxon foram utilizados, quando
necessario. Os dados categoéricos foram analisados a partir do teste Exato de

Fisher ou qui-quadrado.

A analise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS, versao
20.0, adotando um nivel de significancia de 0,05. Além disso, o software
GraphPad Prism versdo 5 foi utilizado para a expressdo grafica dos

resultados.
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6.2 ESTUDO 2 - EFICACIA DA ESTIMULACAO CEREBRAL NAO-INVASIVA NO CONTROLE

DA DOR DE PACIENTES MIGRANOSOS: UMA REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE

6.2.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisao sistematica de ensaios clinicos.
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6.2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos nesta revisdo, estudos que: (i) recrutaram pacientes
diagnosticados com migranea crbénica, migranea com e/ou sem aura, acima de
18 anos; (ii) avaliaram a dor dos voluntarios pelo diario de cefaleia ou pela
escala visual analdgica (EVA); (iii) utilizaram como intervencdo a estimulacéo
transcraniana por corrente continua ou estimulacdo magnética transcraniana
(facilitatéria e inibitéria) como método profilatico; (iv) realizaram para
comparacdo a estimulacdo ficticia; (v) ensaios clinicos controlados

randomizados e estudos do tipo crossover, sem restricao linguistica.

Foram excluidos da reviséo estudos que: (i) ndo utilizaram os critérios da
International Classification of Headache Disorders para classificagdo do tipo da
migranea dos individuos dos estudos, ou cujo diagnostico nao foi realizado por
meédico neurologista; (i) que apresentem o resultado combinado da ECNI

associada a outras modalidades terapéuticas.

6.2.3 DELINEAMENTO METODOLOGICO
A figura 11 detalha os procedimentos metodoldgicos realizados no
estudo 2 que se propbGe a analisar a evidéncia da aplicacdo da ECNI em

pacientes migranosos.



Figura 11 - Delineamento metodologico do estudo 2.
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S.R.: terceiro revisor.
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6.2.4 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
A pergunta norteadora para esta revisdo foi: Qual a eficacia das
estimulacdes cerebrais ndo invasivas no controle da dor de pacientes

migranosos se comparados aqueles submetidos a estimulacao ficticia?

6.2.4.1 REVISAO DA LITERATURA E BUSCA TEXTUAL

A busca textual incluiu artigos das seguintes bases de dados: Medline
(via PubMed), LILACS (via BIREME), CINAHL (via EBSCO), Scopus (via
EBSCO), Web of Science e Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL). Estudos em andamento e registros de ensaios clinicos foram
analisados a partir dos sites: ClinicalTrials.gov e WHO International Clinical
Trials Registry Platform. Nao houve restricdo linguistica e todas as pesquisas
foram realizadas até janeiro de 2016 (APENDICE G). A lista de referéncias dos
artigos incluidos para a revisdo também foi consultada para a inclusdo de
outros estudos elegiveis ndo encontrados na pesquisa em base de dados. O
protocolo da presente revisdo sistematica foi registrada no Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERO) com o0 seguinte protocolo

CRD42015029823.

As buscas foram realizadas utilizando os vocabularios indexados, bem
como palavras-chave em cada base de dados. Os termos utilizados na
MEDLINE e CINAHL estavam de acordo com o Medical Subject Heading

L1

(MeSH) e CINAHL Headings, sendo estes: “migraine disorders”, “migraine with

P 11

aura”, “migraine without aura”, “headache disorders”, “transcranial direct current

stimulation”, “transcranial magnetic stimulation”.
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Para a busca na base de dados LILACS, foram utilizados os seguintes
termos indexados nos descritores em ciéncias da saude (Descriptors in Health
Sciences - DeCS): “migraine”, “migraine with aura”, “migraine without aura’,
“electric stimulation”, “transcranial magnetic stimulation”. Além disso, as
seguintes palavras-chave foram adicionadas as estratégias de busca para
todas as bases de dados: “noninvasive brain stimulation”, “chronic migraine” e
“transcranial direct current stimulation” (apenas para a LILACS). Utilizou-se na

pesquisa o operador booleano “AND” e ndo foi utilizado nenhum filtro nas

bases de dados citadas (APENDICE G).

6.2.4.2 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DE DADOS

A selecdo dos estudos foi realizada seguindo as etapas indicadas pelo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses -
PRISMA (http://www.prisma-statement.org/). A sele¢cdo dos estudos foi
realizada inicialmente pela leitura dos titulos e resumos, e aqueles que se
enquadraram pelos critérios de elegibilidade nesta fase foram selecionados
para uma leitura mais detalhada em texto completo para a confirmacédo da

elegibilidade (APENDICE H).

Todas as etapas da busca e extracdo de dados foram realizadas por
dois revisores independentes (L.S. e L.M.). Em caso de discordancia entre os

dois autores, a opinido de um terceiro revisor foi consultada (S.R.).

6.2.5 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS
Os dados foram extraidos pelos dois autores (L.S. e L.M.) utilizando um
formulario estruturado e em seguida, revisados pelo terceiro revisor (S.R.). A

extracdo de dados para analise do risco de viés foi realizada pelos trés autores,
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de forma independente, por um formulério padronizado (APENDICE D), e em
seguida, foi construido um grafico de risco de viés a partir do consenso entre
os autores (L.S., L.M., K.M.S. e S.R.), como descrito no Cochrane Handbook
for Systematic Review of Interventions, utilizando o software Review Manager

(RevMan 5.6).

Quando um estudo nao relatou em seus resultados valores de média e
desvio padréao (caracterizando um alto risco de viés, para a sessdo descricao
seletiva do desfecho), os autores deste foram contatados. Em caso de perda
ou descricdo incompleta de dados, os investigadores principais do estudo

foram solicitados a enviarem informagdes adicionais.

A homogeneidade dos resultados dos estudos foi avaliada pelo teste de
heterogeneidade. Foi considerada uma meta-analise homogénea, aquela cujo
valor de p para este teste era maior que 0,05 e cujo indice de heterogeneidade
(1) apresentava-se menor que 25%. Em casos de [2 maior que 25%,
metanalises em modelo randdmico foram apresentadas. Caso o |2 fosse menor
ou igual a 25%, foi aplicado o modelo fixo. Os resultados da revisédo também

foram exibidos através de uma tabela de analise qualitativa.

O tamanho do efeito das intervencdes usadas nos estudos foi realizado
utilizando o software RevMan 5.6. Para isso, foi calculada a diferenga média
(DM) entre os grupos, apos a intervengdo em cada estudo incluido na
metanalise. Uma metanalise geral foi realizada considerando os efeitos da
ECNI no controle da dor em seguida, uma analise de subgrupo foi realizada,
levando em consideracéo: o tipo da estimulacédo (ETCC excitatoria ou inibitoria,
EMT excitatéria ou inibitoria), o tipo de migranea (crénica, com e/ou sem aura),

local da estimulacdo (cortex visual ou motor) e objetivo do tratamento
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(profilatico ou abortivo). Também foi realizada uma anélise de sensibilidade
para avaliar os resultados com e sem os estudos classificados em “baixo risco
de viés”.

Para avaliacdo da qualidade da evidéncia em relacdo ao uso das ECNI
para o tratamento da migranea e, foi utilizada a ferramenta GRADE e os dados

foram sumarizados no GRADEprofiler 3.6.1.
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7 RESULTADOS

Os resultados dos estudos sao apresentados em forma de dois artigos

originais:

7.1 ARTIGO ORIGINAL 1 — “EFEITOS DA ESTIMULACAO VISUAL POR PADRAO REVERSO

SOBRE A ATIVIDADE CORTICAL DE INDIVIDUOS MIGRANOSOS”.

Este artigop (APENDICE A) foi elaborado segundo os objetivos,
metodologias e resultados do estudo 1 dessa dissertacdo e sera submetido a
Revista Clinical Neurophysiology (qualis A2 para area 21 da CAPES, fator de

impacto: 3,097).

7.2 ARTIGO ORIGINAL 2 — “EFFICACY OF NONINVASIVE BRAIN STIMULATION ON PAIN
CONTROL IN MIGRAINE PATIENTS: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS”.

Este artigop (APENDICE B) foi elaborado segundo os objetivos,
metodologias e resultados do estudo 1 dessa dissertacdo, submetido ao jornal
Headache: The Journal of Head and Face Pain (qualis B1 para area 21 da

CAPES, fator de impacto: 2,578).



94

8 CONSIDERACOES FINAIS

Mediante os resultados apresentados pelo estudo 1 desta dissertagéo,
pode-se inferir que a atividade cortical visual e motora de individuos
migranosos em reposta a estimulos visuais comporta-se de maneira distinta em
comparacao com individuos saudaveis e com outros tipos de cefaleia. Apenas
em individuos migranosos e com outras cefaleias, a estimulacdo visual por
padrdo reverso foi capaz de aumentar a excitabilidade do cortex visual. Talvez,
este fato possa justificar uma maior propensdo a fotofobia em individuos com

dor de cabeca, em comparag¢do com saudaveis.

Em relacéo ao cortex motor, observou-se que migranosos comportam-se de
maneira contraria a estimulacdo visual quando comparados a individuos
saudaveis e com outros tipos de cefaleia. Este pode ser um mecanismo
compensatoério importante que merece ser estudado com mais detalhes em
futuros estudos. Talvez, observar as respostas do coértex motor primario
mediante estimulacfes de intensidades e naturezas distintas possam nortear
novas pesquisas para desenvolvimento de protocolos de tratamento mais

direcionados e efetivos em migranosos.

Ao contrario do que foi observado em estudos anteriores, o déficit de
habituacdo parece ndo ser considerado um marcador biologico da migranea,
uma vez que a habituagéo aos estimulos ofertados no estudo 1 ocorreu com
frequéncias semelhantes nos trés grupos. Este fato corrobora estudos mais
recentes que refutam a hipétese que o déficit de habituacdo € uma

caracteristica inerente de migranosos.
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Niveis de fotofobia e percepcao do voluntario em relacéo a intensidade dos
estimulos ofertados possam ser fatores que devam ser controlados em estudos
futuros que objetivem avaliar a habituagdo em migranosos e ndo migranosos.
Observar que caracteristicas antropomeétricas e genéticas podem estar
relacionadas com a ocorréncia de habituacdo sao temas interessantes a serem

abordados em pesquisas eletrofisiologicas em migranosos.

Este é o primeiro estudo que compara repercussfes da estimulagéo visual
por padrdo reverso sobre a atividade cortical de migranosos, individuos
saudaveis e com outros tipos de cefaleia. Porém, algumas limitacbes devem
ser consideradas. Uma delas é o reduzido nidmero de participantes no grupo
saudavel, devido a dificuldade em encontrar individuos que ndo se enquadrem

em nenhuma classificacéo de cefaleia.

Houve também algumas variaveis nao controladas no estudo, como: tempo
de diagndstico de doenca, tipo de migranea e ingesta de medicamentos
abortivos, estes podem ter sido fatores relacionados a ocorréncia ou ndo de
habituacdo. Outro aspecto a ser abordado em estudos futuros seria investigar
se a ocorréncia de habituacdo em saudaveis pode estar associada a uma
predisposicao a desenvolver cefaleia no futuro, ou se representa um indicativo

de um quadro de cefaleia ja resolvido.

Em relacdo aos achados do estudo 2, pode-se inferir que apesar da
estimulacdo cerebral nado-invasiva ser uma ferramenta promissora para o0
tratamento abortivo e profilatico da migranea, o nivel da evidéncia desta técnica
para os desfechos de controle da dor ainda esta classificado como baixo ou

muito baixo, exceto para ingesta de medicamento, no qual a evidéncia foi
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classificada como moderada. Isto se deve devido ao alto risco de viés e o
pequeno numero amostral dos ensaios clinicos apresentados até a conclusao

deste estudo.

No que diz respeito aos efeitos adversos da aplicagdo das estimulagdes
cerebrais ndo invasivas em migranosos, pode-se observar que a EMT e a
ETCC parecem ser técnicas seguras e com baixo risco de efeitos adversos
graves. Apenas a EMT apresenta uma chance maior de desencadeamento de
cefaleia apos a sesséo de tratamento. Porém, ainda sdo necessarios estudos
que objetivem padronizar e descrever com mais detalhes a avaliacdo de

ocorréncia de efeitos adversos apos a estimulacgéo.

Alguns aspectos devem ser ressaltados em relacdo aos resultados do
estudo 2. O primeiro € o pequeno numero de estudos que compuseram as
metanalises. Além disso, os protocolos dos estudos presentavam-se bastante
heterogéneos, principalmente em estudos que aplicaram EMT. Estes fatores
podem ter enviesado os resultados da presente revisao sisteméatica. Portanto,
mais ensaios clinicos com boa qualidade metodolégica e numero amostral
maior sdo necessarios para afirmar a eficAcia do uso das estimulacdes

cerebrais ndo invasivas para o tratamento abortivo e profilatico de migranosos.
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HIGHLIGHTS

¢ Individuos com migranea e com outras cefaleias apresentam aumento na

excitabilidade do cortex visual apds a estimulagéo por padréo reverso.

e A ocorréncia de déficit de habituacdo pode nao estar associada aos

mecanismos fisiopatolégicos da migranea.
Individuos com migranea apresentam um padrédo de resposta do cortex
motor em resposta a estimulos visuais opostos aos apresentados por

saudaveis.
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Resumo:

Objetivos: avaliar o padrao de atividade cortical de migranosos em resposta a
estimulacao visual por padréo reverso, quando comparado ao de individuos
saudaveis e com outros tipos de cefaleia. Métodos: 59 individuos foram
classificados nos grupos: (i) migranea (n=25); (ii) outras cefaleias (n=23); (iii)
saudavel (n=11). A medida do limiar de fosfeno (LF), considerada como
desfecho primario, foi usada para avaliar a excitabilidade do cortex visual.
Também foi analisada a excitabilidade do cértex motor (pelo potencial evocado
motor e limiar motor); as conexdes intracorticais inibitorias e facilitatérias (pela
inibicdo intracortical e facilitagdo intracortical, respectivamente); a habituacao
do cortex visual a estimulos (observados pelo potencial evocado visual - PEV).
Todas as medidas foram avaliadas antes e imediatamente apés a estimulacéo
visual que consistiu em um padréo quadriculado, alternando 600 vezes a uma
frequéncia de 3,1 Hz. Durante a estimulacdo, foi avaliado o PEV. Apés as
avaliacdes, os individuos foram classificados de acordo com diagndsticos
concordantes em trés etapas: (i) avaliacdo por um neurologista, (ii) segundo os
critérios da International Classification of Headache Disorders, e (iii) de acordo
com as respostas do diario de cefaleia, durante um més. Resultados: nédo foi
observada diferenca intergrupo antes e imediatamente apdés a estimulacéo
visual, em relacdo as medidas de excitabilidade cortical, tanto visual, quanto
motora. Observou-se apenas reducao significativa do LF imediatamente apos a
estimulacao visual, nos individuos com migranea (Z=-3,545; p=0,001) e outras
cefaleias (Z=-3,608; p=0,000). Foi observado que ndo houve diferenca em
relacdo as medidas de PEV intra e intergrupos. Em relacdo a ocorréncia de
habituacdo em cada grupo, néo foi encontrada diferenca intergrupos (X?=0,739;
p=0,691). Concluséo: individuos com migranea e com outras cefaleias
apresentam aumento na excitabilidade do coértex visual em resposta a
estimulacdo visual por padréo reverso e a ocorréncia de déficit de habituagéo
pode ndo estar associada exclusivamente aos mecanismos fisiopatoldgicos da

migranea.

Keywords: Transcranial magnetic stimulation. Noninvasive brain stimulation.

Migraine disorders. Headache.
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1. INTRODUCAO

Apesar da fisiopatologia da migranea ter sido foco de inimeros estudos,
0S mecanismos subjacentes a essa doenca ndo estdo completamente
elucidados (1). Estudos apontam para um aumento da excitabilidade do cortex
visual de individuos migranosos (1-3), no entanto, outros ndo observaram essa
exacerbagcdo (4, 5). Além disso, a literatura evidencia que individuos
migranosos podem apresentar alteracbes da responsividade do sistema
nervoso central (6, 7), déficit dos circuitos inibitérios (8) e déficit de habituacao

em resposta aos potenciais evocados (9, 10).

A habituacdo é uma diminuicdo progressiva na amplitude das respostas
corticais a estimulos repetitivos, assim, o déficit de habituacdo tem sido
considerado um possivel marcador biolégico da migranea, de acordo com
estudos anteriores (6, 9). A habituacdo pode ser avaliada por diferentes
medidas, tais como: potencial evocado auditivo, potencial evocado

somatossensorial e potencial evocado visual.

Dentre os métodos de potenciais evocados visuais, pode-se destacar a
estimulacao por padréo reverso, que possui a vantagem de maior precisdo nas
respostas individuais, e consequentemente fornecendo dados mais acurados,
em relacdo a outros meétodos de estimulagéo visual (11). Diante disso, uma
melhor compreensédo da fisiopatologia da doenca por métodos padronizados
facilitara a elaboracdo de protocolos terapéuticos mais efetivos para individuos

migranosos (12, 13).

Recentemente foi demonstrado que as medidas de excitabilidade cortical
em individuos migranosos como, por exemplo, o limiar motor (14) e o limiar de
fosfeno (15) apresentam uma grande variabilidade quando sdo mensuradas em
um uUnico momento devido a alteracbes que cada individuo pode sofrer
mediante estimulos ambientais / fenomenologicos que ndo sdo controlados
previamente. Portanto, € possivel pressupor que medidas pontuais podem nao
ser capazes de refletir de forma fidedigna a atividade neuronal destes

individuos.
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O presente estudo objetivou avaliar o padrdo de atividade cortical em
resposta a estimulacédo visual por padrdo reverso, um método ja utilizado para
avaliar a habituacdo dos potenciais evocados visuais, em individuos
migranosos quando comparados a individuos saudaveis e com outros tipos de
cefaleia. Espera-se que a atividade elétrica do cortex motor e visual de
migranosos apos estimulos visuais responda de forma distinta quando

comparada a atividade de individuos saudaveis e com outros tipos de cefaleia.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Aspectos éticos

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa em
seres humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco UFPE (CEP/CCS/UFPE) sob o CAAE 43765915.4.0000.5208 e
registrada no www.clinicalTrials.gov (NCT02564822). O estudo foi realizado
entre agosto de 2015 e janeiro de 2016, no Laboratério de Neurociéncia
Aplicada (LANA), localizado no Departamento de Fisioterapia da UFPE. Os
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido antes de

participarem dos procedimentos experimentais do estudo.

2.2. Amostra

A amostra deste estudo foi constituida por individuos com relato de pelo
menos um episddio de cefaleia nos ultimos 12 meses. Foram excluidos:
individuos com qualquer contraindicacdo a aplicagdo da estimulacdo magnética
transcraniana (EMT) como, por exemplo, utilizagdo de implantes metalicos na
cabeca, marca-passo cardiaco, gravidez ou histérico de crise convulsiva (16),
bem como presenca de distlurbios neurolégicos e utilizacdo regular de

medicamentos antidepressivos ou ansioliticos.

O calculo amostral foi baseado em uma andlise inicial a partir de um
estudo piloto com quinze voluntarios (cinco migranosos, cinco com outras

cefaleias e cinco saudaveis), considerando um nivel de significancia de 0,05,
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um poder de 80% e teste ndo direcional. Para isso, foi utilizado o software
GPower, versdo 3.1.3 para Windows e as medidas de limiar de fosfeno apos
estimulacdo visual foram utilizadas. Os célculos apontaram que para
comparagao dos grupos de individuos (i) “saudavel” (71,8+25,75) e “migranea”
(48,8+11,94) seria necessaria uma amostra de 13 voluntarios por grupo; (ii)
“saudavel”’ e “outras cefaleias” (40,75+17,03), de nove individuos por grupo; e

(iii) “migranea” e “outras cefaleias”, 54 individuos por grupo.

2.3. Procedimentos Experimentais

De modo a permitir o controle de variaveis que pudesse interferir na
interpretacdo dos dados, antes do inicio das avaliac6es do padréo de atividade
elétrica, os voluntarios responderam um questionario semiestruturado, aplicado

atraves da ferramenta geradora de formuldrios online Typeform

(www.typeform.com), com dados epidemiolégicos (idade e género),
comportamentais (nivel de estresse e depressado) e informacgfes a respeito da
cefaleia (presenca de aura, impacto nas atividades de vida diaria e
incapacidade relacionada a cefaleia). Em seguida, foram avaliados: preferéncia
manual, pelo Inventario de dominéancia lateral de Edimburgo (17); nivel de
ansiedade, através do Inventério de ansiedade de Beck (18); depresséo, por
meio do Inventario de depressdo de Beck (19); impacto da cefaleia nas

atividades de vida diaria (20) e incapacidade relacionada a cefaleia (21).

ApoOs essa etapa, os voluntarios foram submetidos a uma Unica sesséo de
avaliacdo da excitabilidade cortical (Figura 1). A avaliacdo foi realizada no
periodo interictal, pelo menos 72 horas antes e/ou depois da crise de cefaleia.
Para evitar viés de confundimento, as mulheres foram avaliadas até
sete dias apos o primeiro dia da menstruacdo, uma vez que alteracdes
hormonais das fases do ciclo menstrual podem alterar a atividade elétrica
cerebral (VASIL'EVA, 2005).

FIGURA 1


http://www.typeform.com/
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2.4. Medidas de desfecho

A avaliacao do limiar de fosfeno (LF) foi usada como indicador do nivel de
excitabilidade do cortex visual, desfecho primario do estudo. Como desfechos
secundarios, foram analisados: a avaliacdo da excitabilidade do cértex motor
(avaliado pelo potencial evocado motor — PEM - e limiar motor de repouso -
LMR); o comportamento das conexdes intracorticais inibitérias e facilitatérias
(mensuradas pela inibicdo intracortical de curto intervalo — IIC - e pela
facilitacdo intracortical - FIC, respectivamente) e a habituacdo do cortex visual
a estimulos (observados pelo potencial evocado visual - PEV). Todas as
medidas de desfecho foram avaliadas antes e imediatamente apls a

estimulacao visual de padrdes reversos.

2.5. Avaliacéo eletrofisiologica

Para a avaliacao do LF, medida de desfecho da excitabilidade do cortex
visual, os voluntarios foram instruidos a sentar confortavelmente em uma
cadeira de Shiatsu, com os olhos vendados e fechados, em uma sala
semiescura. Na linha sagital, foram marcados trés pontos: 2, 3 e 4 cm acima
do inion. Em seguida, uma bobina circular (10 cm de diametro), conectada a
um estimulador magnético transcraniano (Neuro-MS — Neurosoft, Russia), foi
posicionada na regido occipital, com o cabo apontando para cima e paralela
a coluna do voluntario. Pulsos unicos bifasicos foram aplicados sobre um dos
pontos previamente marcados e o individuo foi instruido a relatar a presenca

ou auséncia de fosfeno (fen6menos cintilantes no campo visual) (2).

Apoés determinar a posicao ideal para o voluntario identificar o fosfeno,
a estimulagdo foi repetida a uma frequéncia de 0,25 Hz e inicialmente
aplicada a 60% da capacidade méxima do estimulador (2,2 Tesla). A
intensidade da estimulacdo foi mudada em blocos de 5%, seguidos de um
ajuste fino de 2% e 1%, até a intensidade minima que o voluntario
conseguisse perceber o fosfeno cinco vezes em dez estimulos. Tal

intensidade foi determinada como o LF (22), expresso em percentagem da
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capacidade maxima do estimulador magnético. Quanto maior o LF, menor a

excitabilidade do cortex visual.

A fim de evitar mudangas na excitabilidade cortical devido a uma
privacdo sensorial prolongada (23), os voluntarios que necessitaram de um
tempo maior do que 15 minutos para identificar o fosfeno tiveram o exame
interrompido. A exposicao a luz foi permitida por 5 minutos, e, entéo, o teste

foi reiniciado (12).

Para avaliacdo das medidas de excitabilidade do cértex motor (LM,
PEM, IIC e FIC), os voluntarios foram instruidos a sentar confortavelmente
em uma cadeira com apoio de membros inferiores e superiores. Inicialmente,
estimulos de EMT foram administrados sobre o coértex motor para determinar
a area de representacao cortical do musculo primeiro interésseo dorsal (PID)
- regido cuja resposta de amplitude do PEM (pico a pico) é maior. Para isto,
uma bobina em forma de oito, conectada ao estimulador magnético
transcraniano (Neurosoft — Rassia), foi posicionada a uma angulacao de 45
graus, no ponto C3 de acordo com o sistema internacional de marcacéo 10-
20 (24).

Em todas as avaliacbes foi utilizada a mesma bobina e o mesmo
avaliador realizou as medidas antes e apds a estimulacéo visual, a fim de
evitar viés de afericdo. Também foi solicitado que o individuo mantivesse o
musculo alvo avaliado em repouso durante a realizacdo das medidas. Para
avaliar a excitabilidade cortical do hemisfério esquerdo, as seguintes

medidas foram realizadas:

(i) LM, utilizando o software Motor Threshold Assessment Tool, verséo

2.0 (http://www.clinicalresearcher.org/software) (25). O limiar motor representa

uma medida de excitabilidade dos neurénios piramidais (26). Maiores valores

de LM refletem menor excitabilidade do cértex motor.

(i) Para determinacdo do PEM, a intensidade do estimulador magnético
foi ajustada para 120% do LMR e, com o voluntario completamente relaxado,
foram registradas as respostas eletromiograficas decorrentes da aplicacdo de
10 estimulos monofasicos de EMT-p, a uma frequéncia de 0,25 HZ (27).
Quanto maior valor de PEM, maior excitabilidade cortical.


http://www.clinicalresearcher.org/software
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(iif) Para avaliacdo da IIC e FIC, um estimulo monofasico condicionante
sublimiar e um estimulo monoféasico teste (120% do LMR) foram liberados
aleatoriamente a um intervalo interestimulos (IIE) de 2 ms, caracterizando
assim a IIC, enquanto a FIC foi avaliada pela liberagdo dos pulsos a um
intervalo interestimulos de 10 ms. As trés condi¢cdes (estimulo teste néo
condicionado e estimulos condicionados com IIE de 2 e 10 milissegundos)
foram aplicadas dez vezes cada (28). Inibicéo e facilitacao intracortical foram
expressas como a porcentagem, dado um estimulo teste condicionado em

relacdo ao estimulo ndo condicionado.

2.6. Estimulacao visual por padréao reverso

Para a estimulacéo visual, os individuos foram convidados a sentar em
uma cadeira de maneira confortavel, localizada em um ambiente calmo e
escuro, a uma distancia de 90 cm da tela do computador. O olho esquerdo
do voluntario foi vendado e, dessa forma, foi solicitado que o participante
direcionasse a atencao para um ponto vermelho (localizado no centro da
tela) com o olho direito. O estimulo visual foi um padrao quadriculado preto e

branco, alternando a uma frequéncia de 3,1 Hz (13).

Durante a estimulacao, foi avaliada a habituagdo do cortex visual pela
medida de potencial evocado visual (PEV). Para esta, os eletrodos de AgClI
utiizados para a captacdo da atividade eletroencefalografica foram
posicionados sobre os pontos Oz e Fz de acordo com o sistema 10-20 (29) e
a impedancia controlada entre 1-5 KQ. Durante o exame, 600 respostas
corticais foram gravadas, e os dados coletados gravados em computador

pessoal.

2.7. Avaliagéo diagnostica

Apés a coleta das medidas de excitabilidade cortical, os pacientes foram
classificados em saudavel, com migranea ou outras cefaleias. O diagnostico foi
realizado de acordo com: (i) a avaliacdo clinica; (ii)) uma avaliacdo segundo os
critérios da International classification of headache disorders Society (ICHD-III,
2014) e (iii) pelo preenchimento do diario de cefaleia.
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Na primeira etapa, a avaliacao clinica foi realizada por um neurologista a
partir de anamnese, seguindo um roteiro predeterminado, e de exames fisicos
e clinicos, quando necessario. A partir desta consulta, o individuo foi
diagnosticado como: saudavel, migranoso ou com outros tipos de cefaleia. Em
seguida, o participante foi entrevistado por um pesquisador treinado, que
aplicou um questionario estruturado desenvolvido segundo os critérios da
ICHD-IIl. Da mesma forma que na etapa anterior, também foi sugerida uma
hipétese diagnostica.

Adicionalmente, o individuo foi instruido a detalhar as caracteristicas das
crises de dor de cabeca ocorridas ao longo de um més, quando houvesse, pelo
preenchimento do diario de cefaleia. De acordo com as caracteristicas
reportadas, os individuos eram classificados, de acordo com os critérios da
ICHD-IIl, como: com hipo6tese diagnéstica de migranea ou outros tipos de
cefaleia e se nao reportaram crises de dor de cabeca, como saudaveis.

Ao findar das trés etapas de avaliagdo diagnéstica, cada voluntério foi
classificado como: (i) com migranea, (ii) com outras cefaleias ou (iii) saudavel,

na ocorréncia de pelo menos dois diagndsticos concordantes.

2.8. Processamento e andlise dos dados

Inicialmente, foi realizada uma analise descritiva para a caracterizacao
da amostra, utilizando medidas de tendéncia central e de dispersédo para as
variaveis quantitativas (média e desvio padrdo, para as variaveis continuas;
mediana e intervalo interquartil para as variaveis discretas) e de frequéncia
para as variaveis categoricas. Os valores do LF, LM, PEM, IIC e FIC foram
comparados entre os trés grupos: (i) migranea; (i) outras cefaleias e (iii)
individuos saudaveis. Os dados foram analisados a partir dos valores brutos,
e em seguida, a partir dos valores normalizados em relacdo ao baseline. A
normalidade da distribuicdo dos dados foi checada pelo teste Kolmogorov-

Smirnov.

Para a obtencédo da medida de PEM, 10 ondas eletromiograficas foram

analisadas individualmente e em seguida, foi calculada a média do valor da
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amplitude (pico a pico) de cada onda (em mV). Para a obtencédo dos valores
de inibicdo e facilitacdo, foram comparadas (em percentagem) as médias de
cada estimulo condicionado (com IIE de 2 ou 10 ms) em relagdo as médias
dos estimulos ndo condicionados. Estas medidas foram expressas em

percentagem, em relacdo a média dos estimulos ndo condicionados.

Para a avaliacdo do PEV, as 600 ondas gravadas foram agrupadas
em seis blocos de 100. As 200 ondas, referentes ao primeiro (B1) e 0 sexto
(B6) bloco, foram analisadas individualmente. Primeiramente, foi aplicado o
filtro passa-alta de 1Hz e o filtro passa-baixa de 50Hz. Ap0s esta etapa, cada
onda foi analisada de forma individual, e os marcadores dos pontos N1
(ponto de menor amplitude com laténcia entre 60-90 ms apos o estimulo
visual), P1 (ponto de maior amplitude com laténcia entre 80-130 ms apds o
estimulo visual) e N2 (ponto de menor amplitude com laténcia entre 90-200
ms apos o estimulo visual) foram posicionados corretamente. Caso a onda
apresentasse pontos de menor ou maior amplitude em outras laténcias, que

nao as citadas acima, esta era descartada da analise.

Em seguida, o valor médio das diferencas entre os pontos N1 e P1
(N1-P1) e entre os pontos P1 e N2 (P1-N2) em Bl e B6 foram calculados.
Adicionalmente, o valor da média de N1-P1 e P1-N2 foi normalizado pela
média de B1. Por fim, a habituacdo foi expressa como a variacdo da
porcentagem de N1-P1 entre o sexto e primeiro bloco, como ja descrito por
Ambrosini e colaboradores (30). Os resultados negativos foram considerados

como habituacgéo, e os positivos, como déficit de habituacéo.

Para a andlise destes dados, foi utilizado o teste ANOVA-one way
(com post-hoc LSD) ou o teste Kruskal-Wallis (com post-hoc Mann-Whitney)
para a comparacdo das médias entre grupos. O teste t pareado e o teste
Wilcoxon para as comparacgfes intragrupo. Os dados categoricos foram
analisados a partir do teste Exato de Fisher ou qui-quadrado. Toda a analise
estatistica foi realizada utilizando o SPSS, verséo 20.0, adotando um nivel de

significancia < 0,05.
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3. RESULTADOS

Inicialmente, 202 individuos foram contatados e convidados a
participar do presente estudo (Figura 2). Destes, 93 demonstraram interesse
em participar da pesquisa e foram triados. Trinta e um individuos foram
excluidos por motivos diversos e trés nao suportaram a EMT (um apresentou
cefaleia severa durante a avaliacdo de LF, um sentiu tontura e vertigem
durante a avaliacdo de IIC e FIC e outro apresentou respostas motoras

reflexas de membros superiores e face mediante os estimulos magnéticos).

Ao total, 59 individuos foram analisados, sendo classificados nos
grupos: (i) migranea (n=25); (ii) outras cefaleias (n=23); (iii) saudavel (n=11),
porém dois voluntarios ndo foram analisados em todas as varidveis. Um
voluntario migranoso nao foi considerado para as medidas de PEM, IIC e
FIC, devido uma intercorréncia durante a aquisicdo dos dados. Outro
voluntario apenas néao foi incluido na anélise de PEV, devido a um problema

ocorrido na gravacao dos dados.

FIGURA 2

Ao analisar as medidas basais de todos os voluntarios, pode-se
observar que os grupos ndo diferiram entre si quanto as caracteristicas
comportamentais, exceto para as variaveis inerentes a cefaleia (Tabela 1).
Também ndo foi observada diferenca entre o0s grupos antes ou
imediatamente apos a estimulacao visual (Tabela 2), em relacdo as medidas
(brutas e normalizadas) de excitabilidade cortical, tanto visual, quanto

motora.

TABELA 1

TABELA 2
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Em comparacdo aos valores basais, observou-se uma reducéo
significativa do LF apds a estimulacao visual por padréo reverso (Tabela 2),
nos individuos com diagndéstico de migranea (Z=-3,545, p<0,001) e de outras
cefaleias (Z=-3,608, p<0,001). Contudo, néo foi verificada diferenca com
relacdo aos valores do LF (% do estimulador) entre os individuos com

diagnésticos diferentes.

N&o houve diferenca em relagdo as medidas de PEV intra e
intergrupos (Tabela 3). Como o déficit de habituacdo é considerado um
possivel marcador biologico da migranea (9), a ocorréncia de habituacdo em
cada grupo foi analisada (Figura 3A). O teste qui-quadrado n&o revelou

diferenca entre os grupos (X?=0,739; p=0,691).

TABELA 3

Entretanto, optou-se por realizar uma avaliagdo de subgrupo,
considerando os individuos que apresentaram a habituacdo e aqueles que
nao apresentaram, em cada um dos grupos. Dessa forma, os trés grupos
foram divididos em: grupo de individuos com migranea que habituaram (GM-
H); grupo de individuos com migranea que nao habituaram (GM-NH); grupo
de individuos com outras cefaleias que habituaram (GOC-H); grupo de
individuos com outras cefaleias que n&o habituaram (GOC-NH); grupo de
individuos saudaveis que habituaram (GS-H); grupo de individuos saudaveis
gue ndo habituaram (GS-NH). O intuito desta andlise foi observar (i) se a
habituagéo esta associada a diferentes caracteristicas clinicas dos individuos
e (i) se houve diferenca das medidas de excitabilidade do cortex visual e
motor apos o estimulo visual em individuos que, durante o mesmo,
apresentaram padrdes opostos de respostas. Nao houve diferenca entre os
subgrupos quanto as caracteristicas clinicas e medidas basais dos

individuos.

Em relacdo a analise de subgrupo (habituacdo e ndo habituacéo),
também néo foi observada nenhuma diferenca nas medidas de LF antes da

aplicacdo da estimulagéo visual. Porém, houve uma diminui¢do significativa
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no LF nos subgrupos GM-H (Z=-2,521, p=0,012), GM-NH (Z=-2,670,
p=0,008), GOC-H (Z=-2,320, p=0,020) e GOC-NH (Z=-2,805, p=0,005)

guando comparados aos valores basais (Figura 3B).

FIGURA 3

Além disso, a ANOVA-one way identificou uma diferenca entre os
subgrupos para a medida de PEM normalizado (F=2,428; p=0,047). O post-
hoc LSD revelou que o GM-H, apresentou diferenca estatistica em relacédo ao
GM-NH (p=0,05) e ao GOC-H (p=0,029) (Figura 3C). JA& o GM-NH
apresentou diferenca estatistica em relacdo ao GS-NH (p=0,018). Pode-se
inferir gue houve um aumento na medida de PEM apés a estimulacdo visual
no grupo GM-H e no GS-NH, que ndo ocorreu nos demais grupos. Ha4 uma
tendéncia ao aumento da excitabilidade cortical motora em migranosos que
habituaram mediante a estimulacdo visual (antes da estimulacéo:
0,6770+0,441; apo6s: 0,944+0,695; t=-1,956; p=0,086). Comportamento
oposto ao observado em individuos saudaveis, que aumentaram a atividade
do cértex motor quando estes ndo apresentavam a habituacdo (antes:
0,606+0,293; apos: 0,997+0,539; t=-3,128; p=0,026).

4. DISCUSSAO

O presente estudo foi desenvolvido com o intuito de investigar o
comportamento da atividade cortical visual e motora apos estimulacéo visual
por padrdo reverso. Diferente de individuos saudaveis foi observado que
pacientes com cefaleia (independente do tipo) apresentaram reduc&o no
limiar de fosfeno ap6s a estimulagdo visual por padrdes reversos. Tal
resultado pode ter ocorrido visto que os individuos migranosos apresentam
maior variabilidade desta medida (15), o que pode ter gerado uma alteracao
da excitabilidade do cortex visual, mesmo mediante estimulos ndo tdo

intensos. Ademais, pode-se inferir que esta tendéncia de maior variagéo de
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excitabilidade ndo seja especifica aos mecanismos fisiopatolégicos da
migranea, uma vez que também foi observada em individuos com outros

tipos de cefaleia.

Outro aspecto relevante deste estudo foi o fato de ndo haver diferenca
significativa das medidas eletrofisiologicas basais entre os grupos. Em
estudos anteriores, foi observada uma hiperexcitabilidade do cértex visual em
individuos migranosos (1-3, 12, 31, 32). Um fator que deve ser levado em
consideracdo é a forma como foram analisados os individuos que néo
reportaram ocorréncia de fosfenos durante a avaliagdo. Para estes casos, foi
considerado o valor de LF como 100%. Isto pode ter gerado um aumento do
desvio padrao apresentado, justificando ndo haver diferenca entre grupos
devido a uma diminui¢do da inferéncia estatistica (4).

Por outro lado, estudos que avaliaram medidas pontuais de FIC e IIC
em migranosos, também ndo encontraram diferenca em comparacdo a
individuos saudaveis (5, 33). O estudo de Brighina e colaboradores (34)
encontrou uma reducgdo paradoxal da inibicdo em individuos migranosos
quando comparados a saudaveis mediante uma estimulacdo inibitoria.
Apesar dos achados do presente estudo ndo concordarem com estes, um
fator relevante deve ser considerado, o estimulo aplicado por Brighina (2010)
foi realizado diretamente sobre o cortex parietal, enquanto os estimulos
aplicados no presente estudo atuaram diretamente no cortex visual. Desta
forma, € possivel que a estimulacdo visual por padrdo reverso, ndo tenha

sido capaz de ativar as vias GABAérgicas motoras (5).

De forma similar, foi observado que a privacao de estimulos luminosos
nao foi capaz de promover alteracées nas vias inibitorias e facilitatérias de
migranosos (14). Apesar de ter sido observada conectividade entre o cértex
visual e motor (35), é possivel sugerir que a FIC e IIC ndo sejam medidas
sensiveis o suficiente para detectar o efeito da modulagéo visual, em uma

Gnica avaliacdo, sobre o cortex motor.

Medidas de LM parecem apresentar maior susceptibilidade de
variacdo em individuos migranosos, mediante exposicdo ou privacao
luminosa (14). Porém isto n&o foi confirmado pelo presente estudo.

Individuos saudaveis, individuos com diagnostico de migranea e de outras
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cefaleias aparentemente ndo alteraram seus padrdoes de excitabilidade do
cortex motor em resposta a estimulacao visual por padrao reverso. Apesar de
gerar alteracdo de excitabilidade de cortex visual, talvez a estimulacdo
aplicada, ndo tenha sido suficientemente intensa a ponto de gerar

repercussdes a nivel motor.

Em relacdo a excitabilidade do cértex visual durante a estimulacéo
visual (avaliada pelas medidas de potencial evocado visual), ndo foi
observada reducéo significativa das amplitudes de N1-P1 e P1-N2 no bloco
6, em relacdo ao bloco 1 em nenhum dos grupos. Isto pode significar que,
apesar de ter sido considerado um “marcador biolégico” da migranea (6, 9), o
déficit de habituacdo pode ndo estar associado aos mecanismos
fisiopatolégicos desta. Os resultados do presente estudo podem sugerir que
a teoria de considerar o déficit de habituagcdo como marcador biol6gico pode

ser uma decisdo enviesada (36).

Ao realizar a analise de subgrupo a partir da ocorréncia de habituacao
ou ndo em cada grupo, algumas hipéteses puderam ser formuladas.
Inicialmente foi observado que ndo houve diferenca entre as propor¢cdes de
ocorréncia de habituacdo ou ndo em cada grupo, ou seja, individuos com os
mesmos diagnodsticos apresentaram respostas distintas mediante a mesma
estimulacdo fornecida. Porém o risco de ndo apresentar habituacdo parece
ser 10% maior em quem apresenta cefaleia, independente do tipo. Quando
comparadas as caracteristicas comportamentais e clinicas dos individuos
gue habituaram e que nao habituaram em cada grupo, ndo pbde ser
observada diferenga. Talvez, outros fatores, n&do controlados no presente
estudo podem estar associados ao padrdo de resposta dos individuos ao

padrao reverso.

Estudos anteriores em animais observaram que as respostas
eletrofisiol6gicas mediante a exposicdo de estimulos intensos, repetitivos e
continuos tendem a diminuir. No entanto, a exposicdo ao mesmo protocolo
de estimulos, com intensidade moderada, gera um aumento destas
respostas (37, 38). Em humanos, foi observada uma relacdo negativa entre a
atividade eletroencefalogréfica e a fotofobia auto referida (39). Mediante

estes achados, pode-se supor que a fotofobia pode ser um fator de suma
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importancia para a ocorréncia ou ndo de habituacdo. Portanto, pesquisas que
avaliem a habituacdo em individuos com diferentes niveis de fotofobia podem
auxiliar na investigacédo de ocorrer respostas distintas durante a estimulagcao

dentro de um mesmo grupo, no presente estudo.

Ao observar as respostas do cortex visual (avaliados por LF) apos a
estimulacao por estimulos luminosos em migranosos e individuos com outras
cefaleias, observou-se que houve um aumento da excitabilidade cortical tanto
em individuos que habituaram, quanto naqueles que ndo habituaram. Pode-
se inferir que a ativacdo do cortex visual, seja o estimulo de natureza
inibitéria ou excitatéria, gera um aumento (pos-estimulacéo) na excitabilidade

cortical de individuos com cefaleia.

Os achados do presente estudo estdo de acordo com pesquisas
anteriores, que encontraram uma reducao significativa do LF em migranosos,
em resposta a uma estimulacdo nao invasiva aplicada diretamente sobre o
cortex visual, tanto de natureza excitatéria (8) quanto inibitéria, (12, 40).
Provavelmente, um déficit de circuitos inibitérios pode ser o motivo deste
aumento da excitabilidade mesmo apos uma estimulacdo inibitoria (8, 40).
Porém, em individuos com outras cefaleias, a efetividade da ativacdo de

circuitos inibitérios pos-estimulos visuais ainda necessita ser mais estudada.

Por fim, foi observado que individuos com migranea tém uma
tendéncia a aumentar a excitabilidade cortical motora mediante estimulos
inibitérios sobre o cortex visual, o que se opBe ao comportamento cortical
motor de individuos saudaveis. Estes resultados estdo de acordo com o
estudo de Conforto e colaboradores (2012), que encontrou um aumento da
excitabilidade cortical apos a privacéo de luz.

Estudos com EEG tem observado a coeréncia parieto-occipital, em
saudaveis (35) e em migranosos (41). Em saudaveis, foi constatado que uma
maior coeréncia entre os cortices occipital e parietal acompanhou respostas
de PEM mais elevadas (35). Talvez, quando a estimulacdo visual gerou
respostas excitatorias (de ndo habituacdo) em individuos saudaveis, esta
pode ter reforcado a conectividade entre as regides occipito-parietal,

justificando o aumento do PEM em saudaveis que potenciaram. Por sua vez,
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individuos migranosos tem uma tendéncia contraria ao que acontece com

saudaveis.

Este é o primeiro estudo que compara as repercussdes da
estimulacdo visual por padrdo reverso sobre o cortex visual e motor de
individuos saudaveis, migranosos e com outros tipos de cefaleia. Foi
observado que independentemente de diagndstico, individuos que
apresentem cefaleia sdo mais susceptiveis ao aumento da excitabilidade do
cortex visual em resposta a estimulos visuais. Além disto, foi observado que
individuos migranosos podem apresentar um padrdo contrario de resposta
em comparacdo a individuos saudaveis e outras cefaleias, quanto a

variabilidade de excitabilidade do cértex motor.

No entanto, algumas limitag6es devem ser consideradas. Uma delas é
o reduzido nimero de participantes no grupo saudavel. O fato de nao ter sido
atingido o calculo amostral estimado pode aumentar o risco do erro tipo Il, no
qual a hipétese nula nao é rejeitada (42). Apesar disso, torna-se importante
ressaltar que existe uma dificuldade em encontrar individuos sem nenhum
diagnéstico de cefaleia. O fato desta doenca ser sub-diagnosticada e sub-
tratada, subestima ainda mais a real prevaléncia desta doenca (43). Além
disso, a maioria dos estudos nédo especificam os critérios utilizados para
classificagdo dos individuos considerados saudaveis. Ao utilizar como grupo
comparacao, individuos sem migranea, porém que apresentem outros tipos
de cefaleia, pode ser um viés de selecdo importante, que deve ser

considerado em estudos futuros.

Outro ponto que merece ser levado em consideracdo € o fato de nao
ter sido controlada a percepcdo do individuo quanto a intensidade do
estimulo ofertado. Apesar de nenhum voluntario ter apresentado cefaleia
durante ou imediatamente ap0s a estimulacdo visual, observar as respostas
corticais em individuos com diferentes niveis de fotofobia pode ser

interessante para confirmar as teorias ja estabelecidas de habituacéo.

Torna-se importante, também, a avaliagcdo de outros possiveis fatores
preditivos para a ocorréncia de habituacdo. Variaveis como tempo de
diagnostico de doenca, tipo de migranea e ingesta de medicamentos

abortivos podem ser aspectos importantes a serem considerados em futuros
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estudos. Outra lacuna a ser explorada seria investigar se a ocorréncia de
habituacdo em saudaveis estd associada com uma predisposicdo a
desenvolver cefaleia no futuro, ou pode representar um indicativo de um
quadro de cefaleia j4 resolvido. Comparar respostas de individuos que
apresentem ou nao habituacdo mediante protocolos de estimulacGes
cerebrais ndo invasivas, pode guiar protocolos terapéuticos mais eficazes em
relacdo ao controle da dor de individuos com migranea e outros tipos de
cefaleia.

Além disso, os resultados apresentados pelo presente estudo apontam
gue a atividade cortical visual e motora de individuos migranosos em reposta a
estimulos visuais comporta-se de maneira distinta em comparagdo com
individuos ndo migranosos. Apenas em individuos migranosos e com outras
cefaleias, a estimulagédo visual por padréo reverso foi capaz de aumentar a

excitabilidade do cortex visual.

Em relacdo ao cortex motor, observou-se que migranosos comportam-se de
maneira contraria a estimulacdo visual quando comparados a individuos
saudaveis e com outros tipos de cefaleia. Este pode ser um mecanismo
compensatorio importante que merece ser estudado com mais detalhes em
futuros estudos. Observar as respostas do cortex motor primario mediante
estimulacdes visuais de intensidades e naturezas distintas possam nortear
novas pesquisas para desenvolvimento de protocolos de tratamento mais

direcionados e efetivos em migranosos.
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Figura 1. Delineamento metodoldégico do estudo. Em uma Unica visita ao
laboratorio, o voluntario foi submetido a avaliacdo da atividade elétrica cerebral em
resposta a estimulos visuais. Em seguida estes eram submetidos a uma avaliacao
diagnéstica e alocados nos grupos migranea, outras cefaleias e saudavel.
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Figura 3. A: percentagem de individuos que habituaram e ndo habituaram em cada
grupo. Nao houve diferenca entre os subgrupos (teste qui-quadrado: p>0,05). B:
variacdo do limiar de fosfeno (LF) antes e apls a estimulacdo visual em cada
subgrupo. C: variacdo da amplitude do potencial evocado motor (PEM) antes e apds a
estimulacdo visual, entre os subgrupos. Legenda: GM-H - individuos do grupo
migranea que habituaram; GM-NH - individuos do grupo migrdnea que néo
habituaram; GOC-H — individuos do grupo outras cefaleias que habituaram; GOC-NH
— individuos do grupo outras cefaleias que nao habituaram; GS-H — individuos do
grupo saudavel que habituaram; GS-NH — individuos do grupo saudavel que nédo
habituaram. Os dados estdo apresentados em média e as barras verticais
representam o desvio padrdo em cada grupo. (#) Significancia estatistica em relagcéo a
TO0 (GM-H: Z=-2,521, p=0,012; GM-NH: Z=-2,670, p=0,008; GOC-H: Z=-2,320,
p=0,020; GOC-NH: Z=-2,805, p=0,005). (*) Diferenca em relacdo ao GM-H (post-hoc
LSD <0,05). (**) Diferenca em relagdo ao GM-NH (post-hoc LSD <0,05).
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Caracteristicas GM (n=25) GOC (n=23) GS (n=11) p-valor
Sexo, n (%)

Feminino 20 (80) 17 (73,9) 6(54,5)  0,283'
Idade (anos), média (DP) 23,8(3,5) 255(6,6) 24,4(51) 0,452°
PC (cm), média (DP) 56,3 (3,1) 55 (2,3) 56 (1,8)  0,180°
Horas de sono nas ultimas 24hs, 6 (5,5-7,5) 7 (6-8) 6 (6-7) 0,6892
mediana (11Q)

Horas de sono habitual, mediana (11Q) 7 (6-8) 6 (5-7) 7 (6-8) 0,009?
Dominéncia, n (%)
Direita 21 (84) 19 (82,6) 8(72,7) 0,712*
Ambidestra 4 (16) 4(17,4) 3 (27,3)
Nivel de depresséo, n (%)

Minimo 23 (92) 18(78,3) 11 (100)  0,400!

Leve 1(4) 3(13) -

Moderado 1(4) 2(8,7) -

Nivel de ansiedade, n (%)

Minimo 19 (76) 16 (69,6) 10(90,9) 0,317*

Leve 5 (20) 4(17,4) 1(9,1)

Moderado - 3(13) -

Grave 1(4) - -

Intensidade da crise, mediana (11Q) 5 (4-7) 5 (4-8) - 0,631*
Presenca de aura, n (%)

Sim 9 (36) 4 (17,4) - 0,200°
Classificacao segundo o HIT, n (%)

Pouco impacto 3(12) 6 (26,1) - 0,464*

Algum impacto 3(12) 4 (17,4) -

Impacto substancial 4 (16) 4 (17,4) -

Impacto muito severo 15 (60) 9(39,1) -
Classificacdo segundo o MIDAS, n
(%)

Nenhuma ou pouca incapacidade 7 (28) 11 (47,8) - 0,313%

Leve incapacidade 3(12) 4 (17,4) -

Moderada incapacidade 7 (28) 5(21,7) -

Intensa incapacidade 8 (32) 3(13) -

DP, desvio padrdo; GM: grupo migranea; GOC: grupo outras cefaleias; GS: grupo saudavel,
11Q, intervalo interquartil; PC, perimetro cefélico total; HIT-6: Headache impact test; MIDAS:
Migraine disability scale. 1: teste qui-quadrado; 2: teste Kruskal-wallis; 3: ANOVA one-way; 4:

teste Mann-Withney; 5: teste exato de Fisher.
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Tabela 2. Medidas de excitabilidade do cortex visual e motor antes e apés a
estimulacao visual por padrao reverso, ou potencial evocado visual.

LIMIAR DE FOSFENO - mediana (11Q)

Grupos Antes Depois in?rgzllﬁgo
GM 50,5 (45-64,5) 46,5 (41-58) p: 0,000"
GOC 57,0 (51-70) 47,0 (44-75) p: 0,000"
GS 58,0 (42-100) 55,0 (39-100) p: 0,260"
Analise 0:0,411° p:0,5472
intergrupo
LIMIAR MOTOR — mediana (11Q)
Grupos Antes Depois in?‘rgzliigo
GM 56,5 (47,5-63) 55,00 (47-61) p: 0,536"
GOC 59,5 (46-70) 57,0 (46-64) p: 0,096
GS 56,0 (52-63) 56,0 (52-58) p: 0,151*
Analise p:0,9192 p:0,8182
intergrupo
POTENCIAL EVOCADO MOTOR — média (DP)
Grupos Antes Depois in?rrrllzl;ﬁzo
GM 0,628 (0,469) 0,708 (0,642) p: 0,348°
GOC 0,687 (0,509) 0,651 (0,570) p: 0,631°
GS 0,609 (0,320) 0,782 (0,470) p: 0,151°
Analise 0:0,867* p:0,828"
intergrupo
INIBICAO INTRACORTICAL — média (DP)

Grupos Antes Depois in?rgzliﬁgo

-57,315 -53,935 _ 3
GM (21,680) (23.310) p- 0,408

-48,707 -47,358 _ 3
GOC (26,461) (33,955) p- 0,850

-52,158 -51,970 _ 3
GS (28.710) (29.870) p- 0,975
Analise p:0,501* p:0,737*
intergrupo

FACILITACAO INTRACORTICAL — média (DP)

Grupos Antes Depois . Andlise
intragrupo

34,515 31,778 _ 3

GM (78.833) (55.709) p- 0,811
24,375 31,527 _ ;

GOC (55.664) (70.977) p-0,511
3,130 19,892 _ 3

GS (40,874) (57,072) p- 0,321

Andlise p:0,414* p:0,854°

intergrupo

Legenda: 1 — Teste Wilcoxon; 2: Teste Kruskal-Wallis; 3: teste t pareado; 4: ANOVA-oneway.
DP, desvio padrdo; GM: grupo migranea; GOC: grupo outras cefaleias; GS: grupo saudavel;

11Q, intervalo interquartil.
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Medidas

N1-P1,
média
(DP)

P1-N2
média
(DP)

GM GOC GS
B1 B6 % B1 B6 % B1 B6 %
24,5 23,9 24,3
66 249 (6,3) 2,7 (11,3) 61) 240 (6,8) 0,7 (10,8) (6.9) 24,4 (6,1) 1,7 (11,0)
25,9 26,1 27,5
62 268 (6,2) - 6o 283 7,7) - ©.1) 26,6 (8,3) -

p valor (intergrupo)

B1: F=0,065; p=0,937*

B6: F=0,128; p=0,880"

%: F=0,188; p=0,829*

B1: F=0,202; p=0,818"

B6: F=0,031; p=0,970"

Legenda: 1: ANOVA oneway, GM: Grupo migranea; GOC: Grupo outras cefaleias; GS: Grupo saudavel; B1: bloco 1; B6: bloco 6; %: percentual de variagéo de

habituacao.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of noninvasive brain stimulation (NIBS) on
pain control in migraine patients. Background: Recent studies have used NIBS
as an abortive and prophylactic treatment for migraine, however its efficacy
regarding meaningful clinical effects remains to be critically analysed. Design:
Systematic review of controlled clinical trials. Methods: Searches were
conducted in six databases: MEDLINE (via PubMed), LILACS (via BIREME),
CINAHL (via EBSCO), Scopus (via EBSCO), Web of Science and CENTRAL.
Two independent authors searched for randomized controlled clinical trials
published until January 2016 that involved the use of transcranial direct current
stimulation (tDCS) and transcranial magnetic stimulation (TMS) in migraineurs.
Studies which met the eligibility criteria were assessed and methodological
quality was examined using the Cochrane's tool for assessing risk of bias.
Results: Eight studies were included in the quantitative analysis with 153
migraine patients that received NIBS and 143 sham NIBS. In overall meta-
analysis, we did not find significant results for pain intensity (SMD: -0.61; ClI: -
1.35 to 0.13; p=0.11), for migraine attacks (SMD: -0.44; 95%; ClI: -1.15 to 0.26;
p=0.22) and for painkiller intake (SMD: -0.57; 95% CI: -1.21 to 0.07; p=0.08).
However, subgroup analysis considering only tDCS effects have demonstrated
a decrease for pain intensity (SMD: -0.91; 95% CI: -1.79 to -0.03; p=0.04),
migraine attacks (SMD: -0.75; 95% CI: -1.25 to -0.24; p=0.004) and painkiller
intake (SMD: -0.64; 95% CI: -1.21 to -0.07; p=0.03). Subgroup analysis for TMS
did not reveal significant effects for any outcome. Conclusion: Low or very low
quality of evidence suggests that NIBS techniques are not effective for migraine

treatment. Although, subgroup analysis reveals that tDCS have moderate to
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high effects and could be a promising non-pharmacological alternative to pain
control, mainly for painkiller intake reduction. However, there is a need for larger
controlled trials with methodological rigor, which could increase the power of

result inference.
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INTRODUCTION

Migraine is considered by the World Health Organization (WHO) the 3rd
most prevalent disease in the world * and is the seventh largest among specific
causes of disability worldwide, taking into account only inability during the attack
2. Therapeutic strategies are mainly based on both preventive and abortive drug
therapy. Preventive pharmacological therapies aim to reduce clinical symptoms
as pain intensity, length and frequency of attack. On the other hand, abortive
medications relieve pain during the attack and prevent attack progression .
Overuse of any class of drugs alone or associated with analgesic drugs in acute
treatment of primary headaches, especially migraine, could lead to drug
4

resistance Therefore, it is essential to explore non-pharmacological

therapeutic strategies for migraine.

Recently, noninvasive brain stimulation (NIBS) techniques, as
transcranial magnetic stimulation (TMS) and transcranial direct current
stimulation (tDCS), have been used to induce durable changes on cortical
excitability and correct neural activity abnormalities found in migraine patients °.
By delivering low-intensity direct current on the skull, tDCS stands out as a
reliable, painless, easy and noninvasive tool to induce cortical modulation ® 7.
Studies have shown that tDCS is capable of modulating cortical excitability and

decrease clinical symptoms related to pain control in migraine patients > *°.

11, 12 13-15

Similarly, TMS over the visual cortex or other brain areas in migraine

patients have shown a high percentage of pain reduction.
Despite the growing body of evidence from NIBS effects as an abortive

or prophylactic treatment for migraine, its efficacy and evidence level requires

further investigation. Considering evidence-based practice scenario, patient-
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centered care reinforces that NIBS™ efficacy regarding meaningful outcomes for
migraine patients must be assessed before its clinical application. According to
the guideline developed by the International Headache Society Clinical Trials
Subcommittee’s Task Force, the primary outcome of studies on migraine
treatment should include headache days with moderate/severe pain intensity,

16

migraine days or frequency of migraine episodes ~, considered as clinically

important outcomes for patients.

Therefore, the aim of this systematic review is to assess the evidence
from randomized controlled clinical trials and crossover trials that used NIBS to
promote pain control (considered as a clinically important outcome) in episodic
migraine patients with and/or without aura and chronic migraine. We
hypothesized that NIBS is effective on pain control when compared to sham

stimulation and also with minimal adverse effects.

METHODS

Outcome measures

This review considered outcome measures performed at the end of
treatment period. The primary outcome focused on pain intensity evaluated by
headache diary or visual analogue scale (VAS). As secondary outcome
measures, other parameters related to pain management were investigated
such as frequency of migraine attacks, abortive drugs intake and adverse
effects (sleepiness and headache) during or after stimulation. Low scores for all

measures indicate better results.

Literature search and selection criteria
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Literature search included studies from: MEDLINE (via PubMed), LILACS
(via BIREME), CINAHL (via EBSCO), Scopus (via EBSCO), Web of Science
and Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Ongoing trials
and research registers were analyzed assessing ClinicalTrials.gov and WHO
International Clinical Trials Registry Platform. Language restriction was not
applied and all searches were performed from November 11th, 2015 until
January 15", 2016 (see Appendix 1). The review protocol was registered in the
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO,

Protocol CRD42015029823).

Searches included the controlled vocabulary indexed on databases as
well as keywords. Terms used on Medical Subject Heading (MeSH) and
CINAHL Headings were “migraine disorders”, “migraine with aura”, “migraine
without aura”, “headache disorders”, “transcranial direct current stimulation”,
“transcranial magnetic stimulation”. For Descriptors in Health Sciences (DeCS),

” 11} ” “*

“‘migraine”, “migraine with aura”, “migraine without aura”, “electric stimulation”,
“transcranial magnetic stimulation” were used. Furthermore, the following
keywords were added as a search strategy: “noninvasive brain stimulation” and
“chronic migraine” for all databases and “transcranial direct current stimulation”
was used for LILACS. In order to find all relevant studies, the boolean operator
“AND” was used to perform a broad range of combinations and no filter was

used in databases.

Two reviewers (LS and LM) independently screened titles and abstracts
of studies to determine if they met the selection criteria. Any disagreement was
solved by consensus or consulting a third reviewer’s opinion (SR). Then, full

texts were analyzed and all eligibility criteria are shown on Table 1.
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TABLE 1

Studies selection and data extraction

Studies selection was conducted according to the Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA -
http://www.prisma-statement.org/). Data selection and extraction were
conducted at the same time by two independent reviewers (LS and LM), using a
structured form and checked by the third reviewer (SR) (available in Appendix
II). Risk of bias was performed separately by two authors (LS and LM). Any
disagreement was solved through discussion between the review authors (LS,

LM, SR and KMS).

We assessed the risk of bias using the criteria suggested in Chapter 8 of
the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. The following
criteria were considered: sequence generation (selection bias), allocation
sequence concealment (selection bias), blinding of participants and personnel
(performance bias), blinding of outcome assessment (detection bias),
incomplete outcome data (attrition bias), selective outcome reporting (reporting

17 We classified the risk of bias of

bias) and other potential sources of bias
each criteria as: low, unclear or high risk of bias. Moreover, quality of evidence
assessment was performed by GRADE profiler, considering risk of bias,

inconsistency, indirectness, imprecision and publication bias 2.

In order to minimize publication bias, we searched reference lists of
included articles, poster and conference abstracts publications, ongoing trials

and contacted authors to request data or further information. In case of missing



147

and incomplete data or methodological enquiries, the main investigators of each
study were contacted. Those who did not reply to our data request were

excluded from the meta-analysis.

Data analysis

We calculated the standard deviation from confidence interval data for
one study °. For this, we used the following formula: SD =VN x (upper limit -

lower limit)/3.92, as recommended by Chapter 7 of Cochrane Handbook *’.

Risk of bias evaluation was performed using the Cochrane Handbook
and data was analyzed by Cochrane Collaboration Review Manager Software
5.6 (RevMan). The quality of evidence was summarized using the GRADE
profiler 3.6.1. To perform meta-analysis, we compared means of two groups
(NIBS and control groups) at the trial’s end. For adverse effects (headache and
sleepiness), odds ratio (OR) was calculated. To perform this analysis, we
calculated the number of headache/sleepiness occurrence by the “rule-of-

three”.

Homogeneity was evaluated by heterogeneity test. Meta-analysis was
considered homogeneous when p value was greater than 0.05 and
heterogeneity index (I12) up to 25%. When heterogeneity was greater than 25%,
random effect model was used. And when heterogeneity index was less or
equal to 25%, the fixed effect model was applied. Subgroup analyses were
performed according to migraine (episodic or chronic) and stimulation (tDCS or
TMS) type. Additional analysis (sensitivity) was also performed to determine

effect size when low-quality studies were excluded.
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RESULTS
Identification and selection of studies

Figure 1 shows the flow diagram of study selection for the meta-analysis.
Search strategies yielded 4050 results. After duplicates removal, 2301 articles
were identified but only 27 remained after reading titles and abstracts. Of these,
eight were included in the quantitative analysis with 153 migraine patients and
143 control patients. The baseline measures of these volunteers are presented
in Table 2. Furthermore, five studies were presented in abstract form. Only one
ended up in an original article ** and four **?? had not been published until the
end of this review. Thus, none had data available for risk of bias evaluation and
meta-analyses. Included studies were published between 2004 and 2015, table
3 (3a and 3b) presents main characteristics and outcome measures of each

included study.
FIGURE 1

TABLE 2
TABLE 3A

TABLE 3B

Risk of bias

Figure 2 summarized the risk of bias of eight selected studies
considering main outcomes. For the criteria sequence generation, we judged
three trials as having an uncertain risk of bias * *° ** because they did not report

the method used for randomization. Only one study ° performed random
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sequence generation by using the patient order of entrance in the study,

considered as high risk of bias.

The majority of the studies did not report allocation concealment or did
not describe how it was performed, therefore, we judged these studies as
having an uncertain risk of bias % > 2 Seven studies used the headache
diary to evaluate pain control (Table 3b). For this measure, patients in all
studies filled headache diaries by themselves. Hence, evaluators could not
influence this outcome measure. We consider, therefore, the studies as low risk

of bias.

A quarter of the included studies was considered as having a high risk of
bias because authors did not report all pre-specified outcomes or the primary
outcomes were incompletely reported. Therefore, we performed sensitivity
analysis comprising the three studies with no high risk of bias * ** 2 for pain

control measures and the five studies with no high risk of bias for adverse

effects 911 1323,

FIGURE 2

NIBS protocols

5, 8-10

Of the included studies, four investigated tDCS effects and four **

1315 23 analyzed TMS effects. Three papers had applied NIBS techniques in

10, 13, 23

chronic migraine and the others in episodic migraine > 2 . Only one

study * had used NIBS technique (single pulse TMS) as an abortive approach.
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The target brain areas were occipital cortex > ® !, dorsolateral prefrontal cortex

1323 motor cortex * ' and vertex ** (Table 3a and 3b).

All tDCS studies reported relevant parameters necessary to replicate
their protocols in future studies, except to fade in and fade out times. All
protocols applied direct current through 35 cm? electrodes surface area, with
current intensity between 1-2 mA, for 15-20 minutes. For the sham protocol,

studies used 30 seconds of stimulation.

With regard to rTMS, all the studies used figure “8” coil and stimulation
frequency ranged between 1-20 Hz and 400-1000 pulses. In contrast to tDCS
studies, sham rTMS protocols were heterogeneous. One study applied the coil
in another brain region (vertex) *3, one used sham coil **, another applied the
same parameters in the same brain region of experimental group; however, the
coil was positioned perpendicular to the brain surface ?. The summary of
noninvasive brain stimulation protocols are presented in Table 4 (tDCS) and 5

(rTMS).

NIBS effects on migraine

In order to quantify NIBS effects in migraineurs, we performed an overall

meta-analysis considering all tDCS and TMS studies that provided required

5,8,9, 13, 15, 23 5, 8-11, 13, 15, 23

data for pain control (six articles) and adverse effects
(eight articles). In addition, we performed a sensitivity analysis with low-quality
studies excluded and a subgroup analysis considering the migraine type

(chronic and episodic) for all outcomes. We intended to perform other subgroup

analysis considering NIBS effects (excitatory and inhibitory), but we did not
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have a large number of included studies that could achieve meaningful and

reliable results.

Pain intensity

There was no difference between groups regarding to pain intensity for
overall effects (SMD: -0.61; 95% CI. -1.35 to 0.13; p=0.11). When we
considered the pooled effect only for tDCS, we found significant reduction on
pain intensity (SMD: -0.91; 95% CI: -1.79 to -0.03; p=0.04) with a large effect
size (Figure 3A). In addition, for sensitivity analysis (Figure 3B), we did not find

any significant effect (SMD: -0.68; 95% CI: -1.49 to 0.13; p=0.10).

Migraine attacks

The pooled analysis by random model, showed no effect for NIBS on
migraine attacks (SMD: -0.44; 95% CI: -1.15 to 0.26; p=0.22). Similar to pain
intensity results, analyzing only tDCS pooled SMD, we showed moderate effect
size for tDCS protocols (SMD: -0.75; 95% CI. -1.25 to -0.24; p=0.004) showing
a decrease in migraine attacks (Figure 4A). For sensitivity analysis (Figure 4B),
we included both tDCS and TMS studies but we did not observe relevant results

(SMD: -0.49; 95% CI: -2.26 to 1.28; p=0.59).

Painkiller intake

For painkiller intake, the meta-analysis did not show significant results for

NIBS pooled effect (SMD: -0.57; 95% CI: -1.21 to 0.07; p=0.08) (Figure 5A). On
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the other hand, when we considered again only tDCS results, a moderate effect
size was found for painkiller intake reduction (SMD: -0.64; 95% CI: -1.21 to -
0.07; p=0.03). Sensitivity analysis did not reveal significant effects for painkiller

intake (SMD: -9.80; 95% CI: -25.13 to 5.53; p=0.21) (Figure 5B).

Effects on chronic and episodic migraine

Analyzing NIBS effects for chronic and episodic migraine, pooled SMD effect
did not show consistent results for migraine attacks (SMD: -0.44; 95% CI: -1.15
to 0.26; p=0.22), pain intensity (SMD: -0.61; 95% CI: -1.35 to 0.13; p=0.11) or
painkiller intake (SMD: -0.57; 95% CI. -1.21 to 0.07; p=0.08). However,
regarding tDCS effects, SMD showed a moderate size effect for headache
attacks frequency (SMD: -0.75; 95% CI. -1.25 to -0.24; p=0.01). NIBS effects for

migraine types are presented on Figure 3C, 4C and 5C.

NIBS adverse effects

Headache and sleepiness were the most common effects present during
or after stimulation for both tDCS and TMS. Thus, we performed a meta-
analysis considering presence or absence of these outcomes. Odds was 75%
higher for present headache in patients submitted to NIBS when compared to
sham but no significant effects were revealed (OR: 1.75: 95% CI: 0.69 to 4.45;
p=0.24). With respect to sleepiness, the odds was 36% less in patients

submitted to NIBS when compared to those stimulated by sham protocol.



153

However, there was no significant difference between the groups (OR: 0.64;

95% CI: 0.24 to 1.74; p=0.38).

In sensitivity analysis, odds for present headache during or after NIBS
protocols was almost three times higher in comparison to sham stimulation (OR:
3.55; 95% CI: 1.24 to 10.15; p=0.02). In addition, for sleepiness, odds was 13%
less in sham stimulation when compared to NIBS protocols (OR: 1.13; 95% CI:
0.42 to 3.09; p=0.81). Figures 6 and 7 present the adverse effects meta-

analysis.

FIGURE 6

FIGURE 7

For tDCS, other typical adverse effects were reported such as tingling > ®
10 itching, neck and scalp pain * '° and skin alterations (redness and rash) *
19 Moreover, one study described presence of fatigue in both experimental and
control group 2. In another study, transient mild first-degree skin burn was

reported °.

GRADE analysis

Figures 8 and 9 show GRADE approach to assess quality of evidence for
all outcomes evaluated in this review. The highest rating of the quality of

evidence was ‘'moderate’.
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FIGURE 8

FIGURE 9

DISCUSSION

Despite growing evidence of NIBS as an abortive and prophylactic
treatment for migraineurs, the effect of this approach remains uncertain.
However, subgroup analysis with four studies showed that tDCS is effective to
promote pain control with low to moderate quality of evidence. On the other

hand, TMS studies had heterogeneous results and very low quality of evidence.
Pain intensity

Meta-analysis of all clinical trials that measured pain intensity after NIBS
treatment in migraineurs demonstrated significant heterogeneity. Sensitivity
analysis also showed this result. However, predetermined subgroup analysis
suggests a decrease in pain intensity with moderate effect for tDCS and low
heterogeneity. On the other hand, TMS studies did not present these results.
These findings of TMS studies could probably reflect the high risk of bias and
small sample sizes of included trials. We have taken into consideration that test
for subgroup differences in this meta-analysis was homogenous (P=0.40;
12=0%), it indicates that tDCS and TMS effects are similar for this outcome,

presenting nonsignificant effects (SMD:-0.61 Cl% -1.35 to 0.13, p=0.11).

Furthermore, it is relevant to mention that pain perception is a subjective
measure and it may change depending on hormonal influences #, ethnic group

and cultural aspects %°. Pain perception is also related to pain threshold, pain
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tolerance and pain sensitivity and then, it is a particular experience of each
individual. The absence of NIBS effects could be due to this subjective

experience.

Another reason may be related to inappropriate analysis for pain
perception of included studies. In some protocols, headache diary provided a
qualitative method to evaluate pain level, classified as (i) mild; (i) moderate or
(iii) severe pain % ?’. Other studies used pain intensity scales to rate pain level
using 0 — 10 scales %. We believe that analysis by mean+SD (performed in the
studies) should not be the most sensitive and appropriate way to evaluate the

pain level measured by qualitative methods.

We suggest some tests to analyze pain intensity: chi-square test for
qualitative classification *° and non-parametric tests for discrete data. By the
same reasoning, calculation of percent change in 0—10 numeric rating scale
should be taken into account. Perhaps, tests to analyze mean differences could
not be sensitive enough to detect variations in pain perception, especially when
baseline pain levels are very heterogeneous among participants in the same
group *°. Therefore, to evaluate the percentage of change for each volunteer
may be a more appropriate approach to analyze the real effect of NIBS for pain

intensity.
Migraine attacks

The overall pooled effect and sensitivity analysis suggest that there is no
effect for NIBS in relation to migraine attacks. However, predetermined
subgroup analysis showed a decrease of migraine attacks if we consider only

the effect of tDCS studies and those that treated episodic migraine. We may
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account that for these meta-analysis, GRADE evaluation indicates low quality of

evidence, reflecting the high risk of bias and imprecision of these studies.

We must consider some aspects before making definitive conclusions.
The majority of studies that compound the meta-analysis presented unclear risk
of bias for random sequence generation and allocation concealment and high
risk of bias for incomplete outcome data. In addition, overall heterogeneity index
was high. These aspects might have overestimated the results. Moreover, test
for subgroup differences in this meta-analysis was homogenous (P=0.79;
1°=0%), presenting nonsignificant effects (SMD:-0.44 Cl% -1.15 to 0.26,

p=0.22).

We should take into account that migraine attacks are an objective and
relevant outcome, hence more reliable in comparison to other pain control
measures. In addition, we must highlight that reduced number of days with
migraine should be taken into consideration as much as pain intensity for
patient decision, since they have to be active choosing among treatment

3L For that reason, migraine attacks were commonly considered as

options
primary outcome in prophylactic treatment studies > & 9 3 15 16. 23 However,
more researches with methodological quality and evaluating this outcome

measure still need to be developed.
Painkiller intake

Evidence from trials is not suggestive of a significant positive effect of
NIBS on decreasing painkiller intake. However, similar to the performed meta-
analysis, tDCS seems to present moderate effect to reduce painkiller intake. It

is relevant to cite that test for subgroup differences in this meta-analysis was
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homogenous (P=0.88; 12=0%), presenting nonsignificant effects (SMD:-0.57

ClI% -1.21 to 0.07, p=0.08).

In sensitivity analysis, despite tDCS and TMS studies having revealed
positive results, pooled effect did not present the same conclusion. Perhaps, the
limited number of researches included in this meta-analysis could
underestimate NIBS effect size for painkiller intake reduction. However, if we
consider the test for subgroup differences, it was heterogenous (P=0.00;

12=87.7%), we could observe favorable results for TMS.

As previously mentioned, objective measures (e.g. painkiller intake)
could support assessment of subjective measures such as pain intensity.
Medicine intake should also be assessed as an outcome because despite acute
medication treatment having strong evidence supporting its efficacy, it could
cause potential serious adverse effects, contraindications and drug-drug

interactions.

Moreover, acute medication treatment can be associated with adverse
effects such as tolerance and dependence (with barbiturates or opioids), peptic
ulcer or renal disease (with nonsteroidal anti-inflammatory drugs), or worsening
of migraine due to medication-overuse headache *2. Therefore, painkiller intake
reduction after tDCS intervention could reflect in a reduction of costs for
migraineurs, reduction in adverse effects from medication and less susceptibility

to develop other diseases.

It is also relevant to consider that there are some articles that did not use

sham comparator in order to demonstrate NIBS efficacy on pain control in

12, 33-36

migraineurs , similarly to previous medication studies *’. Thus, the
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development of more randomized controlled clinical trials is necessary for future

researches.

Adverse effects

The overall pooled effect and sensitivity analysis suggest that there is no
effect between NIBS and sham NIBS in relation to sleepiness or headache
occurrence. Although in sensitivity analysis, the occurrence of headache is
more frequent in patients submitted to NIBS when compared to sham NIBS. In
addition, it was observed that this adverse effect is more frequent in TMS

studies.

It is important to point out that the overall GRADE analysis was
presented as low or very low, because the studies had high risk of bias and
imprecision. However, for sensitivity analysis, the quality of evidence was
revealed as moderate, due to larger confidence intervals presented in studies

results.

No included studies in this systematic review have specified whether a
headache that occurred after treatment protocols was a transitory adverse
effect. It is not clear if stimulation could be capable to trigger a migraine attack.
Perhaps, to rate headache events and to relate its characteristics could simplify

safety analysis of NIBS techniques.

Adverse effects were described in more detail and standardized in tDCS
studies. Since 2011, there is a proposal of a questionnaire surveying for tDCS
adverse effects *. Since then, tDCS researches have been based on this
guestionnaire to rate the adverse effects during or after stimulation. In TMS

studies, no adverse effects form has been developed until now. Perhaps, this
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fact is the main reason for non-standardized reports of these effects.
Additionally, it could underestimate the results depending on researchers’
perception about what “adverse events” means. For this reason, the present
meta-analysis results are likely to be biased. Future studies that aim to develop
accurate strategies to investigate adverse effects provoked by TMS are

extremely important.
Potential biases in the studies

There is variation between the included rTMS and tDCS studies. Studies
varied in relation to number of sessions, stimulation parameters and location.
This difference among studies was reflected in |12 statistic for overall NIBS meta-
analysis. However, pre-planned subgroup investigation significantly reduced the

heterogeneity, except for TMS studies.

One possible reason for the heterogeneity in TMS studies is the
difference in sham protocols among the studies. For example, Conforto and co-
workers (2014) had the vertex as target area for sham stimulation **. A previous
study *® has demonstrated that low frequency rTMS on vertex is capable of
reducing the number of headache attacks. Perhaps, sham protocol in the study
developed by Conforto managed to modulate cortical activity, increasing the risk
of bias in the study. In fact, different from the other studies, Conforto’s study
presented positive results for sham, but not for NIBS (see Table 3b). We
recommend avoiding stimulation of other cortical areas to perform sham

protocols in future studies.

Potential biases in the review process
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We could point out the sensitivity analyses as main potential biased
results in out review. There were some articles that present uncertain risk of
bias that composed these meta-analyses. For this, the results of these analyses
should be interpreted with prudence. Moreover, other possible reason could
increase the risk of bias in review process: the calculation used by authors to
convert Cl in SD, for example. We also did not controlled the follow-up period
that the NIBS effects remained in each study. Because of this, it is not clear if
the effects of NIBS techniques on pain control and adverse effects are

temporary or lasting.

AUTHORS’ CONCLUSIONS
Implications for practice

Although NIBS techniques seem to be a safe approach with minimal
adverse effects, except to headache occurrence, low or very low-quality
evidence suggests that NIBS techniques could not be effective for migraine
treatment. Subgroup analysis pointed out that tDCS has moderate to high
effects on pain control, although it may be overrated considering that the
included studies have small sample sizes and other important biases. In
sensitivity analysis, the absence of tDCS effects may be a result of the small
number of studies that compound this meta-analysis or could reflect the
overestimation of tDCS effects in overall meta-analysis due to studies that
present high risk of bias. However, even considering studies that presented
high risk of bias, tDCS seems to present moderate level of recommendation,
and in this way, a promising non-pharmacological alternative for painkiller intake

reduction.
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Moreover, the safety and tolerability of the therapy must be considered in
patient-centered care. According to our analysis, NIBS is a safe and well-
tolerated technique. However, more studies are necessary to rate the adverse
events provoked by NIBS and therefore provide more detailed information to

patients.

Implications for research

The current evidence across non-invasive brain stimulation as an
abortive or prophylactic approach involves few studies with reduced sample
size, high or unclear risk of bias. Thus, there is a need for larger controlled trials
with methodological rigor, which could increase the power of results. All studies
using NIBS techniques should also clearly report adverse effects from both
active and sham stimulation. We recommend the development of rating scales
to assess headaches and migraine attacks occurrence during or after NIBS
protocols. Moreover, it is also relevant to encourage the development of
standardized questionnaires in order to report adverse events provoked by TMS
with more details. It is also considerable to perform studies applying NIBS
associated to other techniques, in order to evaluate if NIBS could optimize the

effects of other treatment approaches in pain control of migraineurs.
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Table 1. Eligibility criteria for considering articles for the review

INCLUSION EXCLUSION

PARTICIPANTS

Migraine patients with and/or without aura
and also chronic migraine patients, over 18
years old.

() Studies that did not used the ICHD criteria
for classifying the type of migraine.

(i) Those that the diagnosis was not
conducted by a neurologist.

INTERVENTION

Studies that applied NIBS (excitatory and/or
inhibitory) as prophylactic or abortive
intervention method.

Researches that presented results of NIBS
associated with other therapeutic approach.

Studies in which the control group received

regardless of languages.

COMPARISON . .
only sham stimulation.

(i) Pain intensity, measured by headache
diary or by VAS.

OUTCOME _(u) Frequency of migraine attacks and
ingestion of abortive drugs reported at
headache diary. (iii) Adverse effects during
and/or after stimulation.

TRIAL DESIGN Randomized cpntrolled clinical trials or Non-controlled studies.
crossover studies.

TPEOF oo peounons s

PUBLICATION |'¢Y y P !

Abbreviations: ICHD: International Classification of Headache Disorders; NIBS: non-invasive brain stimulation; VAS: visual analogue scale.
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Table 2. Characteristics of the patients at baseline.

Study characteristics

Study Frequency of Duration of the Number of
Groups Age (meanSD) Type of migraine attacks  attacks migraine related Pain intensity Painkiller intake Headache index
(n) - migraine (month) (hours) days (month) (meanx SD) (meanx SD)
(meantSD) (meant SD)

(meant SD)

Auvichayap
at etal., EG =20 EG = 28.616.8 Episodic EG =3.9+ 0.9 EG =4.5+1.0 EG=19.4+2.6
2012 (with or CG =3.8£0.9
CG=17 CG=35.1+13.5 without *4 weeks before - - CG =4.2+1.1 CG =20.7+3.6 -
aura) the treatment
(VAS) (tablets)

*4 weeks before *4 weeks before the
the treatment treatment
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Conforto et

al., 2014 EG=9 EG =41.4+12.5 Chronic EG = 25+3.7 EG =8.3+1.6 EG =23+19.7
CG=9 CG =36.2+11.3 CG =24.4+5.0 CG=8.9+11 CG =28+17.5
* 28 days before the  (VAS) (number of pills)
treatment *4 weeks before * 28 days before the

the treatment treatment

Lipton et

al., 2010 EG =82 EG =38.8411.2  Episodic EG =4.2+1.95 EG = 1.52+0.84
(with aura) CG =4.6+2.16
CG=82 CG=40.1£10.8 *4 weeks before - - CG =1.5540.67 - -
the treatment
(headache
diary)

*4 weeks before
the treatment
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Teepker et EG=9.36+2.82
al., 2010 EG =14 EG = Episodic CG=9.23 +2.64 EG =125.93 EG = 14.36+5.07
30.71+8.94 (with or *8 weeks before +80.31
CG =13 without the treatment CG =17.69+11.63
CG= aura) CG=
40.62+11.53 134.1+100.3 * 8 weeks before the

* 8 weeks before treatment
the treatment

EG =6.26+1.33

CG =5.52+1.72

(VAS)
* 8 weeks before
the treatment

EG =12.50+£14.65
CG=15.15+11.24

(number of pills)
* 8 weeks before the
treatment

Abbreviations: CG — control group; EG — experimental group; SD — standard deviation; VAS — visual analogue scale. *Time point(s) of measurement.



Table 3a. Characteristics of the included studies
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Duration of

Stud_y Groups Dropouts (reasons) Adverse Deaths ITT Country/ sessions Type Of.
(design) (n) effects population stimulation
(frequency)
Antal et al., 2012 EG =13 EG=2 EG =yes EG =no No Germany / 18 (3/week) tDCS
(RCT) (did not correctly complete headache diary) Migraine with and
CG=13 CG =yes CG=no without aura
CG=2
(did not correctly complete headache diary)
Auvichayapat et EG =20 EG = 2 (2=nonspecific reason) EG =yes EG=no yes Thailand / 20 (not known) tDCS
al., 2012 Migraine with and
(RCT) CG =17 CG =5 (3=nonspecific reason; 2=lack of CG =yes CG =no without aura
improvement)
Brighina et al., EG=6 EG = non reported EG =no EG =no No Italy / Chronic 12 (3/week) rTMS
2004 migraine
(RCT) CG=5 CG = non reported CG=no CG=no
Conforto et al., EG=9 EG = 2 (considered the rTMS too painful) EG = yes EG =no No Brazil / Chronic 23 (3/week) rITMS
2014 migraine
(RCT) CG=9 CG = 2 (1=personal reasons; 1=lack of CG =yes CG =no
noticeable improvement after 14 sessions)
DaSilva et al., EG=8 EG = non reported EG =vyes EG=no yes USA / Chronic 10 tDCS
2012 migraine (3 and 2/week)
(RCT) CG=5 CG = non reported CG =yes CG=no
Lipton et al., 2010 EG =82 EG = 7 (1= exclusion criteria violation; 1= EG = yes EG=no yes USA / Migraine - s-TMS
(RCT) protocol violation; 1= change in migraine with and without
CG =82  prophylaxis drug; 1= withdrawal of consent; CG =yes CG =no aura
3= loss to follow-up)
CG = 3 (1=absence of treatment response;
1= noncompliance; 1=no reason given)
Rochaetal.,, 2015 EG=10 EG=0 EG =yes EG =no No Brazil / Migraine 12 tDCS
(RCT) with and without (3/week)
CG=9 CG =4 (1=personal reasons; 1=lack of CG =yes CG=no aura
noticeable improvement after six sessions;
2= worsening of headache after second
session)
Teepker et al., EG =14  Both groups = 3 (2= did not correctly EG =yes EG=no no Germany / 12 (5 sessions/ rTMS
2010 complete headache diary; 1= without giving Migraine with and  week)
(RCT) CG =13 anyreason) CG =yes CG =no without aura
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Abbreviations: CG — control group; DLPFC — dorsolateral prefrontal cortex; EG — experimental group; ITT — intention-to-treat analysis; M1 — primary motor cortex; Oz — visual cortex; PDA —
personal digital assistant; RCT — randomized controlled trial; rTMS — repetitive transcranial magnetic stimulation; s-TMS — single pulse transcranial magnetic stimulation; tDCS — transcranial direct
current stimulation; USA — United States of America; VAS - visual analogue scale.



Table 3b. Characteristics of the included studies (continuation)
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Control Were
of Were subjects
Strategies for Extent of . subjects asked to rate
Study o o auditory, Outcomes (assessment tool)
randomization  blinding of . askedto  sensory . .
(Type of . . visual, . - Time point(s) of Results
; . and allocation  subjects and . identify and/or
stimulation) o tactile, . measurement
concealment administrators . real vs auditory
electrical .
sham? and visual
effects i
sensations?
Antal et al., During the first  Only patients Yes Yes Not known (i) Frequency of migraine (i) No difference between groups after
2012 3 weeks all attacks (headache diary) intervention;
(tDCS) patients (ii) Migraine related days

received only
sham
stimulation,
during the
second period
half of them
sham, half

of them
cathodal
stimulation.
Using the
order of
entrance into
the study,
every second
patient

was stimulated
with cathodal
tDCS.

(headache diary)

(i) Duration of the attacks
(headache diary)

(iv) Pain intensity (headache
diary)

(v) Adverse effects after
intervention

*headache diary was filled
by patients before (8 weeks),
during (6 weeks) and after (8
weeks) tDCS sessions
**adverse effects were asked
to patients after treatment
sessions

(ii) There was a significant reduction in
migraine-related days after stimulation in EG,
but not in CG. However, there was no
difference between groups after intervention;

(iii) There was a significant reduction in the
mean duration of the migraine attacks after
stimulation in EG but not in CG. However,
there was no difference between groups after
intervention;

(iv) There was a significant reduction in
migraine-related days after stimulation in EG,
but not in CG. There was difference between
groups after intervention;

(v) None of the patients terminated the
stimulation, or needed any medical
intervention during or after tDCS.

* 21.3% of patients in the sham group reported
that they got different types of stimulation,
while 100% of patients in the cathodal group
stated that they received only one type of
stimulation
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Auvichayapat
et al., 2012
(tDCS)

Brighina et al.,
2004
(rTMS)

1:1 ratio in
blocks of four
randomization
s to receive
either sham or
active tDCS.

Table of
random
numbers

Patients and
researchers
who analyzed
the data.

Patients and
researchers
who analyzed
the data.

Not
known

Not
known

Not
known

Not
known

Not known

Not known

(i) Frequency of migraine
attacks (headache diary)

(i) Pain intensity (headache
diary)

(iii) Painkiller intake
(headache diary)

(iv) Adverse effects after
intervention

*headache diary was filled
by patients 4-weeks before,
during and 12-weeks after
tDCS sessions

(i) Frequency of migraine
attacks (headache diary)
(ii) Headache index -
(headache diary)

(iii) Number of abortive
medications (headache
diary)

*headache diary was filled
by patients before, after 4-
weeks and 8-weeks of
treatment

(i) There was difference in relation to baseline
only for active group at week four and week
eight, there was no statistical reduction in
groups by week 12;

(ii) There was difference in relation to baseline
in both groups at week four and only for EG by
week eight. There was no statistical reduction
in groups by week 12;

(iii) There was a significant reduction in relation
to baseline in both groups and at week four to
week eight. There was a statistical reduction
only in the EG at week 12;

(iv) All the patients could well tolerate to tDCS
and no serious adverse event was found.

(i) There was a significant long-lasting effect in
reducing attack frequency, only for EG(1 and 2
months before the treatment in relation to 1
month after the treatment);

(ii) There was a significant long-lasting effect in
reducing attack frequency, only for EG(1 and 2
months before the treatment in relation to 1
month after the treatment);

(iii) There was a significant long-lasting effect
in reducing attack frequency, only for EG(1
and 2 months before the treatment in relation
to 1 month after the treatment).

* In one patient the rTMS treatment was quite
ineffective (only slight reduction of outcome
measures atl and 2 months before the
treatment) and in another one the therapeutic
effect lasted only for the month of the
treatment.
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Conforto et al.,

2014
(rTMS)

DaSilva et al.,
2012
(tDCS)

Lipton et al.,
2010
(TMS)

1:1 ratio in
blocks of
randomization
s to receive
either sham or
active tDCS

Simple
randomization
method

Using PROC
PLAN, SAS
version 8,
allocating
patients in a
1:1 ratio to
either active
sTMS or
sham

Patients and Yes Yes Yes
researchers

involved in

evaluations.

Patients and Yes No Yes
researchers

involved in

treatment.

Patients, Not Yes Yes
investigators known

and

researchers

involved in

treatment.

(i) Adverse effects after
intervention

(i) Number of headache
days (headache diary)

(iii) Pain intensity (headache
diary)

*headache diary was filled
by patients before, after four
weeks and after eight weeks
of treatment

(i) Perception of daily pain*
(VAS)

(ii) duration of migraine
episodes*

(iii) Adverse effects **

* asked to patients before,
during (15 days after the
treatment beginning), after
tDCS sessions (at the end of
treatment, follow-up at 60
and 120 days after the end
of treatment)

** adverse effects were
asked to patients after
treatment sessions

(i) Pain cessation at 2h post-
treatment for the first treated
attack (PDA)

(ii) Photophobia, nausea or
phonophobia at 2h post-
treatment for the first treated
attack (PDA)

(iii) Mild or no pain 2h after
treatment of the first aura

(i) EG: 14.3%=fatigue; 78%-=sleepiness;
78%=headache during stimulation;

CG: 78%=sleepiness; 33%= headache during
stimulation;

(ii) The number of headache days decreased
significantly only in CG, in week 4 and 8 in
relation to baseline;

(iii) There was a significant improvement in
both groups from baseline to week 8, but not to
week 4.

* There were no significant differences in
compliance with the sessions of treatment
between the sham and active groups.

(i) There was no difference in relation to
baseline after intervention for EG. However
there is a significant decrease at the last
follow-up — after 4 months.

(ii) There was no difference in relation to
baseline after intervention for EG. However,
there is a significant decrease at the last
follow-up — after 4 months.

(iii) Frequency of adverse effects was not
significantly different between the 2 groups of
stimulation.

(i) More participants achieved the a pain-free
response with STMS compared with sham
stimulation;

(i) Associated symptoms were diminished 2 h
after treatment in both groups for photophobia,
phonophobia and nausea;

(iii) Incidence of pain at 2 h was much lower in
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Rocha et al., Generated Patients and Yes (i) Frequency of migraine (i) There was difference in relation to baseline

2015 by a researchers attacks (headache diary) after intervention, only for EG;
(tDCS) noninvolved involved in (i) Pain intensity (headache . .
researcher evaluations. diary) '("2 No dltfferfence between groups after
using the (i) Duration of each attack Intervention;
website (headache diary) (iii and iv) There was difference in relation to
www.randomiz (iv) Painkiller intake baseline during and after sessions, only for
ation.com. (headache diary) EG;
(v) Adverse effects after )
intervention (v) No difference between groups, except to

skin redness after intervention.

*headache diary was filled
by patients 30 days before,
during and after tDCS
sessions

** adverse effects were
asked to patients after
treatment sessions
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Abbreviations: CG — control group; EG— experimental group; PDA — personal digital assistant; RCT — randomized controlled trial; rTMS — repetitive transcranial magnetic stimulation; SD — standard
deviation; s-TMS — single pulse transcranial magnetic stimulation; tDCS — transcranial direct current stimulation; VAS — visual analogue scale.



Table 4. Characteristics of the tDCS protocol of the included studies.
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tDCS characteristics

Study Grou Polarity Referen Electrodes Intensit Current densit Duration of
(design) bS (brain target eterence surface ensity urrent density stimulation (min) / Stimulator
(n) electrode (mA) (mA/cm2) :
area) (cm?3) Ramp periods (s)
Antal et al., EG =13 Cathodal Cz 35 1 0.029 EG=15/X NeuroConn, Germany
2011 (02)
CG=13 CG=05/X
Auvichayapat EG =20 Anodal Contralateral 35 2 0.057 EG=20/X Pattawit Electronic, JP
et al., 2012 (M1 - supraorbital advance LTD,
CG=17 referent to Area CG=05/X Thailand
C3 position)
Da Silva et EG =8 Anodal (M1 - Contralateral 35 2 0.057 EG=20/X Magstim, UK
al., 2012 contralateral  supraorbital
CG=5 to the most area CG=05/X
painful side
or the side
where the
symptoms
begin)
Rochaetal., EG=10 Cathodal Cz 35 2 0.057 EG=20/10 NeuroConn, Germany
2015 (O2)
CG=9 CG=05/10

Abbreviations: C3 — left primary motor cortex; CG — control group; cm — centimeter; Cz — vertex; EG — experimental group; M1 — primary motor cortex; mA — milliamps; Oz — visual cortex; s —
seconds; tDCS — transcranial direct current stimulation; X — lack of information.



Table 5. Characteristics of the rTMS protocol of the included studies.
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dcgélign Coil Placement Stimulation Parameters Session Parameters
: Method for Number of
Study Stimulator Shape / Ori . Stimulation  locating Pulse Pulse Train trains/ Total Betw_een
. rientation - : ) . . . - . pulses per  session
Size (cm) site stimulation intensity frequency duration (s) intertrain session intervals
site interval (s)
Brighinaet  Cadwell figure-of- EG: - HF-rTMS 5 cm anterior 90 % of 20Hz 2 10/30 400 24 h
al., 2004 high- eight/9 (left to the resting motor (except for
frequency CG: DLPFC) optimal site  threshold weekends)
magnetic perpendicu for right FDI
stimulator lar
to the brain
surface

Lipton et
al., 2010

Cerena
Transcrani
al
Magnetic
Stimulator

Size=
32.5cm
/ weight=
1.54 kg

Just below
the occipital
bone

2/30

Abbreviations: CG — control group; cm — centimeter; Cz — vertex; DLPFC — dorsolateral prefrontal cortex; EG — experimental group; FDI — first dorsal interosseous muscle; h — hours; HF-rTMS — high

frequency repetitive transcranial magnetic stimulation; Hz — Hertz; kg — kilograms; LF-rTMS — low frequency repetitive transcranial magnetic stimulation; Oz — visual cortex; s — seconds; T — tesla.
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Records identified through Additional records identified through
database searching other sources
(n=4050) (n=24)

IDENTIFICATION

Records after duplicates removed
(n=2301)

Q v
b2
u Records screened
5 (n=2301)
N
Records excluded
il (n=2275)

Articles assessed for
> eligibility
- (n =26)
@ Articles excluded:
S}
_ >
w v e Abstracts of congress

o . (n=5)
Studies included in
gualitative synthesis e Other studies design
(n=8) (n=10)

A 4

e Did not applied NIBS in

Studies included in migraineurs (n=1)
m guantitative synthesis
3 (meta-analysis) ¢ Included volunteers
g (n=8) below 18 years (n=2)

Figure 1. PRISMA flow diagram. Abbreviations: PRISMA — Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; NIBS — non-invasive brain
stimulation.
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A NIES Sham NIBS Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1tDCS
Antal et al., 2011 154 02 13 1892 0.2 13 17.2% =1.84 [-2.78,-0.90] —_—
Auvichayapatetal, 2012 295 076 20 358 112 17 200% -0.66 [-1.33,0.00] —

Rocha etal, 2015 1.51 1 1m 1.7 04 5 158% -0.21 [-1.28,0.87) ——
Subtotal (95% Cl) 43 35 530%  -0.91[-1.79,-0.03] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.39; Chi*= 5.89, df= 2 (P = 0.03); F=66%

Testfor overall effect: Z= 203 (P = 0.04)

1.22TMS

Brighina et al,, 2004 2385 169 6 4948 433 5 11.9% -1.81 [-3.33,-0.30) —_—
Conforto et al, 2014 5.6 3.2 7 557 229 7O161% 0.01 [-1.04, 1.08] -
Teepkeretal, 2010 611 1.26 14 517 251 13 19.0% 0.46 [-0.30,1.23] T
Subtotal (95% CI) 2 25 47.0%  -0.29[-1.44,0.87] -
Heterogeneity: Tau?= 0.72; Chi*= 6.89, df= 2 (P = 0.03); F=71%

Test for overall effect: 7= 0.49 (P = 0.63)

Total (95% CI) 70 60 100.0% -0.61[-1.35, 0.13] -‘
Heterogeneity: Tau®= 0.59; Chi*= 1817, df= § (P = 0.003), F= T2% :i '2 é :1

Testfor owerall effect Z=1.61 (P=0.11)
Test for subgroup differences: Chi*= 0.71,df=1 (P = 0.40), F= 0%

Favours [MIBS] Favours [Sham MIBS]

B NIBS Sham NIBS Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Stucy or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.5.1tDCS
Auvichayapat et al, 2012 295 076 20 359 142 17 47.5% -0.66 [-1.33,0.00 -

Subtetal (95% CI) 20 17 475%  .0.66[-1.330.00] s 4

Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=1.96 (P = 0.05)

1.5.2 TMS

Brighina et al,, 2004 2385 169 B 4948 423 5 202% -1.81[-3.32,-0.30 —_—

Conforto et al,, 2014 56 32 7 557 229 T 322% 0.01 [-1.04, 1.08] ——

Subtotal (95% CI) 13 12 52.5% -0.82[-2.59, 0.96] -

Heterogeneity, Tau? = 1.22; Chi*= 376, df=1 (P =0.05); F=73%

Testforoverall effect Z=0.90 (P = 0.37)

Total (95% Cl) 33 29 100.0% -0,68[-1.49,0.13] <
Heterogeneity: Taw® = 0.24; Chi*=3.78,df= 2 (P = 0.15), F=47% 'i '2 i -Ii

Test foroverall effect Z=1.65 (P =0.10) F MIBS] Faw St MIBS
Test for subgroup diferences: Chi*=0.02, df=1 (P= 0.88), F=0% avours | 1 Favours [Sham |

C NIBS Sham NIBS Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
1.19.1 Episodic migraine - tDCS
Antal et al., 2011 1.4 0.2 13 1.82 02 13 17.2% -1.84 [2.78,-0.900 -
Auvichayapatetal., 2012 285 078 20 389 112 17 20.0% -0.66 [1.33,0.000 -
Rochaetal, 2015 1.81 1 10 1.7 04 5 15.8% -0.21 F1.28,0.87] —
Subtotal (95% CI) 43 35 53.0% -0.91[-1.79, -0.03] &
Heterogeneity: Tau®=0.29; Chi®= 589, df= 2 (P = 0.05); F = B6%

Testfor overall effect: £=2.03 (F=0.04)

1.19.2 Episodic migraine - TMS

Teepkeretal, 2010 611 1.26 14 517 251 13 19.0% 0.46 [-0.30,1.23] ™
Subtotal (95% CI) 14 13 19.0% 0.46 [-0.30, 1.23] »
Heterageneity: kot applicable

Testfor overall effect: Z=119 (F=10.23)

1.19.4 Chronic migraine - TMS

Brighina et al., 2004 2385 1649 B 4948 4.33 5 11.9% -1.81 [3.33,-0.300 e
Conforto etal., 2014 56 32 7 A&7 229 7O161% 001 [-1.04, 1.086] —
Subtotal (95% CI) 13 12 28.0% -0.82 [-2.59, 0.96] B
Heterogeneity: Tau®=1.22; Chi*= 376, df=1 (P =0.08); *=T73%

Testfor overall effect 2= 080 (P =0.37)

Total (95% CI) 70 60 100.0% 10.61[-1.35,0.13] &
Heterogeneity: TauF= 089 Chif= 1817, df= 8 (P = 0.003; F= 72% 54 52 ) —F

Testfor overall effect Z=1.61 (F=0.11)
Testfor subaroup diferences: Chi®= 586, df= 2 (P =0.08), F= 65.9%

Favours [NIBS]

Favours [sham MIBS;

Figure 3. Pain intensity meta-analyses. (A) Overall effect; (B) Sensitivity
analysis; (C) Subgroup analysis considering type of migraine.
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MNIBS Sham NIBS Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I/, Random, 95% CI I/, Random, 95% CI
1.1.1tDCS
Antal et al., 2011 54 08 13 56 0.4 13 19.2% -0.31 [-1.08, 0.47] =
Auvichayapatetal, 2012 28 069 200 371 0492 17 201% -1 R8T, -0041] —
Rochaetal, 2015 39 29 10 9 104 4 153% -0.77 [1.89, 0.35] T
Subtotal (95% CI) 43 35 54.7% -0.75[-1.25, -0.24] L 3
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®*= 227 df=2 {F=032), F=12%
Test for averall effect: 2= 2.88 (P = 0.004)
1.1.2 TMS
Erighina etal., 2004 107 B.74 B 21 2 5 11.6% -1.81 [-3.33,-0.29] e —
Conforto et al., 2014 214 B.T73 747 85 To143% 1.43[0.21, 2.68] —_—
Teepkeretal, 2010 679 4.8 14 T7HS 425 13 19.4% -0.19[-0.95, 0.56] -
Subtotal (95% CI) 27 25 45.3% -0.14 [-1.68, 1.40] -
Heterogeneity, Tau®=1.449; Chi®=10.96, df=2 (F=0.004); F=82%
Testfor overall effect: Z=0.18 (P = 0.86)
Total (95% CI) 70 60 100.0% -0.44 [-1.15, 0.26] q
Heterogeneity: Tau?= 0.51; Chi®= 16.46, df= 5 (P = 0.006); F = 70% 54 52 5 1 t

Testfor overall effect Z=1.23{P=022)
Testfor subgroup differences; Chi®= 0.4, df=1 (P = 0.46), F= 0%

Favours [MIBS] Favours [Sham MIES]

Test for overall effect: Z=1.23 (P =022)
Test for subgroup differences: Chi*=1.49, df= 2 (P=048), F=0%

B NIBS Sham NIBS Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% Cl
1.4.11DCS
Awvichayapat etal, 2012 28 069 20 371 092 17 368% =111 F1.81,-0.41) -

Subtotal (95% CI) 20 17 36.8% -1.11 [-1.81, -0.41] <&

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect: Z= 3,11 (P = 0.002)

142 TMS

Brighina et al., 2004 10.7 6.74 6 ral 2 5 30.3% -1.81 [-3.33,-0.29] ——

Conforto et al., 2014 214 673 7 971 85 T 329% 1.43[0.21, 2.65] —a—

Subtotal (95% Cl) 13 12 63.2% -0.16 [-3.33, 3.01] e R—
Heterogeneity: Tau®=4.75; Chi*=10.64, df=1 (P = 0.001); F=91%

Testfor owerall effect Z= 0,10 (P = 0.92)

Total (95% CI) 33 29 100.0% -0.49 [-2.26, 1.28]

Heterogeneity: Tau®= 210, Chi*= 15,05, df= 2 (P = 0.0005); F= 87% Em " t 5 10:
Test for owerall ef{ec_t Z=054 (P:_ 0.59) Favours [MIBS] Favours [Sham NIBS]
Test for subgroup differences: Chi*=0.33, df=1 (F=057), F= 0%

C NIBS Sham NIES Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.20.1 Episodic migraine -tDCS
Antal etal., 2011 54 08 13 56 04 13 18.2% -0.31 [-1.08, 0.47] "
Awvichayapat et al,, 2012 28 069 20 371 092 17 201% -1 [F1.81,-0.41] ——

Rocha etal, 2015 38 29 10 9 104 5 153% -0.77 [-1.89, 0.35]

Subtotal (95% CI) 43 35 54.7% -0.75[-1.25, -0.24] L J
Heterogeneity, Tau®= 002, Chi*= 227, df=2(FP=032), F=12%

Test for overall effect: 2= 2.88 (P = 0.004)

1.20.2 Episodic migraine - TMS

Teepkeretal., 2010 679 48 14 769 425 13 19.4% -0.19 [-0.95, 0.56] —
Subtotal (95% CI) 14 13 19.4% -0.19 [-0.95, 0.56] *
Heterogeneity: Not applicable

Test for owerall effect: 2= 050 (F = 062)

1.20.3 Chronic migraine - TMS

Brighina et al., 2004 107 674 G ral 2 5 11.6% -1.81 [3.33,-0.29] e —

Conforto etal,, 2014 214 673 7 871 85 7143% 1.43(0.21, 2.65) —
Subtotal (95% Cl) 13 12 25.9% -0.16 [-3.33, 3.01] R —
Heterageneity: TauF= 4.75; Chi* = 10.64, df=1 (P = 0.001); F= 91%

Testfor overall effect: 2= 0.10 (P =0.92)

Total (95% Cl) 70 60 100.0% -0.44 [-1.15, 0.26] -3
Heterogeneity. Tau®= 0.51; Chi*= 16.46, df= 5 (P = 0.006), F=70% 'd 5 2 !

Favours [MIBS] Favours [Sham MIBS]

Figure 4. Frequency of migraine attacks meta-analyses. (A) Overall effect; (B)
Sensitivity analysis; (C) Subgroup analysis considering type of migraine.
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A NIBS Sham NIBS Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.3.11DCS

Auvichayapat et al,, 2012 14 36 20 168 3.9 17 34.4% -0.73[-1.40,-0.08] -

Rocha etal, 2015 7.3 43 10 9 17 5 21.3% -0.41[-1.50, 0,67 ™
Subtotal (95% CI) 30 22 55.6% -0.64[-1.21, -0.07] L

Heterogeneity. Tau®*=0.00; Chi*=0.24, df=1{P=062); F=0%
Testfor overall effect: Z=2.21 (P =0.03)

1.3.2 TMS

Brighina et al., 2004 1466 9.56 6 332 825 5 13.2% -1.88[3.42,-0.34] —_—
Teepkeretal., 2010 125 1465 14 1181 889 13 31.2% 0.05[-0.70,0.81] i
Subtotal (95% CI) 20 18 44.4% -0.79 [-2.68, 1.09] il

Heterogeneity, Tau®=1.49; Chi*= 4,89, df=1 (P=0.03); F= 80%
Testfor overall effect Z=083 (P =0.41)

Total (95% CI) 50 40 100.0% -0.57 [-1.21,0.07] L

Heterogeneity: Tau®= 0.19; Chi*= 5,64, df= 3 (P=0.13); F= 47% -:d 2 5 é jl
Test for overall eﬂ'ec_t: Z=175(F = 0.08) Favours [MIBS] Favours [Sham MIBS]
Testfor subgroup differences: Chi*= 002, df=1 (P=0.88), F=0%

B NIBS Sham NIBS Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.6.11DCS

Auvichayapat et al., 2012 14 36 20 168 38 17 55.5% -2.80 [-5.23,-0.37]

Subtotal (95% CI) 20 17 55.5%  -2.80[-5.23,.0.37] 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=2.25 (P =0.02)

1.6.2 TMS
Brighina et al., 2004 1466 9.56 6 332 825 5 445% -18.54[29.07,-8.01] ——
Subtotal (95% CI) 6 5 44.5% -18.54 [-29.07,-8.01] e

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £= 3.45 (F = 0.0006)

Total (95% CI) 26 22 100.0% -9.80[-25.13,5.53] -.r-
Heterogeneity: Tau® = 108.68; Chi*= 8.15, df=1 (P = 0.004); F= 88% 0 s 5 R
Testfor overall effect: Z= 1,25 (F = 0.21) Favours [MIBSI] Favours [Sham NIBS]

Test for subgroup differences; Chi*=8.15,df=1 (P=0.004), F=87.7%

C

NIBS Sham NIBS Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.21.1 Episodic migraine - tDCS
Auvichavapat et al., 2012 14 38 20 168 34 17 34.4% -0.73[1.40,-0.08] ——
Rocha etal, 2015 T3 4.3 10 9 27 i 21.3% -0.41 [-1.50, 0.67] T
Subtotal (95% CI) 30 22 55.6% -0.64[-1.21, -0.07] L 4

Heterogeneity, Tau*=0.00; Chif=0.24, df=1 (P=06%; F= 0%
Testfor overall effect: Z=2.21 (P =0.03)

1.21.2 Episodic migraine - TMS

Teepker etal, 2010 125 1465 14 11.81 989 13 31.2% 0.05 [0.70, 0.81] -
Subtotal (95% CI) 14 13 31.2% 0.05 [-0.70, 0.81] <

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor averall effect: Z=10.14 (P = 0.89)

1.21.3 Chronic migraine - TMS

Brighina etal, 2004 1466 9456 6 332 825 5 133% -1.88[-3.42,-0.34] -
Subtotal (95% CI) 6 5 13.2% -1.88[-3.42, -0.34] i

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=240{P =0.02)

Total (95% CI) 50 40 100.0% -0.57 [-1.21, 0.07] s 4

Heterogeneity: Tauf=0.19; Chif= 564, df=2(P=013); F= 47% I4 I2 o é i
Test for overall eﬁec.t: Z=175(F : 0.08) Favours [NIBS] Favours [Sham MIBS]
Testfor subgroup differences: Chi®= 540, df=2 (P =0.07), F=63.0%

Figure 5. Painkiller intake meta-analyses. (A) Overall effect; (B) Sensitivity
analysis; (C) Subgroup analysis considering type of migraine.
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A

NIBS Sham NIBS 0dds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.1.1tDCS
Antal etal, 2011 3 13 5 13 20.3% 0.48 [0.09, 2.65] —
Auvichayapatetal,, 2012 3 20 2 17 17.2% 1.32[0.19,9.02] ——
DaSilvaetal., 2012 7 8 5 9 11.6% 5.60([0.47,66.45) T ———
Rochaetal,, 2015 6 10 2 5 141% 2.25[0.25,20.13) —pa
Subtotal (95% Cl) 51 44 63.3% 1.32[0.48, 3.62] <
Total events 19 14

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.88, df= 3 (P=0.41), F=0%
Test for overall effect: Z= 0.54 (P = 0.59)

2.1.2TMS

Brighina et al., 2004 0 6 0 L] Not estimable

Conforto etal., 2014 7 9 3 9 151% 7.00[0.86, 56.89] i T
Lipton, 2010 4 82 1 82 13.9% 4.15(0.45,37.99] T S
Teepkeretal., 2010 0o 14 2 13 7.8% 0.16 [0.01, 3.64] ————

Subtotal (95% Cl) 11 109  36.7% 2.21[0.29, 16.93] i
Total events 1 6

Heterogeneity: Tau®= 1.69; Chi*= 4.20, df= 2 (P = 0.12), F=52%
Test for overall effect: Z= 0.76 (P = 0.45)

Total (95% CI) 162 153 100.0% 1.75[0.69, 4.45] <>
Total events 30 20

Heterogeneity: Tau®= 0.35; Chi*= 7.72, df= 6 (P = 0.26); F= 22%
Testfor overall effect: Z=1.18 (P = 0.24)

Test for subgroup differences: Chi*=0.20, df=1 (P = 0.66), F=0%

0.001 01 10 1000
Favours [NIBS] Favours [Sham NIBS]

B
NIBS Sham NIBS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.3.1tDCS
Auvichayapat etal., 2012 3 20 2 17 454% 1.321[0.19,9.02)
DaSilva etal., 2012 7 8 5 9 145% 560([0.47,66.45]
Subtotal (95% CI) 28 26 60.0% 2.36[0.54, 10.26]
Total events 10 7

Heterogeneity: Chi*= 0.82, df=1 (P=0.37), F= 0%
Test for overall effect: Z=1.15 (P = 0.25)

2.3.2TMS

Brighina et al., 2004 0 6 0 5 Not estimable

Conforto etal., 2014 7 9 3 9 165% 7.00([0.86,56.89] T
Lipton, 2010 4 82 1 82 235% 4.15([0.45,637.99) I
Subtotal (95% CI) 97 96 40.0% 5.33[1.14,24.87] =B
Total events 1 4

Heterogeneity: Chi*=0.11, df=1 (P=0.74); F= 0%
Test for overall effect: Z=2.13 (P =0.03)

Total (95% ClI) 125 122 100.0% 3.55[1.24, 10.15] >
Total events 21 1

Heterogeneity: Chi*=1.57, df= 3 (P = 0.67); F=0%

Test for overall effect: Z= 2.36 (P = 0.02)

Test for subaroup differences: Chi*= 0.56, df=1 (P = 0.45), F= 0%

0.001 01 10 1000
Favours [NIBS] Favours [sham NIBS

Figure 6. Adverse effects meta-analyses for headache. (A) Overall effect; (B)
Sensitivity analysis.
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A

NIBS Sham NIBS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
22.11tDCS
Antal et al., 2011 0 13 0 13 Not eslimable
Auvichayapat et al,, 2012 1 20 0 17 62% 2.69[010,70.49] e
DaSilva etal., 2012 1 8 4 9 342% 018(0.02,212) —_—
Rochaetal, 2015 4 10 3 5 24.9%  0.44(0.05 3.99) R
Subtotal (95% Cl) 51 44 63.4% 0.48[0.13,1.84] -
Total events 6 7

Heterogeneity: Chi*= 1.69, df=2 (P=0.43); F= 0%
Test for overall effect Z=1.07 (P = 0.29)

222TMS

Brighina et al., 2004 1 ] 1 5§ 94% 0.80(0.04,17.20) —]
Conforto et al,, 2014 7 ] 7 9 162% 1.00(0.11,9.23) —_——
Lipton, 2010 0 82 0 82 Not eslimable

Teepkeret al, 2010 1 14 1 13 10.0% 0.92(0.05, 16.46) —
Subtotal (95% Cl) 11 109 35.6%  0.93[0.20,4.26] e R
Total events 9 ]

Heterogeneity: Chi*=0.01, df=2 (P=0.99), F= 0%

Test for overall effect Z=0.10 (P = 0.92)

Total (95% CI) 162 153 100.0%  0.64 [0.24, 1.74] T

Total events 15 16

Heterogeneity: Chi*=2.11, df= 5 (P = 0.83); F= 0% D 001 051 1:0 10005

Test for overall effect Z= 0.87 (P = 0.38)

: _ Favours [MIBS] Favours [Sham NIBS]
Test for subqroup differences: Chi*= 0.39, df=1 (P = 0.53). F= 0%

B

NIBS Sham NIBS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1tDCS
Auvichayapatetal, 2012 1 20 0 17  69% 269([010,70.49] re——
DaSilva etal., 2012 1 8 4 9 457% 018[0.02,2.12] —a—
Subtotal (95% CI) 28 26 52.6% 0.51[0.10,2.73] oz
Total events 2 4

Heterogeneity: Chi*=1.69,df=1 (P=019); F=41%
Test for overall effect. Z=0.73 (P =0.43)

24.2TMS

Brighina et al., 2004 1 6 1 5 126% 0.80[0.04,17.20] TS | S
Conforto et al., 2014 7 ] 7 9 21.6% 1.00[0.11, 9.23] —
Lipton, 2010 4 82 1 82 132% 4.15([0.45 37.99] T [ —
Subtotal (95% CI) 97 96 47.4%  1.83[0.49,6.83] -
Total events 12 9

Heterogeneity: Chi*=1.09, df=2 (P=0.58); F=0%
Test for overall effect: Z=0.89 (P =0.37)

Total (95% ClI) 125 122 100.0%  1.13[0.42,3.09] L
Total events 14 13

Heterogeneity: Chi*=3.80, df=4 (P=0.43); F=0%

Test for overall effect: Z=0.24 (P = 0.81)

Test for subgroup differences: Chi*=1.37, df=1 (P=0.24), F=27.0%

0.001 0.1 10 1000
Favours [NIBS] Favours [sham NIBS.

Figure 7. Adverse effects meta-analyses for sleepiness. (A) Overall effect; (B)
Sensitivity analysis.
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NIBS compared to sham NIBS for pain control in migraineurs

Intervention: NIBS

Comparison: sham NIBS

Main outcomes: migraine attacks, pain intensity and painkiller intake

Migraine attacks 91 [Sle]S) SMD -0.75 (-1.25 to -0.24)

(tDCS) (4 studies) low™?

Migraine attacks 52 bOOO SMD -0.14 (-1.68 to 1.4)

(TMS) (4 studies) very low®*®

Pain intensity (tDCS) 78 000 SMD -0.91 (-1.79 to -0.03)
(3 studies) moderate®

Pain intensity (TMS) 52 ®000 SMD -0.29 (-1.44 to 0.87)
(3 studies) very low"®®

Painkiller Intake 52 PPPO SMD -0.64 (-1.21 to -0.07)

(tDCS) (2 studies) moderate™

Painkiller Intake (TMS) 38 ®000 SMD -0.79 (-2.68 to 1.09)
(2 studies) very low'*?%

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The
corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the
relative effect of the intervention (and its 95% CI).

Cl: Confidence interval.

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Some included studies had incert allocation concealment, incomplete outcome data and selective reporting. Final
decision: we rated down one level for risk of bias.
2 Despite short confidence interval, total studies sample sizes are smaller than sample size calculation performed by
the authors for each study. Final decision: we rated down one level for imprecision.
% Some included studies had incert allocation concealment, incomplete outcome data and selective reporting. Final
decision: we rated down one level for risk of bias.
* Studies presented high variation in effects and large 12. Final decision: we rated down two levels for inconsistency.
® Studies have large confidence interval and total studies sample sizes are smaller than sample size calculation
Eerformed by the authors for each study. Final decision: we rated down one level for imprecision.

Some included studies had incert allocation concealment, not report ramdom sequence generation and selective
reporting. Final decision: we rated down one level for risk of bias.
" Some included studies had incert ramdom sequence generation and allocation concealment. Final decision: we rated
down one level for risk of bias.
8 Studies presented large Cl and high I2. Final decision: we rated down one level for inconsistency,
° Total sample size is not large enough in the included studies and they presented large ClI. Final decision: we rated
down one level for imprecision.
1% studies presented high risk of bias for incomplete outcome data and incert risk of bias for allocation concealment
and random sequence generation. Final decision: we rated down one level for risk of bias.
™ Included studies presented incert allocation concealment, ramdom sequency generation and high risk of blinding for
participants and also incomplete outcome data. Final decision: we rated down one level for risk of bias.
2 studies presented high I2. Final decision: we rated down one level for inconsistency.
' Total sample size is not large enough in the included studies and they presented large Cl. Final decision: we rated
down one level for imprecision.

Figure 8. Quality of evidence assessment for pain control outcomes performed
by GRADE profiler.
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NIBS compared to sham stimulation for adverse effects in migraineurs

Intervention: NIBS

Comparison: sham NIBS

Outcomes: headache and sleepiness

Number of Quality of the Anticipated absolute effects

Outcomes Participants evidence REEIE e

(95% Cl) Risk with  Risk difference with adverse

e (GRADE) sham effects (95% Cl)
Headache 54 CISICIS) ) OR 2.36 Study population
(tDCS) (2 studies) MODERATE (0.54 to 10.26) 269 per 196 more per 1000

1000 (from 103 fewer to 522 more)

Moderate

118 per 122 more per 1000

1000 (from 51 fewer to 461 more)
Headache 193 OPPO . OR 5.33 Study population
(TMS) (3 studies) MODERATE (1.14 to 24.87) 42 per 146 more per 1000

1000 (from 6 more to 478 more)

Moderate

167 per 350 more per 1000

1000 (from 19 more to 666 more)
Sleepiness 54 [CIeIeIS) OR0.51 Study population

: 1
(tDCS) (2 studies) MODERATE (0.1t0 2.37) 154 per 69 fewer per 1000
1000 (from 136 fewer to 147 more)

Moderate
0 per -
1000
S|eepiness 193 . PPDHO . OR 1.83 Study population
(TMS) (3 studies) MODERATE (0.49 to 6.83) 94 per 65 more per 1000
1000 (from 46 fewer to 320 more)
Moderate

489 per 148 more per 1000

1000 (from 170 fewer to 378 more)
*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The
corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the
relative effect of the intervention (and its 95% ClI).

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

1 Studies presented a very large Cl. Final decision: we rated down one level for imprecision.

Figure 9. Quality of evidence assessment for adverse effect outcomes
performed by GRADE profile.

APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Modelo para maiores de 18 anos; de acordo com a Resolu¢éo 466/12 - CNS)
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Convidamos o (a) Sr. (a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa “Otimizando os
efeitos da estimulagéo transcraniana por corrente continua (ETCC) para o tratamento da
migranea”, que esta sob a responsabilidade do pesquisador, fisioterapeuta e doutorando da
P&s-graduacao em Neuropsiquiatria e Ciéncia do Comportamento Sérgio Henrique de Souza
Rocha. Enderego do pesquisador responsavel: Rua Vitéria Régia, n° 500 — Barra de Jangada —
Jaboatéo dos Guararapes/PE — CEP: 54460-240. Telefone: (81) 2126-7579 / Cel: (81) 9770-
8502 / e-mail: srocha3105@gmail.com.

Caso este Termo de Consentimento contenha informagbes que n&o lhe sejam
compreensivel, as dlvidas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe entrevistando e
apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a
realizacdo do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que
esta em duas vias, uma via lhe sera entregue e a outra ficard com o pesquisador responsavel.
Caso nao concorde ndo havera penalizacdo, bem como sera possivel retirar o consentimento a
qualquer momento, também sem qualquer penalidade.

INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA:

Objetivo da pesquisa: o propésito desse estudo é estabelecer um melhor protocolo de
estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) que diminua o ndmero de crises de
enxaqueca e a intensidade da dor, além de melhorar as altera¢des da excitabilidade cortical de
pacientes com enxaqueca.

Justificativa do trabalho: Essa pesquisa justifica-se pela necessidade de avaliar a
eficacia da técnica de estimulacdo cerebral ndo invasiva e seus efeitos nos pacientes com
enxagueca, como uma alternativa de tratamento preventivo e ndo medicamentoso.

Procedimentos da Pesquisa (Fase 1 - individuos saudéaveis e pacientes com
migranea): vocé recebera informacdes a respeito do estudo e receberd uma cdpia deste termo
de consentimento para o seu registro. Se concordar em participar, vocé participarad de uma
avaliacdo que incluirdo os seguintes testes, medidas e questionarios: diario de cefaleia (que
avalia o numero e a intensidade das crises de enxaqueca), escala visual analdgica (que avalia
a intensidade da dor das crises), Headache impact test e o Migraine Disability Assessment (que
avaliam o impacto da enxaqueca nas suas atividades diarias), além de uma avaliacdo através
do estimulador magnético transcraniano. Todos esses métodos avaliativos ja foram utilizados
anteriormente e oferecem riscos minimos a saude dos individuos submetidos a eles. vocé
participara de sete sessdes de ETCC. Dependendo do grupo experimental para o qual vocé
serd selecionado, vocé recebera sessdes de estimulagdo transcraniana por corrente continua
real ou ficticia. E importante esclarecer que n&o sera permitida a escolha da técnica na qual
vocé sera submetido. Esta técnica consiste em um tipo de estimulagéo cerebral, de forma néo
invasiva, através da aplicacdo de corrente continua que pode alterar a atividade cerebral,
aumentando ou diminuindo a mesma.

Procedimentos da pesquisa (Fase 2 — pacientes com migranea): se concordar em
participar, vocé participara de 12 sessdes terapéuticas, sendo 03 sessfes por semana, com
intervalo de 01 dia entre cada sessdo, podendo faltar no maximo 02 sessfes, sendo as
seguintes técnicas possiveis para as sessoes: (i) ETCC ativa; (i) ETCC ficticia. E importante
esclarecer que ndo sera permitida a escolha de qual técnica vocé serd submetido (a). Ao
término da pesquisa todos receberdo uma cartilha de orientagdes sobre a enxaqueca.

Riscos: o estudo fornece risco minimo a salude dos participantes, uma vez que as técnicas
sdo consideradas seguras de acordo com a literatura cientifica e os pesquisadores possuem
experiéncia na area. O (a) paciente poderd experimentar cansaco apds as sessdes de
fisioterapia ou leve dor de cabeca, formigamento e/ou prurido apds as sessbes de estimulacéo
transcraniana, porém sem prejuizo a sua saude.

Beneficios: como beneficio direto o participante do estudo tera como a oportunidade de
receber acompanhamento fisioterapéutico de qualidade, sem qualquer custo, voltadas ao
tratamento profilatico da migranea. Como também, podera receber uma técnica nova e
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promissora, tendo possibilidade de maior recuperacao do seu quadro clinico. Além disso, como
beneficio indireto, o participante ira contribuir para a evolugdo das pesquisas na area do
controle da dor de pacientes migranosos.

As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos
ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados
coletados nesta pesquisa (entrevistas e questiondrios) ficardo armazenados em pastas de
arquivo e computadores do laboratério de neurociéncia aplicada (LANA), sob a
responsabilidade do pesquisador Sérgio Henrique de Souza Rocha, no endereco acima
informado, pelo periodo minimo de 5 anos.

Nada Ihe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagao é
voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extra-judicial. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participacao serdo assumidas pelos pesquisadores.

Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar
o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da UFPE no endereco: (Avenida
da Engenharia s/n — 1 andar , sala 4 — Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600,
Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO(A)

Eu, , CPF ,
abaixo assinado, apés a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e ter tido a
oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas dulvidas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar do estudo “Otimizando os efeitos da estimulagao
transcraniana por corrente continua (ETCC) para o tratamento da migranea” como
voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a
pesquisa , os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
acompanhamento/assisténcia/tratamento).

Local e data

IMPRESSAO
. o ; DIGITAL
Assinatura do participante (ou responsavel legal):

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e
aceite do voluntéario em participar (02 testemunhas néo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE D - FICHA DE AVALIACAO COMPORTAMENTAL

VOLUNTARIO: _ DATA: / /
AVALIADOR: HORARIO DA AVALIACAO:

DATA DA ULTIMA MENSTRUACAO: / /

ALIMENTACAO (24 horas):
( ) Chocolate ( )Café ( )Cha( ) Refrigerante ( ) Energéticos ( ) Acai ( ) Guarana do Amazonas ( ) Bebidas alcodlicas ( ) Outros
() Quantidade:

SONO (24 horas): horas / Qualidade (0 a 10): SONO (tltimo més): horas / Qualidade (0 a 10): FADIGA (0 = SEM CANSACO / 10= MUITO CANSADO):

Inventéario de ansiedade de Beck

Abaixo estd uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada item da lista. Identifigue o quanto vocé tem sido incomodado por cada

sintoma durante a Ultima semana, incluindo hoje, colocando um “x” no espago correspondente, na mesma linha de cada sintoma.

Absolutamente Levemente Moderadamente | Gravemente
nao Nao me Foi muito Dificilmente
incomodou desagradavel pude suportar
muito mas pude
suportar

Dorméncia ou formigamento
Sensacao de calor

Tremores nas pernas

Incapaz de relaxar

Medo que acontega o pior
Atordoado ou tonto

Palpitagdo ou aceleracdo do coracéao
Sem equilibrio

Aterrorizado

© 0 NHEo (O A EN

10. Nervoso
11. Sensacédo de sufocacédo
12. Tremores nas maos




13. Trémulo

14. Medo de perder o controle

15. Dificuldade de respirar

16. Medo de morrer

17. Assustado

18. Indigestdo ou desconforto no abddmen
19. Sensacdo de desmaio

20. Rosto afogueado

21. Suor (ndo devido ao calor)

Inventario de depresséo de Beck

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente
cada grupo, faga um circulo em torno do nimero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmagéo, em
cada grupo,que descreve melhora maneira que vocé tem se sentido na ultima semana,
incluindo hoje.Se varias afirmag6es num grupo parecerem se aplicar igualmente bem,
faca um circulo em cada uma delas. Tome o cuidado de ler todas as afirmag6es, em cada
grupo, antes de fazer a sua escolha.

1 - 0 N&o me sinto triste
1 Eu me sinto triste
2 Eu me sinto triste o tempo todo e ndo consigo sair disso
3 Estou téo triste ou infeliz que n&o posso aguentar

2 - 0 N&o estou particularmente desanimado quanto ao futuro
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro
2 Sinto que néo tenho nada por esperar
3 Sinto que o futuro é sem esperanca e que as coisas nao podem melhorar

3 - 0 N&o me sinto fracassado
1 Sinto que falhei mais que a pessoa comum
2 Quando olho para tras na vida tudo que vejo € uma porc¢éo de fracassos
3 Sinto que sou um fracasso completo

4 - 0 Sinto tanto prazer com as coisas como antes
1 N&o gosto mais das coisas como costumava
2 N&o consigo mais sentir satisfacdo de verdade com coisa alguma
3 Estou insatisfeito (a) ou entediado (a) com tudo

5 - 0 N&o me sinto particularmente culpado (a)
1 Eu me sinto culpado (a) boa parte do tempo
2 Eu me sinto culpado (a) a maior parte do tempo

3 Eu me sinto culpado (a) o tempo todo.

6 - 0 N&o sinto que estou sendo punido (a)
1 Sinto que posso ser punido (a)
2 Espero ser punido (a)
3 Sinto que estou sendo punido (a)

7 - 0 Nao me sinto decepcionado (a) comigo mesmo (a)
1 Eu me sinto decepcionado (a) comigo mesmo (a)
2 Eu me sinto enjoado (a) de mim mesmo (a)
3 Eu me odeio

8 - 0 N&o sinto que seja pior que 0s outros
1 Eu me critico por minhas fraquezas ou erros
2 Eu me responsabilizo o tempo todo por minhas falhas
3 Eu me culpo por todas as coisas ruins que acontecem

9 - 0 N&o tenho nenhum pensamento a respeito de me matar
1 Tenho pensamentos sobre me matar, mas néo levo adiante.
2 Gostaria de me matar
3 Eu me mataria, se tivesse uma oportunidade.

10 - 0 Nao costumo chorar mais que as pessoas em geral
1 Choro mais agora do que costumava antes
2 Atualmente, choro o tempo todo.
3 Eu costumava conseguir chorar, mas agora ndo consigo mesmo que queira

11 - 0 Nao me irrito agora mais do que em qualquer época
1 Fico molestado (a) ou irritado (a) mas facilmente que de costume
2 Atualmente eu me sinto irritado (a) o tempo todo
3 N&o me irrito absolutamente com as coisas que costumavam me irritar

12 - 0 Nao perdi o interesse nas outras pessoas
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1 Eu me interesso menos do que costumava pelas outras pessoas
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas
3 Perdi todo o interesse nas outras pessoas

13 - 0 Tomo decisGes mais ou menos tdo bem quanto em qualquer outra época
1 Adio minhas decis6es mais do que costumava
2 Tenho maior dificuldade em tomar decisfes do que costumava ter
3 N&o consigo mais tomar decisdo nenhuma

14 - 0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser

1 Preocupo-me por estar parecendo velho (a) ou sem atrativos

2 Sinto que ha mudancgas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer
sem atrativos

3 Eu me considero feio

15 - 0 Posso trabalhar tdo bem quanto antes
1 Preciso de um esforco extra para comegar qualquer coisa
2 Tenho que me for¢ar muito para fazer qualquer coisa
3 N&o consigo fazer nenhum trabalho

16 - 0 Durmo tdo bem quanto antes

1 N&o durmo tdo bem como costumava

2 Acordo 1 ou 2 horas mais cedo que de costume e tenho dificuldades para voltar a
dormir

3 Acordo vérias horas mais cedo que de costume e néo consigo voltar a dormir

17 - 0 Nao fico mais cansado (a) que o habitual
1 Fico cansado (a) com mais facilidade que de costume
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2 Eu me sinto cansado (a) para fazer qualquer coisa
3 Estou cansado (a) demais para fazer qualquer coisa

18 - 0 Meu apetite ndo esta pior que o habitual
1 Meu apetite ndo esta tdo bom quanto costumava ser
2 Meu apetite estd muito pior agora
3 N&o tenho mais nenhum apetite

19 - 0 Nao perdi muito peso se é que perdi algum ultimamente
1 Perdi mais de 2,5 Kg
2 Perdi mais de 5 Kg
3 Perdi mais de 7,5 Kg
Estou tentando perder peso de propdsito comendo menos:
() sim () nédo

20 - 0 Nao me preocupo com minha sadde mais que de costume

1 Eu me preocupo com problemas fisicos, dores e aflicdes, ou perturbagées no
estbmago ou prisédo de ventre

2 Estou muito preocupado (a) com problemas fisicos e é dificil pensar em muito mais
que isso

3 Estou téo preocupado (a) com problemas fisicos que ndo consigo pensar em outra
coisa.

21 - 0 N&do tenho observado qualquer mudanga recente em meu apetite sexual
1 Estou menos interessado (a)em sexo do que de costume
2 Estou bem menos interessado(a) em sexo atualmente
3 Perdi completamente o interesse no sexo
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MEDIDAS INICIAIS:

Distancia nasion-inion: Distancia intertragos: Perimetro cefélico total:
DOMINANCIA:( )D ( )E
PRIMEIRO INTEROSSEO DORSAL OBS..
HEMISFERIO ESQUERDO
LMR (INTENSIDADE)
PEM (INTENSIDADE)
ICF/SICI (EST.
CONDICIONANTE)
ICF/SICI (EST. TESTE)
MEDIA DA AMP. DE PEM: mV  AMPLITUDE (PULSO PAREADO): 2ms: mV 10ms: mV LIMIAR DE FOSFENO:
MEDIDAS POS-EEG:
Sentiu dor de cabega durante o teste? () Sim () Néo () Outro:
PRIMEIRO INTEROSSEO DORSAL OBS.-

HEMISFERIO ESQUERDO

LMR (INTENSIDADE)

PEM (INTENSIDADE)

ICF/SICI (EST.
CONDICIONANTE)

ICF/SICI (EST. TESTE)

LIMIAR DE FOSFENO: MEDIA DA AMP. DE PEM: mV AMPLITUDE (PULSO PAREADO): 2ms: mV  10ms: mV
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APENDICE E — FICHA DE DIAGNOSTICO CLINICO

:: QUESTIONARIO / CONSULTA an n n

IFaboratarnieldelNeurociencialAplicadal

N

Nome: data_ _/ ___/___ _prontudrio_______ _ _ i

Sexo: Idade: Raca: E. civil

Endereco Residencial:

Telefone:( ) Naturalidade:

Escolaridade: Profissdo
o

Ha quanto tempo vocé sofre de dor de cabega?

Como e onde comega a sua crise?

Para onde a sua crise vai?

. Tipo de dor:

Intensidade da dor: + + + +

Em quanto tempo a crise atinge a intensidade maxima?

Frequéncia da dor:

Duragdo da dor:

. Sua crise piora? O que a faz piorar? O que a faz melhorar?




10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Tem algum horario que a crise comega?

Além de dor, o que vocé sente?
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Tem alguma coisa que desencadeia a crise?

Tem alguma coisa que faga a crise melhorar?

Vocé toma algum remédio para dor de cabega?

Conclusdo:

Diagnéstico:

- SINDROMICO:

- TOPOGRAFICO:

- ETIOLOGICO:

- NOSOLOGICO:

Tratamento:

Assinatura do Médico

CRM PE:
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APENDICE F — FICHA DE DIAGNOSTICO SEGUNDO OS CRITERIOS DA ICHD-III

:: QUESTIONARIO / CONSULTA
Nome: data_ _/ ___/ _ _prontuario__ |
Sexo: Idade: Raca: E. civil

CEFALEIA

WWW.PROCEFALEIA.COM.BR

Endereco Residencial:

Telefone: ( ) Naturalidade:

Escolaridade: Profissdo, /

S

18. Ha quanto tempo vocé tem dor de cabega?
19. Sua dor de cabega ficou mais frequente ou mais forte de algum tempo para ca?

20. Geralmente como é sua dor de cabega?
0 Pulsa/lateja 0 E tipo peso/pressao
[0 Queima/arde 00 Parece com choques no rosto
0 Qutro tipo? Qual?
21. Geralmente sua dor de cabeca é?
[1Na frente da cabeca [0 Na lateral da cabeca
0 Na frente e na lateral da cabeca
056 de um lado, sendo sempre do mesmo lado? Qual?
056 de um lado, sendo cada vez de um lado 0 No topo da cabeca
0 Na parte de tras da cabeca O Difusa em toda cabeca
00 Envolvendo o pescoco
22. Geralmente sua dor de cabeca é (leve, média ou forte)?

23. Geralmente sua dor de cabeca:

[0 Comeca leve e aumenta [0 Comeca forte e diminui [0 Comeca e fica de igual intensidade
24. Geralmente sua dor de cabeca:
0 E acompanhada de enjéo 0 E acompanhada de vomitos

00 A claridade incomoda mais do que quando esta sem dor
0 Os barulhos incomodam mais do que quando esta sem dor de cabeca

O Os cheiros incomodam mais do que quando sem dor nenhuma
25. Geralmente, durante a sua dor, vocé:

0 Prefere caminhar ou se exercitar O Prefere ficar quieto e recolhido a um canto escuro e trangiilo
0 £ indiferente a isto 0 Outros

26. Geralmente sua dor de cabega dura?

27. Vocé geralmente sente dor de cabega (mesmo leve):

0 Menos de 1 vez por més 0 1 vez por més

00 1 dia por semana O 2 dias por semana
0 3 dias por semana 0 4 dias por semana
0 5 dias por semana 0 é dias por semana

0 7 dias por semana
28. Vocé geralmente toma remédios para a sua dor de cabeca? Se sim, quantas vezes por

semana?

29. Quantos tipos de remédio vocé geralmente toma remédios para crise de dor de cabe¢a?



30.
31.

32.
33.

34.

35.
36.
37.
38.
39.
40.
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Antes da sua dor de cabega, vocé apresenta aura?

Durante sua dor de cabeca, vocé apresenta:

0 Um dos olhos vermelhos. Qual?

0 Lacrimejamento em um dos olhos. Qual?

0 Um lado do nariz entupido. Qual?

Quais medicamentos vocé ja usou para sua dor de cabe¢a?

[0 Neosaldina 0 Cefaliv 00 Naramig

O Topamax O Ormigrem 0 Cefalium

O Flunarizina 0 Sandomigran 0 Paracetamol
0 Zomig 0 Amitriptilina 0 Deserila

O Dorflex O Maxalt O Nortriptilina
00 Naproxeno O Tandrilax O Propranolel

O Qutros? Quais?

00 Atenolol

U Sumax

O Dipirona

[0 AAS

0 Diazepinicos
O Depakote

Ha casos de dor de cabe¢a, mesmo diferente da sua, na sua familia?

00 AvS paterno 0 Avé materna 00 Avd paterno
00 Tio paterno [0 Tia materna OTic paterno
0 Pai OMmae Olrmao

O Filha O Filho 0 Scbrinho

0 Primo O Prima

Esta fazendo algum tratamento para alguma doenga com medicag¢ao para dor?

Alguma outra medicagdo?

0 Avé materna
0 Tia materna

Olrma
O Sobrinha

Toma café? Se sim, quantos copos por dia/semana?

Consome bebida alcodlica? Se sim, quantas vezes por més?

Fuma? Se sim, quantos cigarros por dia?

Uso de anticoncepcionais? Se sim, qual e ha quanto tempo?

HIPOTESE DIAGNOSTICA:

Assinatura do entrevistador



APENDICE G — PROTOCOLO DA REVISAO SISTEMATICA

Estratégia de busca:

1. MEDLINE (sem filtros)

ni:
n2:
n3:
n4.:
ns:
né:
n7:
n8:

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

Migraine disorders

Migraine with aura

Migraine without aura

Headache disorders

Transcranial direct current stimulation
Transcranial magnetic stimulation
Chronic migraine (keyword)
Noninvasive brain stimulation (keyword)

: (n1) AND (n5)
: (n1) AND (n6)
: (n1) AND “n8”
: (n2) AND (n5)
: (n2) AND (n6)
: (n2) AND “n8”
: (n3) AND (n5)
: (n3) AND (n6)
: (n3) AND “n8”

#10: (n4) AND (n5)

#1

1: (n4) AND (n6)

#12: (n4) AND “n8”

#1

3: “n7” AND (n5)

#14: “n7” AND (n6)
#15: “n7” AND “n8”

2. LILACS

nil:
n2:
n3:
n4:
ns:
ne:
n7:
na:

#1.
#2:
#3:
#4:

#5

Headache

Migraine with aura

Migraine without aura

Electric stimulation

Transcranial magnetic stimulation

Chronic migraine (keyword)

Transcranial direct current stimulation (keyword)
Noninvasive brain stimulation (keyword)

nl AND (n4)
nl AND (n5)
n1 AND “n7”
n1 AND “n8”
: (n2) AND (n4)
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#6: (n2) AND (n5)
#7: (n2) AND “n7”
#8: (n2) AND “n8”
#9: (n3) AND (n4)
#10: (n3) AND (n5)
#11: (n3) AND “n7”
#12: (n3) AND “n8”
#13: “n6” AND (n4)
#14: “n6” AND (n5)
#15: “n6” AND “n7”
#16: “n6” AND “n8”

. Web of Science

nl: Migraine disorders

n2: Migraine with aura

n3: Migraine without aura

n4: Headache disorders

n5: Transcranial direct current stimulation
n6: Transcranial magnetic stimulation

n7: Chronic migraine (keyword)

n8: Noninvasive brain stimulation (keyword)

#1:“n1” AND “n5”
#2: “n1” AND “n6”
#3:“n1” AND “n8”
#4:“n2” AND “n5”
#5: “n2” AND “n6”
#6: “n2” AND “n8”
#7:“n3” AND “n5”
#8: “n3” AND “n6”
#9: “n3” AND “n8”
#10: “n4” AND “n&”
#11: “n4” AND “n6”
#12: “n4” AND “n8”
#13: “n7” AND “n&”
#14:“n7” AND “n6”
#15: “n7” AND “n8”

CINAHL

nl: migraine

n2: headache

n3: transcranial direct current stimulation
n4: transcranial magnetic stimulation

n5: chronic migraine (keyword)

n6: migraine with aura (keyword)



n7:
ns:

#1.
#2:
#3:
#4.
#5:
#6:
#7:
#8:
#9:

#1
#1
#1
#1
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migraine without aura (keyword)
noninvasive brain stimulation (keyword)

nl AND (n3)
nl AND (n4)
n1 AND “n8”
n2 AND (n3)
n2 AND (n4)
n2 AND “n8”
“n5” AND (n3)
“n5” AND (n4)
“n5” AND “n8”
0: “n6” AND (n3)
1: “n6” AND (n4)
2: “n6” AND “n8”
3: “n7” AND (n3)

#14: “n7” AND (n4)

#1

5:“n7” AND “n8”

CENTRAL e SCOPUS

nl
n2
n3
n4
n5
né
n7
n8

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

: Migraine disorders

: Migraine with aura

: Migraine without aura

: Headache disorders

: Transcranial direct current stimulation
: Transcranial magnetic stimulation

: Chronic migraine

: Noninvasive brain stimulation

:“n1” AND “n5”
:“n1” AND “n6”
:“n1” AND “n8”
: “n2” AND “n5”
: “n2” AND “n6”
: “n2” AND “n8”
:“n3” AND “n5”
:“n3” AND “n6”
:“n3” AND “n8”

#10: “n4” AND “n5”

#1

1: “n4” AND “n6”

#12: “n4” AND “n8”
#13: “n7” AND “n&”
#14:“n7” AND “n6”
#15: “n7” AND “n8”

Cli
nl

nicalTrials.gov e WHO International Clinical Trials Registry Platform
: Migraine
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n2: Migraine with aura

n3: Migraine without aura

n4: Headache disorders

n5: Transcranial direct current stimulation
n6: Transcranial magnetic stimulation

n7: Chronic migraine

n8: Noninvasive brain stimulation

#1:“n1” AND “n&”
#2:“n1” AND “n6”
#3:“n1” AND “n8”
#4: “n2” AND “n&”
#5: “n2” AND “n6”
#6: “n2” AND “n8”
#7:“n3” AND “n5”
#8: “n3” AND “n6”
#9: “n3” AND “n8”
#10: “n4” AND “n&”
#11: “n4” AND “n6”
#12: “n4” AND “n8”
#13: “n7” AND “n&”
#14: “n7” AND “n6”
#15: “n7” AND “n8”
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APENDICE H — FICHA DE EXTRACAO DOS DADOS

NOME DO PAPER:
REVISTA:
ANO:

DADOS EM MEDIA = DP? () SIM

AUTORES PRINCIPAIS:
( )NAO

CRITERIOS DE INCLUSAO

CRITERIOS DE EXCLUSAO

() Individuos saudaveis com mais de 18

anos;

() Técnicas de estimulacdo cerebral ndo

invasiva (técnicas inibitérias ou

excitatérias) sobre o cerebelo;

() Avaliagbes do aprendizado motor como
de

secundario);

medidas desfecho (primério ou

() Apresentarem os seguintes desenhos
de estudo: crossover e ensaios clinicos

(randomizados ou néo randomizados);

() Foram publicados em qualquer lingua.

( ) Estudos que apresentem apenas
cognicdo, linguagem e/ou memdria de

trabalho como medidas de desfecho;

() Estudos que realizarem apenas
intervencgdes no cerebelo associadas a

outras técnicas;

() Estudos que nao apresentarem grupo

controle.

DADOS DOS PARTICIPANTES:

N° de participantes randomizados por braco de tratamento:

G3- G4 -

Gl - -n=
G2 - -n=
G3- -n=
G4 - -n=
N° de perda de seguimento por braco de tratamento:
Gl- -n=
G2 - -n=
G3- -n=
G4 - -n=
Média de idade por grupo:

G1l- G2 -
Proporcao de sexo:

G1l- G2 -

Historico de doencas:

G3- G4 -
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Comorbidades:

Parametros clinicos de interesse para a situagéo clinica:
IMC:

Perimetro cefélico:

Mini-mental:

Outro:

DADOS DAS INTERVENCOES (tipo e local da estimulacdo, frequéncia, intervalos

interestimulos, x% do limiar, tipo de bobina — TMS; intensidade da corrente,
posicionamento dos eletrodos, tempo de estimulagéo...):

G1l-

G2 -

G3 -

G4 —

METODOS:
Tempo de seguimento por braco de tratamento: sessoes; vezes por
semana

Randomizacéao:

1. Geracdo de sequéncia aleatoria:

Tabela de nimeros randémicos;

Geracédo de numeros randémicos por computador;
Arremesso de moeda;

Embaralhamento de cartdes ou envelopes;
Jogando dados;

Sorteio;

Minimizac&o;

@0 o0oTp
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Sequéncia gerada por data par ou impar de nascimento;

Sequéncia gerada por alguma regra com base na data (ou dia) de
admissao;

Sequéncia gerada por alguma regra baseada no nimero do prontudrio do
hospital ou clinica;

Alocacdao pelo julgamento do profissional;

Alocacéo pela preferéncia do participante;

. Alocacéo baseada em resultados de exames ou testes prévios;

Alocacao pela disponibilidade da intervencéo;
Informag&o insuficiente sobre o processo de geracdo da sequéncia
aleatoria para permitir julgamento.

2. Ocultacdo de alocacéo:

a.
b.

Ocultacéo de alocacéo por uma central;

Recipientes de drogas numerados de forma sequencial com aparéncia
idéntica;

Envelopes sequenciais numerados, opacos e selados;

Utilizando um processo aberto de randomizacéo (exemplo: lista randémica
de nameros);

Envelopes sem critérios de seguranca (exemplo: envelopes ndo selados,
OU que nao sejam opacos ou que nao sejam numerados sequencialmente);

Alternancia ou rotacao;

Data de nascimento;

Numero de prontuario;

Qualquer outro procedimento que ndo oculte a alocacao;

Informac&o insuficiente sobre o processo de geracdo da sequéncia
aleatéria para permitir julgamento. Este é o caso se estiver descrito que a
ocultacédo foi realizada utilizando envelopes, mas néo estiver claro se foram
selados, opacos e numerados sequencialmente.

Viés de performance:
1. Cegamento de participantes e profissionais (por desfecho):

a. Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas os autores da revisdo
julgam que o desfecho néo se altera pela falta de cegamento;

b. Cegamento de participantes e profissionais assegurado, e é improvavel
gue o cegamento tenha sido quebrado.

c. Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, e o desfecho é susceptivel
de ser influenciado pela falta de cegamento;

d. Tentativa de cegamento dos participantes e profissionais, mas é
provavel que o cegamento tenha sido quebrado, e o desfecho é
influenciado pela falta de cegamento;

e. Informagéo insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés;

O estudo ndo relata esta informacéao.

—h

Viés de deteccao:
1. Cegamento de avaliadores de desfecho (por desfecho):

a. Nao cegamento da avaliagdo dos desfechos, mas os autores da revisao
julgam que o desfecho ndo pode ser influenciado pela falta de
cegamento;

b. Cegamento da avaliacdo dos desfechos foi realizado, e é improvavel
gue o cegamento tenha sido quebrado;

c. Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, e o desfecho é susceptivel
de ser influenciado pela falta de cegamento;
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f.
Viés de atrito
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Tentativa de cegamento dos participantes e profissionais, mas
provavel que o cegamento tenha sido quebrado, e o desfecho
influenciado pela falta de cegamento;

Informag&o insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés;
O estudo ndo relata esta informacéao.

[0

1. Desfechos incompletos (por desfecho):

a.
b.

Viés de relato

N&o houve perda de dados dos desfechos;

Razdes para perdas de dados néo estdo relacionadas ao desfecho de
interesse;

Perda de dados foi balanceada entre os grupos, com razdes
semelhantes para perda dos dados entre 0s grupos;

Para dados dicotdmicos, a proporcdo de dados perdidos comparados
com o risco observado do evento ndo é capaz de induzir viés
clinicamente relevante na estimativa de efeito;

Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenca
média ou diferenca média padronizada) nos desfechos perdidos nédo é
capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho de efeito
observado;

Dados perdidos foram imputados utilizando-se métodos apropriados;
Razbes para perda de dados pode estar relacionada ao desfecho
investigado, com desequilibrio na quantidade de pacientes ou razbes
para perdas entre 0s grupos de intervenc¢ao;

Para dados dicotdmicos, a propor¢cdo de dados perdidos comparada
com o risco observado do evento é capaz de induzir viés clinicamente
relevante na estimativa de efeito;

Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenca
média ou diferengca média padronizada) nos desfechos perdidos, capaz
de induzir viés clinicamente relevante no tamanho de efeito observado.
“As-treated” analise, feita com desvio substancial da intervencao
recebida em relacdo a que foi randomizada;

Imputacao simples dos dados feita de forma inapropriada;

Relato insuficiente das perdas e exclusdes para permitir julgamento
(exemplo: numero randomizado ndo relatado, as razdes para perdas
nao foram descritas).

1. Relato de desfecho seletivo:

a.

o o

O protocolo do estudo esta disponivel e todos os desfechos primarios e
secundarios pré-especificados que sdo de interesse da revisao foram
reportados de acordo com o que foi proposto;

O protocolo do estudo ndo esta disponivel, mas esta claro que o estudo
publicado incluiu todos os desfechos desejados;

Nem todos os desfechos primarios pré-especificados foram reportados;
Um ou mais desfechos primarios foram reportados utilizando
mensuracdo, método de analise ou subconjunto de dados que nao
foram pré-especificados;

Um ou mais desfechos primarios reportados nao foram pré-
especificados (a ndo ser que uma justificativa clara seja fornecida para
o relato daquele desfecho, como o surgimento de um efeito adverso
inesperado);

Um ou mais desfechos de interesse da revisdo foram reportados
incompletos, e ndo podem entrar na metanalise;

O estudo néo incluiu resultados de desfechos importantes que seriam
esperados neste tipo de estudo;
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h. Informac&o insuficiente para permitir julgamento. E provavel que a
maioria dos estudos caia nesta categoria.

Outros vieses
1. Outras fontes de vieses:

a. O estudo parece estar livre de outras fontes de viés.

b. Alto risco relacionado ao delineamento especifico do estudo;

c. Foialegado como fraudulento;

d. Teve algum outro problema;

e. Informagéo insuficiente para avaliar se um importante risco de viés
existe;

f. Base lbgica insuficiente de que um problema identificado possa
introduzir viés.

Alocacdo sigilosa: () sim ( )nao () nao sei.

Como?

Esquema de cegamento:
() Investigadores ( ) Participantes () Avaliador de desfecho () Estatistico

Andlise por intencao de tratar: ( )sim () néo

Perdas de seguimento: () sim ( )néo
Interrupcdo precoce do ensaio: () sim ( )nao
DESFECHOS:

Definicdo de cada desfecho investigado com seu respectivo critério diagnostico
(unidade de medida, se aplicavel):
Desfecho 1 —

Desfecho 2 —

Desfecho 3 —

Desfecho 4 —

Escalas (limite superior, limite inferior, CID, MDC):
Escala 1 —
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Escala 2 —

Escala 3 —

Escala 4 —

RESULTADOS

Desfecho 1 -

Desfecho 2 —

Desfecho 3 —

Desfecho 4 —
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ANEXO A — APROVACAO DO COMITE DE ETICA

Comiré de Ftica
em Pesquisa
Ervolvendo
seres Humanos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE W " o
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

GEP- G5 UFFE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Otimizando os efeitos da estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) para
o tratamento da migranea

Pesquisador: Sergio Henrique de Souza Rocha

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 437659154 0000.5208

Instituigao Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 1.052 853
Data da Relatoria: 06/05/2015
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ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Resulis System
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ClinicalTrials.gov Protocol Registration and Results Systemn (PRS) Receipt

Release Date: 09/29/2015

ClinicalTrials.gov ID: NCT02564822

Study Identification

Unique Protocol ID:

Brief Title:

Official Title:

Secondary IDs:

VisualStimulation_Migraine

Effects of the Visual Stimulation on the Motor and Visual Cortex in Migraneurs With and
Without Aura

Effects of the Visual Stimulation on the Motor and Visual Cortex in Migraneurs With and
Without Aura
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ANEXO C - ATIVIDADES TECNICAS E CONTRIBUICOES CIENTIFICAS

REALIZADAS DURANTE O PERIODO DO MESTRADO




210

ANEXO D - ATIVIDADES TECNICAS E CONTRIBUICOES CIENTIFICAS

REALIZADAS DURANTE O PERIODO DO MESTRADO
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ANEXO E - ATIVIDADES TECNICAS E CONTRIBUICOES CIENTIFICAS

REALIZADAS DURANTE O PERIODO DO MESTRADO

.':-"1 Targhar & Francis

wsomainno: | Developmental Neurorehabilitation

I155M: 1751-8423 (Print) 1751-8431 (Online) Journal homepage: hitp. /weveet an dfonl ine com/lol/ipdrad

Transcranial direct current stimulation associated
with gait training in Parkinson’'s disease: A pilot
randomized clinical trial

Adriana Costa-Ribeiro, Ariadne Maux, Thamyris Bosford, Yumi Aoki, Rebeca
Castro, Adriana Baltar, Livia Shirahige, Alberto Moura Filho, Michael A
Nitsche & Katia Monte-Silva

To cite this article: Adriana Costa-Ribeiro, Ariadne Maux, Thamyris Bosford, Yumi Acki Rebeca
Castro, Adriana Baltar, Livia Shirahige Alberto Moura Filhe, Michael A Nitsche & Katia Monte-
Silva (2016): Transcranial direct current stimulation associated with gait training in Parkinsen's
disease: A pilot randomized clinical trial, Developmental Neurcrehabilitation

To link to this article: http/de.dol.org/10.3109/1751 015.11317
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ATIVIDADES TECNICAS E CONTRIBUICOES CIENTIFICAS

ANEXO F

REALIZADAS DURANTE O PERIODO DO MESTRADO
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ANEXO G - ATIVIDADES TECNICAS E CONTRIBUICOES CIENTIFICAS

REALIZADAS DURANTE O PERIODO DO MESTRADO

A

SERVIGO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA EDUCAGAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
SISTEMA INTEGRADO DE BIBLIOTECAS
BIBLIOTECA CENTRAL

DECLARACAO

Declaramos para devidos fins que o aluno(a) Livia Shirahige Gomes do
Nascimento, vinculado(a) ao Programa de Poés-graduagao em Fisioterapia,
participou do curso de “Elaboragdao e apresentacdo de tese e dissertacdo
conforme as normas da ABNT”, realizado no dia 23/11/2015, na Biblioteca Central
da Universidade Federal de Pernambuco, com carga horaria total de 03h.

Recife, 27 de novembro de 2015.
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ATIVIDADES TECNICAS E CONTRIBUICOES CIENTIFICAS

ANEXO H

REALIZADAS DURANTE O PERIODO DO MESTRADO

Id4n/s20/erdessyoisy wa oedenpeid-sod 1d4n/s20/eiderziolsyy we oelenpeid-sod Id4n
ap eweldold op BIOPEUIPIOO)-IIIA 9p Eweldold Op BIOpEUPIOO)
OBpPUEI EYUN)D Ej|2IUEQ "BIQ JOid el olnereygrdeqgyeiq Joigd

ST Sy

‘oonquieulad ‘94123y ‘344n/SDD/eidelaloisi] ap ojuaweyeds@ ou ‘GTQZ 3p oJgnino
3p €7 2 77 selp sou epezijeal ‘YOQAVLNISIHdY =p oedipuod eu ‘odnquieulsd ap
|edapa4 spepisianiun ep eidelslolsid was oedenpels-sod ap epeulor ||| ep nodidilied

07UIUIISDN|; Op Sawoh abyvuyg viary

anb sowesyi3ia)

0dvJI4I1d3D
SIocepoigmnospgcecc
O2NAINVYNY3d 3d Tvd3d3d 3advaisdaAIiNn
vd VIdVY3LOISId NI OYIVNAVYYD-SOd 3A YAYNHOT Il




ANEXO | -

REALIZADAS DURANTE O PERIODO DO MESTRADO

Sy ¢ Frepuisn, Masingd (KD
I bl sl gy 1B TTPRA LT HITE 2 Sl 112

ASSOCIACAD ENTRE FORCA MUSCULAR E SENSIBILIDADE PLANTAR EM PACIENTES
DIABETICOS: UM ESTUDM) TRANSVERSAL

Tiago Camillo Veras
Lelic Ruseedl de Mours Rockn
Caroline Poctes do Amaral

Hotiansa Ctistina Silva de Mendosics

Diwrnioy de Cirsc de Fisinicrapis & Dniscruidade
Forieral de Foeambisem (1FFEL Ermd

h do Feg de We Crsdeacin om

Fisicicrapiy hy Dniversichele Ferderal de Fernambuen
(1EFE], A

Shitey Lima Campoa

Fiicicnpesix, [osicnn on Engenlaria Merinics
peh. Cnvermichele Ferleral de Sins (e [1TFWC])
Deceric da Crahocis © do Pogama de s
Crndeacic: an F pin o ke Poderal
de Fermamibore: (1FFE), Bomill

Maria das Gragas Rodsigees de Aragio
Fscicnpesis;,  [ouion. em Neidgin  poh
lnecnidele Fodonl & PFomambore  (IFFE)L
Brmil [rxzeic da Ciracdeacin © do Fogrema e e
Cradeacic crn Fiminicrapia da linieersichele Fecieral
de Fermamibore: (1FFE), Bomill

Eauil mgrodayuoanup] ke il com

RESUMO: Dishetes Mellirz, disfmtirbio metabdlico crdaico dos
carboidratos com  sleveda: taxps de morbimonralidsde, emoa
aruropatis dishdtica periffrica como complregeo maiz prevalente.
O objetivo desse ssiudo foi verificer sssocisgio eatre seasibilidede
plantar ¢ forga mibscolr do toraczelo em pacieates diabdtieos
Estisdo trasaversel, com 13 pacientes, verificobse gise hi sssociagio
eqire secsdbilidade plantar & forge moscolar do tomoselo oewes
pacientes, evalisdos quanto & seazibilidade thti] com mogsofilamestos
[Gemmes-FeRalein) em trés pontos da regido planter oos dain péa,
& forge mibscoler de toraozelo, com tesie de forga manial, gradosds
de 0.3, Anilce realizads por meio de experimentsos SEEE 2000, testea
qui-goedrado & exato de Peher (5<005). Obserrovse goe 445%
dos pacienses tioham perda da cevsdhilidade gl 53,5% da dolorose;
3550% » 55,3% dimionigio da forge dorscfewora bilstersl, porém
2 correlagio desmas varive® odo fol estsbcticameste cigodfrante.
Porteaio, néo foi possive] sssociar perda de seasibilidade plaotar com
dimiabigio da forgs moscoler sevses pacientes disbéticos.

PALAYRAS-CHAVE: Disbeten Meliires; Prioterapia; Porga Miosculer,
Nevurcpatis Disbética.

ASSOCIATION BET WEEN MUSCLE FORCE AND FOOT
SENSITIVENESS IN PATIENTS WITH DIABETES: A
TRANSVERSAL STUDY

ABSTRACT: Diisbetes melliws, a chroose carbobydrape medsbolic
dizorder with high morbo-mortality retes, also iaclodes perpheral
dizbetic neiropathy ac a predominant complication. Correat anahss
verfies the associstioa between foot seasitiveass: and mbecle force
of the aakle in patients with disbebes. A trassversal sbody Lovolviag 13
patient revealed that there & an sssocistion betoeen foot senmtiveses
and minscle force af the ankle in pateat who were evaluated orith
regard to tactile sensitiveaess with monofilements (Semmes-Teistein)
af thres wien of the sole the foot ead the mvscular foree of the ackle
with testz Sor hand streagth, graduvaced from 0 to 5. Acabyds SPES 2000,
chi-sgoare tesm and Fisher's exsct test (5<0.05) were performed.
Purther, 44.5% of patieats seffered loss of wactile seositveness; 35.0%
had loes of pain ceceitiveness; 58.0% and 53.5% had a decreace i the
laperal dorsel-Seaor foree even thoogh the co-relatioaship of varighles
was not siatisticelly cigesfoant. Loss of sole seazitreaess cobld oot be
associsied with decresse Lo misscle foree in patients with diabepes.

EEY WORDS: Diabess méiiituz; Mimecle Foree; Disbetic Neoropathy;
Pinriotherapy.
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ATIVIDADES TECNICAS E CONTRIBUICOES CIENTIFICAS

ANEXO J

REALIZADAS DURANTE O PERIODO DO MESTRADO
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ATIVIDADES TECNICAS E CONTRIBUICOES CIENTIFICAS

ANEXO K

REALIZADAS DURANTE O PERIODO DO MESTRADO
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ATIVIDADES TECNICAS E CONTRIBUICOES CIENTIFICAS

ANEXO L

REALIZADAS DURANTE O PERIODO DO MESTRADO
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RESUMO: 4 liahs de grevidade pessa ass cirveionss fuoldgices de
eolona vericbral orosodo-a vislaerive] & forges esormaiz promoveado
assimedriss ¢ alberagdes postvraiz. 0 objecro deste estiado foi evbar,
por meic da bicfotogrametria compotadorizade. & postura de joveas
narrematirios. Enegen: fotogrifies e Software de Avalisgio Poscoral
forem volizsdoa A média de idede foi 22,7 woos; 375 spreseoharam
dennimi escapilires- pelvicos; 55,7% predivposicio & hiperordose
eervical; 74.1% anteriorizaggo de troneo; &3, 7% hiperlordos: lombar.
1005 eendéneia i escalinee. Nos jovess, alteragdes posturaiz devem-se
4 efeitos comulatives da inadegoagio de mohbilia, postizra mactida em
perfoda loego, suparte exeessive de peso & mabas hdbios postoras.
Orientacio de boa posfura, alisds & terspiss preveacma, podem
minimizar efefiog goe & mi posiurs provocs o8 biomeciaies eorporal

PALA¥RAS CHAVE: Alierscoes Foctores; Colins Yertebral: Poctura

SPINE POSTURE CHANGES IN YOUNG

UNIVERSITY STUDENTS: ANALYSIS BY COMPLUTER
BIOPHOTOGRAMMETRY

ABSTRALCT: The grevity line passes throogh the physiological curves
of the spioes end makes it vulosrable to shoormal forces while cauzing
posiure asymmetry and changes. Correat aselbysis evelosies the postore
of poinag ondergradisares by compoter hiophotogremmeory, smploying
photographa and Poatire Evalostion Softwers. Mean sge os 227
yeers and 97% of the sisdents revesled scapolsrpebnic Doeveoness:
#3.7% were predispoced fo cervical hyperordosis; 74.2% had trosk
ansenorization; 65.7% suffered from lombar hyperiordosis; ead 100%
were prodqe o eecolioeds. Posture alisrations is youag people are mavsed
by comuletive efects from famaitore inedequacy, bong periods in the
mame posdtion, excesaive loads and bed posture habits. Goidelines fior
4 good postore and preventive therapy mey minimize efect o body
hiomechanics of an incorrect postire.

EEY WORDS: Poature; Pocture Changes; Verebrare Calumn.

INTRODUGAD

De arordo com Schumway-Cook & Woollscost (2000), o termo
posiurs & itilizado para descrever o alichamento do corpo, bem como
4 crieatagio do corpo oo ambiente.

Mo eatantn, Geiger ¢ colshorsdores (2007) & defioem
como eguoilibric harmonicss do segmeato corporal ereaisl so e
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ANEXO N — DIARIO DE CEFALEIA

Diario da Cefaléia

Paciente:

Més: Ano :

Dias 11213]1415]6]7]18]9]10]11]12]13{14{15{16]17]18]19]20J21}22]23}24|25|26]27]|28]29|30

Madrugada (0-6)

Manha (6-12)

Tarde (12-18)

Noite (18-24)

Sono

Um lado (D ou E)

Dois lados

Dor em pressao/aperto

Dor latejante/pulsatil

Dor em pontadas

Dor piora com esforco

Nausea / vomito

Luz incomoda

Som incomoda

Aura

Medicacao para dor

Resultado (++/+/-)

Menstruacao

Fator desencadeante

1 = Dor Fraca (ndo interfere em suas atividades) Indice de Cefaléia =
2 = Dor Moderada (interfere mas nao impede suas atividades)

Periodos =
3 = Dor Forte (impede suas atividades) Dias sem Cefaléia =

Atencéo: 1- Anote os fatores desencadeantes de cefaléia que vocé identificou, bem como o nome das medicagdes tomadas nas crises



