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RESUMO

Enxaqueca € uma forma de cefaléia primaria comum, altamente incapacitante
associada a grande carga socioeconOmica e alta prevaléncia. A abordagem e
terapéutica desta condicao varia desde o afastamento de fatores deflagradores, uso
de medicamentos preventivos e outras terapias. O objetivo desse estudo, foi avaliar a
eficacia do uso do tramadol 50 mg + metoclopramida 5 mg, comparado com o placebo,
para o tratamento de crises agudas de enxaqueca. Métodos: Foi realizado um ensaio
clinico randomizado, controlado e duplo cego em pacientes atendidos no ambulatério
de Neurologia do Hospital Universitario Alcides Carneiro localizado em Campina
Grande-PB, avaliando o perfil clinico e socioeconémico e comparando a eficacia da
combinacao do tramadol 50mg com a metoclopramida 5mg, com ao placebo, através
da Escala Visual Anal6gica (EVA), frequéncia e duragcdo das enxaquecas e
necessidade de medicacdo de resgate. Os dados foram coletados antes da
intervencao e 30 dias apds a intervencao, por telefone. Resultados: : Um total de 66
pessoas participaram da pesquisa na sua fase inicial, a maioria era do sexo feminino
tanto no grupo do tramadol com metoclopramida, quanto no placebo (84,4% vs
88,2%), com diagndéstico de migranea sem aura (56,3% vs 64,7%). Apo6s os 30 dias
apenas 43 participantes deram o retorno do uso do medicamento, entre os grupos foi
avaliado a reducdo do valor dado na EVA > 50% antes e ap6s o episodio de
enxaqueca como desfecho primario e ndo houve diferenga significativa entre o grupo
em uso do tramadol com metoclopramida e o placebo (p=0,11). O principal efeito
colateral foi nauseas e/ou vomitos (40,9 % vs 15%, p=0,06). Conclusoes: O uso da
associagao tramadol e metoclopramida (50mg/5mg) n&o apresentou superioridade ao
placebo no tratamento abortivo dos episddios de enxaqueca.

Palavras-chave: Ensaio Clinico, Transtornos de Enxaqueca, Terapéutica, Tramadol.



ABSTRACT

Migraine is a form of common, highly disabling primary headache associated with a
high socioeconomic burden and high prevalence. The approach and therapy of this
condition ranges from the removal of triggers, use of preventive medications and other
therapies. The objective of this study was to evaluate the efficacy of the use of tramadol
50 mg + metoclopramide 5 mg, compared to placebo, for the treatment of acute attacks
of migraine. Methods: A randomized, controlled, double-blind clinical trial was
conducted in patients attending the Neurology outpatient clinic of the Alcides Carneiro
University Hospital located in Campina Grande, Brazil, evaluating the clinical and
socioeconomic profile and comparing the efficacy of the combination of tramadol 50mg
and metoclopramide 5mg, through Visual Analogue Scale, frequency and duration of
migraine and need for rescue medication. The data were collect before the intervention
and 30 days after the intervention, by telephone. Results: A total of 66 people
participated in the metoclopramide study compared to placebo (84.4% vs 88.2%), with
a diagnosis of migraine without aura (56.3% vs. 64.7%). After the 30 days, only 43
participants gave a return of the medication, between the groups it was evaluated
reduction reduction of EVA> 50% before and after the episode of migraine as primary
outcome and there was no significant difference between the group using tramadol
with metoclopramide and placebo (p = 0.11). The main side effect was nausea and /
or vomiting (40.9% vs 15%, p = 0.06), without distinction between groups.
Conclusions: The use of the combination of metoclopramide and tramadol (50mg /
5mg) was not superior to placebo as a treatment for acute attacks of migraine.

Keywords: Clinical Trial, Migraine Disorders, Therapeutics, Tramadol.
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1 INTRODUCAO

A enxaqueca ou migranea é definida pela 32 edicdo da Classificacao
Internacional de Cefaleias (ICHD-3), como uma perturbacdo cefalgica primaria,
comum e incapacitante (OLESEN, 2013), manifestando-se como crises intermitentes
moderadas ou graves com sintomas associados (KRYMCHANTOWSKI, 2008). Outros
tipos de cefaleia primaria incluem a cefaleia em salvas e cefaleia tensional, dentre
outros.

A cefaleia tem alta prevaléncia, respondendo por 4,4% das consultas na pratica
médica em geral (WEATHERALL, 2015). Estudos epidemiol6gicos realizados no
Brasil encontraram prevaléncia média em 1 ano para a cefaleia de 70,6% e de 15,8%
para a enxaqueca (QUEIROZ, 2015). Essa desordem neuroldégica € comum e
associada a um alto fardo socioecondémico. A enxaqueca tem incidéncia e prevaléncia
significativamente maior em mulheres do que em homens. Nos EUA a sua prevaléncia
estimada em mulheres é de 18%, enquanto nos homens é de 6%. (PAVLOVIC, 2017).

O impacto econébmico na produtividade e lazer é significativo, e as crises
incapacitam o paciente para as atividades habituais. Com fisiopatologia complexa e
ainda insuficientemente conhecida, a migranea pode cursar com ataques de cefaleia
intermitente, intensa e com caracteristicas peculiares. A abordagem mais eficiente
para o tratamento inclui o afastamento dos fatores deflagradores, tratamento
medicamentoso preventivo, uso de medicamentos de resgate para os momentos de
dor e as terapias ndo medicamentosas (KRYMCHANTOWSKI,1999). A terapia
abortiva (sintoméatica) da enxaqueca varia do uso de analgésicos simples, como
antiinflamatérios nédo esterdéides (AINEs), acetaminofeno, triptanos, antieméticos,
opidides ou a dihidroergotamina menos comumente utilizada. Os tratamentos
abortivos sdo geralmente mais eficazes se forem oferecidos precocemente no curso
da dor de cabega. Uma grande dose Unica tende a funcionar melhor do que pequenas
doses repetitivas. Alguns agentes orais podem ser ineficazes devido a ma absorgcéao
secundaria, e estase gastrica induzida pela enxaqueca (BECKER, 2015).

Entre os medicamentos que nao necessitam de prescricao médica, aqueles que
contém anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) e paracetamol sdo amplamente
utilizados para o tratamento da dor de cabeca aguda associada a enxaqueca. Ensaios
clinicos controlados estabeleceram a eficacia destes produtos para dor fraca a
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moderada, mas nestes julgamentos muitas vezes foram excluidos pacientes com dor
de forte intensidade. Em contrapartida, varios outros estudos controlados
documentaram a eficacia e tolerabilidade dos triptanos para o0 manejo da dor aguda
de enxaqueca com intensidade moderada a forte. Estes estudos relataram que as
taxas de resposta da enxaqueca em 2 horas que foram de 79% para sumatriptano em
administragdo subcutanea, e variou de 45% a 68% com triptanos orais. Alguns
pacientes sédo incapazes de tolerar a terapia com triptanos. Além disso, seu uso é
contraindicado em doentes com hipertensdo ndo controlada, histéria de infarto do
miocardio, ou uma histéria de acidente vascular encefalico. A prescricao de triptanos
normalmente instrui os pacientes a usar ndo mais do que duas doses em um periodo
de 24 horas. Os pacientes que tém dor de enxagueca moderada a grave, mas que
ndao podem usar os triptanos, precisam de opc¢oes analgésicas com eficacia e
seguranca comprovada. Opidides como a hidrocodona sdo comumente prescritos
para o manejo aguda da dor de enxaqueca. Uma pesquisa das praticas de prescricao
dos opidides determinou que 28% dos adultos com receitas mensais para opidides
tiveram o diagndstico relacionado a dor de cabeca ou enxaqueca. Devido a
preocupacao com a tolerabilidade e o vicio, diretrizes de pratica clinica recomendam
limitar o uso desses produtos para o tratamento da enxaqueca aguda (SILBERSTEIN,
2005). Nesse aspecto, o Protocolo Nacional para Manejo de Enxaquecas,
desencoraja 0 uso de opidides para o tratamento das crises de enxaqueca,
justificando que existem medica¢des mais eficazes que ndo tém o risco de abuso e
dependéncia (SPECIALI, 2018). Porém, ja foi comprovado que ao contrario de outros
opidides, o tramadol tem um baixo risco de vicio. Portanto, o tramadol foi considerado
uma opg¢ao racional para o tratamento da dor da enxaqueca aguda (SILBERSTEIN,
2005).

O analgésico oral, tramadol, reduz a dor “centralmente” através de dois
mecanismos de acao distintos: liga-se fracamente aos receptores u-opidides e inibe
os receptores da serotonina e noradrenalina. Esse opidide reduz a intensidade da dor,
fotofobia e fonofobia, quando associadas a enxaqueca, mas néo reduz a nausea
associada a enxaqueca (SILBERSTEIN, 2005). Nesse contexto, a terapia na
exagueca aguda pode ser realizada também com uso de antieméticos - a
metoclopramida intravenosa (IV), e clorpromazina e proclorperazina IV ou
intramuscular (IM) para cefaléia aguda da enxaqueca. Estes medicamentos atuam
como antieméticos, principalmente porque sdo antagonistas dos receptores da
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dopamina e sao eficazes para reduzir a dor de cabeca de enxaqueca. O beneficio
destes agentes para a enxaqueca foi demonstrado em ensaios randomizados
controlados com placebo. A metoclopramida IV é eficaz para o tratamento da
enxagueca aguda como monoterapia, € metoclopramida oral pode ser eficaz quando
combinada com outros tratamentos (BECKER, 2015).

A partir da premissa da efetividade do tramadol e da metoclorpramida no
tratamento da enxaqueca aguda, e da falta de maiores estudos sobre a associacao
desses medicamentos para esse fim, foi proposto a realizagdo dessa pesquisa. Em
prol de buscar uma referéncia para introdugdo de um medicamento oral que associe
ambas as substancias, tramadol e metoclorpramida, no tratamento das crises de

enxaqueca aguda.
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2 OBJETIVOS

2.1. GERAL

Avaliar a eficacia do uso do tramadol 50 mg + metoclopramida 5 mg,
comparado com o placebo, para o tratamento de crises agudas de enxaqueca
atendidos nos ambulatérios de neurologia do Hospital Universitario Alcides Carneiro,
Campina Grande-PB.

2.2. ESPECIFICOS

Em pacientes com crises agudas de enxaqueca randomizados submetidos ao
tratamento com tramadol 50 mg associado a metoclopramida 5 mg ou placebo,
monitorizados em dois momentos (antes da intervengéo, e apds a intervencao - 30

dias apos tratamento), comparar:

1. Alintensidade da dor em cada momento, antes de fazer uso do medicamento, apds
o uso do medicamento, e por telefone 30 dias apds a primeira consulta através da
Escala Visual Analégica. (ANEXO 1)

2. O grau de repercussao das crises de migranea sobre o rendimento em atividades
diarias no trabalho e no convivio social, por meio do questionario de MIDAS
(FRAGOSO, 2002);

3. Verificar a prevaléncia de disturbios do sono (durante a primeira aplicagdo) da

Escala de Epworth para avaliagao da qualidade de sono. (ANEXO II)
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3 JUSTIFICATIVA DA PESQUISA E RELEVANCIA DO PROJETO

A enxaqueca é uma sindrome clinica que desafia os estudiosos pelo fato que os
eventos fisiopatoldégicos que originam o quadro ndo estdo completamente
esclarecidos (CUTRER, 2012). Sabe-se hoje que, para 0 manejo de pacientes com
diagnéstico de enxaqueca, ha a necessidade de associacdo de terapias
farmacolégicas e nao farmacoldgicas. O tratamento das crises agudas de enxaqueca
vem sendo base de inumeros estudos, uma vez que ha uma gama de medicamentos
que podem ser utilizados nesse processo. Estudos tem mostrado resultados
promissores em relagdo ao uso do tramadol nas crises agudas de enxaqueca, bem
como, em relagdo a metoclopramida (PANG, 2002).

No entanto, séo relativamente poucos os estudos que valorizam uma avaliagao
cuidadosa do paciente pés uso dos medicamentos por um periodo de tempo
adequado e, mesmo aqueles que o fazem, n&o utilizam todas as escalas de avaliagao
necessarias para avaliar outros sintomas além da dor, tais como depressédo e
sonoléncia, por exemplo. Além disso, também sdo limitadas as pesquisas que
associam esses medicamentos para uso no processo agudo da enxaqueca. Diante de
tudo o que foi exposto anteriormente, tornou-se relevante e justificavel a execugéo

deste projeto de pesquisa.
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4 REFERENCIAL TEORICO

A enxaqueca € uma forma de cefaléia primaria comum e altamente
incapacitante associada a uma grande carga socioeconémica e tem uma prevaléncia
geralmente alta. (CUTRER, 2012). Sua prevaléncia € maior nas Américas, seguida
pela Europa, enquanto que é menor na Africa e na Asia (LIPTON, 2001). Estatisticas
atualizadas do governo sobre a prevaléncia e o0 peso da enxaqueca e dor de cabega
grave nos EUA indicam que a enxaqueca afeta cerca de um em cada sete americanos
anualmente, enquanto os dados resumidos de uma revisdo de cefaléia e enxaqueca
na Europa mostram uma prevaléncia média de enxaqueca atual entre 170.000 adultos
de 14,7% (8% em homens e 17,6% em mulheres) (ANTONACI, 2016)- Essa condicéo
médica tem um impacto significativo sobre as atividades diarias e a capacidade de
trabalho. Uma série de estudos mostram que enxaqueca crdnica em oposicao a
enxaqueca episodica restringe mais a qualidade de vida e também tem custos maiores
para o sistema de saude. (DIENER, 2013)

A migranea é um disturbio com dores de cabega recorrentes que se manifestam
em ataques com duracgao de 4 a 72 horas. As caracteristicas tipicas da cefaléia sao:
localizagao unilateral, carater pulsante, intensidade moderada a grave, agravamento
pela atividade fisica rotineira, associacdo com nauseas ou vémitos, fotofobia e
fonofobia (IHS, 2013). Uma histéria médica detalhada e exame neurolégico podem
ajudar a confirmar o diagnéstico e descartar condicées secundarias. E importante
procurar: idade mais jovem ou mais jovem no inicio (> 50 anos ou <10 anos);
alteracoes de apresentacdo (aumento da frequéncia e gravidade, pior cefaleia ou
diferente da habitual, precipitada por manobras de Valsalva, cefaleia progressiva, aura
atipica ou prolongada, primeiro aparecimento de aura em mulheres que tomam
contraceptivos orais, doenca sistémica concomitante ou sintomas sistémicos,
anormalidades no exame neurologico (ANTONACI, 2016).

A enxaqueca é um fator de risco importante para doencas cardiovasculares,
especialmente em mulheres jovens que sofrem de migranea com aura. Este risco
aumentado nao se limita ao acidente vascular cerebral, mas inclui a doenca cardiaca.
A enxaqueca deve, portanto, ser incorporada como fator na avaliagdo do risco
cardiovascular. O conhecimento sobre a interacdo da enxaqueca com outros fatores
de risco e recomendacdes baseadas em evidéncias sobre o manejo clinico

permanecem limitados. Conselhos sobre estilo de vida, incluindo a promocédo da
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cessacao do tabagismo, sdo de extrema importancia (LINSTRA, 2017). Muitos
estudos tém relacionado uma conexado com flutuagées hormonais e enxaqueca. A
enxaqueca com aura é atualmente identificada como um fator de risco para acidente
vascular cerebral e esse risco aumenta dramaticamente no caso de ingestao de
pilulas estrogrogestativas e tabagismo. A Organizagdo Mundial de Saude estabeleceu
diretrizes sobre a ingestao estrogrogestativa em caso de enxaqueca (CAPPY, 2015)

A gestao eficaz da enxaqueca depende da prestacédo de educagédo adequada
do paciente: para evitar expectativas irrealistas, a condicdo deve ser cuidadosamente
explicado ao paciente logo que seja diagnosticado. Os diarios de dor de cabeca
compilados pelo paciente podem ser ferramentas muito valiosas para planejar e
avaliar o tratamento (LINDE, 2016). A abordagem mais eficiente para o tratamento
inclui o afastamento dos fatores deflagradores, tratamento medicamentoso
preventivo, uso de medicamentos de resgate para os momentos de dor, e as terapias
acessorias ou ndo medicamentosas (KRYMCHANTOWSKI,1999).

Inicialmente os pacientes devem ser alertados sobre os fatores
desencadeantes das crises, para que eles possam identifica-los e, assim, reduzir a
freqUéncia de episédios de enxaqueca, pelo menos em parte (TEPPER, 2012). Os
pacientes e suas familias devem ser esclarecidos, em linguagem acessivel, sobre a
natureza neurobiolégica e genética da doenca, os critérios diagndsticos e ser
alertados sobre os fatores que podem modificar o curso natural da doencga (
HOFFMANN, 2013). A informacao deve ser passada de maneira a levar o paciente a
entender a migranea como doenca fundamentalmente biol6gica. Devem ser tomadas
medidas como: motivar a adesdo ao tratamento, discutir as op¢des de tratamento
profilatico associado ou ndo ao tratamento agudo, explicar em linguagem acessivel os
mecanismos da migranea e sua predisposicao genética, explicar a importancia de se
evitarem os fatores desencadeantes e agravantes comprovados para 0 seu caso
particular.

A profilaxia das crises com drogas possui eficacia variavel, estando essa na
dependéncia de fatores como a intensidade dos sintomas, a frequéncia com que
aparecem, o efeito da droga empregada e mesmo a aderéncia ao tratamento, que é
baixa, segundo estudos publicados (BERGER, 2012). Contudo, o uso de drogas
constitui intervengc&o importante por ser potencialmente modificadora da historia
natural da doenga. Alguns autores afirmam que o tratamento profilatico pode impedir
a progressao da migranea para um quadro crénico (SILBERSTEIN, 2005).
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Atualmente diversos estudos buscam encontrar caminhos para o tratamento
das crises agudas de enxaqueca. Nesse contexto, o uso de tramadol, um analgésico
de acéo central estd sendo estudado como alternativa. Em contraste com a morfina,
o tramadol é conhecido por sua menor depressao respiratoria, baixo potencial de
abuso e aceitabilidade para uso prolongado. Nao € uma substancia controlada em
muitos paises. Infelizmente, devido aos seus principais efeitos secundarios, que sao
nauseas e vomitos, o tramadol ndo é amplamente utilizado para a analgesia. (PANG,
2002). Nesse aspecto, a metoclopramida é um anti-emético comumente usado.
Estudos clinicos também relataram um verdadeiro efeito analgésico da administracao
parenteral da metoclopramida farmaco através de um mecanismo que permanece
desconhecido. Por administracao intravenosa, o tempo de inicio e a sua meia-vida
plasmatica sdo comparaveis com 0 do tramadol.

A partir das conclusdes de um estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego,

o qual avaliou os beneficios clinicos, desvantagens, especialmente o efeito

antiemético da adigcdo de metoclopramida ao tramadol para dor, foi concluido que a

incidéncia e a gravidade das nauseas / vémitos diminuiu quando a metoclopramida foi

adicionada esquema terapéutico. Observou-se ainda maior incidéncia de sedacao
com esta combinagéo de farmacos (PANG, 2002).

A importancia de mais estudos e pesquisas com essa linha se mostram como

uma maneira de encontrar novas alternativas no tratamento das crises de enxaqueca.
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5 RISCOS E BENEFICIOS

5.1 RISCOS

Conforme a resolucao 466/2012, todos os participantes de pesquisas com
seres humanos estdo expostos a probabilidade de ocorréncia de um evento
desfavoravel. Nesse sentido, entendem-se como possiveis riscos o constrangimento
e desconforto do participante ao responder os instrumentos de coleta de dados da
presente pesquisa. Nao obstante, destaca-se que foram adotadas posturas de acordo
com os principios éticos e legais, objetivando evitar e/ou minimizar tais riscos. Tais
posturas com vistas a evitar e/ou minimizar riscos estiveram relacionadas ao
fornecimento de informacbes de maneira acessivel/clara aos participantes,

promovendo um ambiente seguro e privativo na coleta de dados.

5. 2 BENEFICIOS

Ter conhecimento do perfil clinico dos pacientes atendidos no Hospital
Universitario Alcides Carneiro para melhorar o atendimento.

Aumentar as op¢des de tratamento para as crises de enxaqueca objetivando maior
eficacia e menores efeitos colaterais com maior satisfacdo do paciente, ou, excluir do

tratamento da cefaleia a droga caso nao apresente beneficio.
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6 METODOLOGIA

6.1 TIPO DE ESTUDO

Constituiu-se de um ensaio clinico randomizado controlado e duplo-cego. Os
pacientes foram divididos em dois grupos, um grupo recebeu o placebo e o outro
grupo recebeu a medicagdo. O procedimento de ocultagdo (blinding) funcionou da
seguinte forma: (a) os participantes ndo sabiam de que grupos irdo participar, (b) os
avaliadores nao estavam a par sobre a qual grupo cada paciente pertence, (c) nao
houve identificacdo que diferenciasse o placebo da medicagéo.

6.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Alcides Carneiro, da
Universidade Federal de Campina Grande, localizado a Rua Carlos Chagas, s/n®,
Bairro Sao José, Campina Grande, Paraiba. A escolha do local se deu pela facilidade
de acesso as salas para a aplicagdo dos questionarios e execug¢ao do procedimento,

além de consistir no local de triagem dos pacientes.

6.3 PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no periodo de agosto de 2017 a julho de 2018.

6.4 POPULACAO DO ESTUDO

Foram envolvidos no ensaio clinico todos os pacientes atendidos no servigo
ambulatorial de Neurologia do HUAC que tiveram o diagndstico recente de enxaqueca
e histérico de crises de enxaqueca, nao tratados para esta condicdo. Aqueles que
participaram do estudo, o fizeram de livre e espontanea vontade, assim demonstrado
pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ndo preenchendo

nenhum critério de exclusédo e preenchendo os critérios de inclusao.

6.4.1 Célculo Amostral

O célculo amostral foi realizado através do site  OpenEpi
<https://www.openepi.com/SampleSize/SSPropor.htm> (figural) através do método
de proporcao utilizando como populagdo base a atendida no ambulatério de
neurologia entre o periodo de janeiro a dezembro de 2017 (n=979) e como prevaléncia
(P=15,8%) foi utilizado o estudo de SPECIALI, SBORGIA, 2003. O resultado foi uma
amostra de 164 pacientes para um intervalo de confianga de 95% (figura 2).



Figura 1 — Dados para calculo amostral através do site Open Epi.

Tamanho amostral para % de frequéncia em uma
populacdo (amostras aleatérias)

979

Caso ssja grande, deixe

Tamanho da populagse como um milhdo

Valor entre 0 2 99,99,
Se nao for conhecido,
us2 50%

Frequéndia (p) anticipada %

Limites de confianca como +/-

porcentagem de 100 Precisdo absoluta %

Efeito de dessnho (para estudos
com amostras complexas—EDFF)

1.0 para amostras
aleatdrias

Fonte: Site OpenEpi <https://www.openepi.com/SampleSize/SSPropor.htm>, 2019.

Figura 2 — Resultado do céalculo amostra através do site Open Epi.

Tamanho da amostra para a frequéncia em uma populacio

Tamanho da populacio (para o fator de correcio da populagio finita ou fep)(N)-979

frequéncia %o hipotetica do fator do resultado na populacio (p): 13%+/-3
Limates de confianca como % de 100(absoluto +/-26)(d): 3%
Efeito de desenho (para inquéritos em grupo-EDFF): 1
Tamanho da Amostra(n) para virios Niveis de Confianca
IntervaloConfianca (%0) Tamanho da amostra
03% 164
80% 78
Q0% 122
Q7% 194
99%% 252
09.9% 3534
00.00%% 432
Equacio

Tamanho da amostra # = [EDFF*Np(1-p)]/ [(dzfzzl_uﬂ*(f\'—l)-l-p*(l—p)]

Resultados do OpenEpi, Versio 3, calculadora de codigo aberto--55Propor
Imprima a partir do navegador com ctrl-P
ou selecione o texto para copiar e colar em outros programas.

Fonte: Site OpenEpi <https://www.openepi.com/SampleSize/SSPropor.htm>, 2017.
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6.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de elegibilidade na amostra foram os seguintes: 1) Ter o
diagndéstico de uma das duas primeiras variantes de migranea (sem aura e com aura)
de acordo com os critérios da ICHD-II (efetuado por neurologista); 2) Idade igual ou
superior a 18 anos e igual ou inferior a 70 anos; 3) Demonstrar disponibilidade para
participar do estudo; 4) Assinar Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

6.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Seréo critérios de exclusdo da amostra: 1) Cefaleia de origem néo relacionada
a migranea (tumores, acidentes vasculares, infec¢oes do sistema nervoso central); 2)
Contraindicacdes médicas para realizar a intervencao. 3) Gestantes ou mulheres que
pretendam engravidar durante o periodo da pesquisa; 4) Mulheres em amamentacao;

5) Desordens psiquiatricas; 6) Patologias crénicas causadoras de dor.

6.7 FLUXOGRAMA DE CAPTACAO E ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES

Inicialmente, o neurologista do ambulatério identificava os possiveis pacientes
candidatos ao estudo. Foram realizados anamnese e exame clinico a fim de observar
se as queixas se enquadram no diagnostico de um dos dois primeiros tipos de
migranea. (ICDH-1l, 2006). Em seguida, foi aplicada uma lista de checagem,
contendo os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo. Sendo candidato a inclusao
no estudo, o paciente recebeu explicacbes sobre o motivo da pesquisa e sua
importancia. Todos os pacientes incluidos no estudo foram devidamente esclarecidos
sobre 0s objetivos e as possiveis consequéncias de sua participacao. Os pacientes
foram ainda informados de que, caso nao aceitassem participar do estudo, o seu
acompanhamento seria realizado segundo a rotina habitual do servico.

Na segunda fase de atendimento foram utilizadas midias como Facebook e
Instagram (APENDICE Ill) para divulgar a pesquisa, além do rastreamento de
pacientes em potencial durante o ambulatério de neurologia. O alcance dessa
divulgacgéao foi limitado a 11 pacientes, o que levou a busca de novas estratégias para
adesao na pesquisa.

Na terceira fase de atendimento foi utilizada uma reportagem no Jornal da
Paraiba (JPB), divulgando a pesquisa e convocando pacientes com crises de
enxaqgueca e interesse em participar, para atendimento no ambulatério de Neurologia

do Hospital Alcides Carneiro. Foi obtida uma ades&o maior nessa fase, na qual foram
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atendidos 55 pacientes nas datas 29 e 30 de janeiro de 2018, e 5 e 6 de fevereiro de
2018. Participaram do estudo um total de 66 pacientes.

6.7.1 Procedimentos para Preparo e Administragao das Medicacgdes

A metoclopramida+tramadol e o placebo foram manipuladas por um
farmacéutico em cépsulas com tamanho, formato, espessura, peso, coloragdo, sabor
e odor iguais. As capsulas foram acondicionadas em sachés indistinguiveis, rotulados
com um cdédigo QR como descrito no procedimento de randomizagdo. Cada saché
continha 2 capsulas, o suficiente para uso durante 1 crise aguda de enxaqueca.

Os sachés foram armazenados em caixas, que foram entregues a um técnico
de enfermagem responsavel pelo ambulatério de Neurologia do HUAC, ou aos alunos
colaboradores da pesquisa, os quais foram encarregados de fornecer os sachés a
cada paciente.

Os pacientes foram orientados, durante as consultas, quanto a posologia e a
via de administracédo, a saber, 5mg de metoclopramida + 50 mg de tramadol (01

capsula/crise) por via oral.

6.7.2. Aspectos Farmacoldgicos e Preparo das Capsulas

As céapsulas de metoclopramida+tramadol foram preparadas a partir da
manipulagdo, em laboratério farmacéutico, de comprimidos comerciais da droga
disponiveis em formulagdes de 55mg. Para as finalidades deste estudo, o laboratorio
preparou as capsulas de metoclopramida+tramadol e de placebo com 55mg da

mateéria-prima correspondente.

6.8 PROCESSO DE RANDOMIZACAO

Um estatistico alheio a pesquisa preparou uma lista de codigos alfanuméricos
randémicos gerados em computador pelo programa Random Allocation Software 1.0,
vinculando cada um desses codigos a um grupo (tramadol+metoclopramida ou
placebo). Um auxiliar, também alheio a pesquisa, criou um codigo do tipo QR (padréo
internacional ISO/IEC 18004) para cada cédigo alfanumérico desenvolvido, utilizando
o endereco eletrénico “http://qrcode.kaywa.com/”. Cada coédigo QR foi reproduzido

quatro vezes e impresso em etiquetas de papel. O mesmo auxiliar fez a associagéao
entre os cédigos QR e os recipientes que continha a substancia relativa ao cédigo QR
e os misturou. Um terceiro individuo, também alheio, colocou em um envelope: 1) uma

cépia da ficha de avaliacdo, 2) duas copias do Termo de Consentimento Livre e



25

Esclarecido, 3) um saché com seu respectivo codigo QR escolhido aleatoriamente, 4)
uma etiqueta de identificacdo do paciente como participante da pesquisa e 5) uma
etiqueta de identificacdo do envelope com espago para colocar o nome do paciente.
Os envelopes ndo possuiram qualquer caracteristica que os identificasse além do
nome do paciente.

Os caodigos QR tiveram os seguintes destinos: 1) um foi fixado no envelope que
continha a ficha de avaliagao do paciente, 2) cada saché contido no envelope possuiu
um cédigo QR e 3) o ultimo foi anexado ao prontuario do paciente, junto com uma
etiqueta identificando o paciente como participante da pesquisa.

Tanto os pesquisadores como os participantes so tiveram acesso aos envelopes
depois de assinado o TCLE, de forma a se garantir a ocultacdo da alocacao.

6.9 DEFINICAO E OPERACIONALIZACAO DAS VARIAVEIS
a) Idade: variavel quantitativa continua que devera ser registrada em anos

completos;
b) Sexo: variavel categérica nominal; masculino ou feminino;

c) EVA (Escala Visual Analdgica): variavel quantitativa discreta que varia de 01
a 10 obtida através da Escala Visual Anal6gica; (ANEXOI)

d) Escala de Sonoléncia de Epworth: variavel quantitativa discreta que varia de
0 a 18 (6 itens, cada um pontuado de 0 a 3, o que permite uma gradacao de 0 a
18) obtida através da aplicacdo da Escala de Epworth para avaliacao da
sonoléncia; (ANEXO II)

e) Questionario MIDAS: variavel quantitativa discreta composta de 5 itens, cada
qual podendo ser pontuado de 0 a 90 (atentar para o fato de que a pontuagéo
obtida em alguns deles ndo deve ser contabilizada nos outros) obtida através da
aplicacéo do questionario MIDAS. (ANEXOIV)

6.10 CRITERIOS PARA DESCONTINUACAO DO ESTUDO
O estudo seria interrompido caso houvesse o surgimento de complicagdes
referentes ao procedimento ou a medicacao, colocando em risco o estado de salude

dos individuos envolvidos.

6.11 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS
A intervengcdo com a droga-teste e o placebo, neste estudo, foi elaborada de
acordo com as determinagdes do “Guidelines for controlled trials of drugs in migraine”
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(INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY CLINICAL TRIALS SUBCOMMITTEE
MEMBERS, 2012) desenvolvido pela Sociedade Internacional de Cefaleia.

Os participantes do estudo foram recrutados durante suas consultas com o
neurologista, que confirmava o diagnéstico de migranea. Esse periodo correspondeu
a fase de rastreamento, em que foram analisados os critérios diagndsticos e os
critérios de elegibilidade e exclusao da pesquisa. Nesta consulta, os pacientes fizeram
uma andalise retrospectiva, devendo relatar suas crises de enxaqueca dos ultimos trés
meses. Caso o paciente atendesse aos critérios de incluséo e tivesse interesse em
participar da pesquisa, assinava o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice I). Em seguida, foi criado o cadastro do participante em formulério
impresso, cujos dados foram repassados ao banco de dados da pesquisa. Na mesma
ocasido, 0 pesquisador deu orientagbes nao-farmacolégicas, relacionadas
principalmente ao estilo de vida e a alimentagdo'®2°, a todos os individuos atendidos
e recrutados, utilizando para isso encartes didaticos. Nesta ocasido, foi aplicado
Questionario Padronizado da Pesquisa (Apéndice IlI). Em seguida, o participante foi
randomizado para um dos grupos (experimental ou controle). O grupo experimental
foi constituido por pacientes com enxaqueca submetidos a teste com
metoclopramida+tramadol. O grupo controle foi formado por pacientes com
enxaqueca submetidos a teste com placebo. A randomizacéo foi sequencial, com os
pacientes sendo agrupados em lotes equitativos de 20 individuos, 10 pertencendo ao

grupo experimental e 10 ao grupo controle.

Os pacientes foram instruidos a preencher diariamente o Diario de Enxaqueca
(ANEXO 1l1), durante as crises no periodo de 01 (um) més, e orientados quanto ao
momento do uso do medicamento oferecido. A terceira fase de atendimento baseou-
se no contato com paciente apés o intervalo de 1 més, através de uma ligagéo, para
a avaliacao pos-recrutamento. Nesta ocasido, foram recolhidas informagdes sobre os
Diarios de Enxaqueca e uso do medicamento.

6.12 ASPECTOS ETICOS

Todos os pacientes submetidos ao estudo foram ser informados quanto aos
riscos e possiveis beneficios aos quais estavam sujeitos, de maneira a decidirem, por
livre e espontanea vontade, se participariam ou ndo do estudo, assinando ou ndo o
TCLE. Os participantes também estavam cientes de que qualquer dano sofrido ou
efeito indesejado observado deve ser imediatamente comunicado a um dos
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examinadores. Os pacientes que se encaixaram no perfil da pesquisa e desejaram
participar da mesma, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
conforme resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Por fim, os pesquisadores declaram ndo possuirem nenhum tipo de conflito de
interesses em relacao a essa pesquisa.

O estudo se desenvolveu de acordo com o cronograma de execucao e as
hipéteses levantadas e o desfecho primario foram alcangados e estdo demonstrados
nos resultados e discussoes.
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7 RESULTADOS

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) no
ambulatério de neurologia entre os meses de agosto de 2017 e abril de 2018.
Inicialmente foram 66 participantes, porém sé foi possivel avaliar o uso da intervengao

em 43 individuos. Abaixo, na figura 3, é apresentado o fluxograma CONSORT.

Figura 3 - Fluxograma CONSORT do Ensaio Clinico

Randomizados (n= 66)

L { Alocacdo ] ¥
Alocados para intervengao (n= 32} Alocados para placeho (n= 34)
+« Receberam 02 comprimidos de 5mg *« Receberam 02 comprimidos de
de metoclopramida + 50 mg de placebo
tramadol
- Seguimento I +
T S
Perda de seguimento (n=%) Perda de seguimento {n= &)
¥ [ Analise v
Analisados (n=22) Analisados (n=21)
« 1 paciente ndo teve crises durante os « 5 pacientes n3o tiveram crises durante
30 dias de analise e ndo utilizou os 30 dias de analise e nao utilizaram
madicagia a medicagdo

Fonte: Dados da pesquisa, 2019.

Os individuos tiveram idade variando de 18 a 67 anos com distribuicdo
semelhante entre os grupos (p=0,51). O principal diagnéstico foi migranea sem aura,
correspondendo a um total de 18 casos no grupo do tramadol e 22 no placebo
(p=0,52). O sexo feminino foi predominante em ambos os grupos (p=0,73). O grupo
placebo apresentou maior numero de pessoas com histéria familiar positiva para
eventos cardiovasculares (p= 0,010). A maioria dos pacientes ndao apresentou
sonoléncia excessiva diurna segundo a escala de Epworth (p=0,53). Em ambos os
grupos 0s pacientes apresentaram incapacitacdo grave causada pela cefaleia
(p=0,39) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos individuos da pesquisa

Tramadol + Placebo
Metoclopramida (N = 34) P
(N =32)
Sexo feminino 27 (84,4) 30 (88,2) 0, 73*
(n, %)
Idade
Média + DP 428 £12,4 37,1 £10,4 0,51**
Diagnéstico (n,
%)
Migranea sem 18 (56,3) 22 (64,7) 0,52***
aura
Migranea com 12 (37,5) 10 (29,4)
aura
Migrénea crénica 2 (6,2) 2(5,9)
Histérico 8 (25,86) 19 (57,6) 0,01***
familiar de AVE
e/ou IAM (n, %)
Exercicio fisico 11 (34,4) 12 (35,3) 0,93***
(n, %)
Escala de
Epworth (n %)
Normal 23 (71,9) 22 (64,7) 0,53***
Com SED 9 (28,1) 12 (35,3)
MIDAS
Grau 1 1(3,1) 0 (0) 0,39***
Grau 2 1(3,1) 1(2,9)
Grau 3 0 (0) 2(3,0)
Grau 4 30 (92,4) 31 (91,2)

Fonte: Dados da pesquisa, 2019. Notas: * Teste De Fischer, **Teste t de Student,
***Teste qui quadrado de Pearson. SED = Sonoléncia Excessiva Diurno, AVE:
Acidente Vascular Encefalica, IAM: Infarto Agudo do Miocardio.
Entre os pacientes do grupo do tramadol + metoclopramida, 11 relataram
reducado da dor, através da Escala Visual Anal6gica, maior que 50% ap6s o uso da
medicacdo e, no placebo, 7 participantes obtiveram o mesmo resultado (p=0,11)
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(TABELA 2) os valores de p foram calculados através do teste qui-quadrado de
Pearson (X?) sem diferenca estatistica entre os grupos (2, N=43, p<0,05).

O intervalo de tempo entre o uso da intervencao e o alivio da dor (p=0,28),
quando ocorria, a maioria dos pacientes ndo notou melhora com o uso da medicacao
(p=0,28), 8 tiveram melhora até 1 hora (p=0,47), 3 entre 1 e 2 horas, 2 participantes
entre 2 e 3 horas (p=0,17) e 6 obtiveram melhora apdés mais de 3 horas (p=0,068)
(Tabela 2).

Referente aos efeitos colaterais, ndo houve diferenca estatistica entre os
grupos tramadol/metoclopramida e placebo (p=0,051), os principais efeitos citados
foram nauseas/vomitos (40,9% vs 15%, p=0,063), sonoléncia (9,1% vs 5%, p=0,6) e

outros, como tontura (4,1% vs 5%, p=0,94).

Tabela 2 - Comparacao entre os grupos quanto a variacao da Escala Visual
Analégica (EVA) e tempo de alivio da cefaleia.

Tramadol + Placebo
Metoclopramida (N=21) P
(N=22)
Variacao da
EVA apés a
intervencao
(n,%)
Reducéo do valor 11 (57,9) 7 (33,3) 0,11*
da EVA > 50%
Intervalo entre
uso da
intervencao e
alivio da
cefaleia (n, %)
Sem melhora 9 (40,9) 12 (57,1) 0,28*
1 hora 5(22,7) 3(14,3) 0,47*
Entre 1 e 2 horas 3(13,6) 0 (0) 0,07*
Entre 2 e 3 horas 4 (18,2) 1(4,8) 0,17~
> 3 horas 1(4,5) 5 (23,8) 0,06*

Fonte: Dados da pesquisa, 2019. Notas: *Teste qui-quadrado de Pearson.
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8 DISCUSSAO

A crise de migranea € uma queixa comum do ambulatério de neurologia e nao
ha tratamento padrdo-ouro definido entre as diretrizes. Os mais utilizados sao os
analgésicos comuns (dipirona soédica, acetaminofeno), os anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINES) e os derivados da ergotamina. Estudo de 2002 demonstrou que
0s opidides eram os mais utilizados em servicos de emergéncia dos EUA para
tratamento de crises agudas de enxaqueca (VINSON, 2002).

O uso do tramadol intravenoso, isoladamente, em dose Unica (100 mg) durante
crise de enxaqueca foi capaz de reduzir a dor com melhores indices, em comparacao
com o placebo (p=0,04), apds a primeira hora de uso, em estudo realizado na Turquia
(ALMEDAR, PEKDEMIR, SELEKLER, 2007).

Em outro ensaio clinico a combinacdo de tramadol com acetaminofeno (75
mg/650 mg) também foi superior ao placebo como abortivo das crises de enxaqueca.
Porém, um dos aspectos em que ndao houve melhora no grupo foi a nausea associada
a enxaqueca, que pode ser exacerbada pelo efeito colateral da propria medicacao
(SILBERSTEIN et al, 2005). A associacao do tramadol com a metoclopramida, em
comparagao com o tramadol isoladamente, em analgesia de pacientes submetidos a
artroplastia mostrou que a combinacdo de medicamentos reduziu a incidéncia de
nauseas e vémitos, porém aumentou a sonoléncia (PANG et al, 2002). No presente
estudo, embora o maior efeito colateral citado tenha sido as nauseas e/ou vémitos ndo
houve diferenca estatistica entre os grupos, portanto ndo podemos associar ao uso
do tramadol e possivelmente a metoclopramida associada tenha impedido que este
sintoma tenha sido mais importante no grupo da medicagdo. Também nao houve
diferenca em relacéo a sonoléncia.

Andlise de base de dados com 147.832 pacientes mostrou que 77,4%
utilizavam opioides para controle das crises de migranea. Neste grupo, a prevaléncia
de sintomas gastrointestinais era proporcional ao numero de dias em tratamento e o
abuso dessas substancias ocorreu < 1% dos individuos (BONAFEDE, WILSON,
2019).

A Sociedade Brasileira de Neurologia langou recentemente seu protocolo
(SPECIALI et al, 2018) para manejo da cefaleia nas emergéncias e neste documento
contraindica totalmente o uso dos opioides como abortivos e justifica referenciando a
diretriz americana (MARMURA, SILBERSTEIN, SCHWEDT, 2015) que, por sua vez,
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nao contraindica efetivamente o uso do tramadol, inclusive citando estudos com sua
eficacia. Ha, apenas, ressalva sobre o risco de dependéncia com uso de opioides em
geral.

O receio quanto ao uso dos opioides nos Estados Unidos da América
acontece, primeiramente, pelo aumento descontrolado da sua prescricdo. Andlise
retrospectiva entre 2001 e 2010 demonstrou que houve um aumento de 20,6% para
30,5% na prescricao desta classe de medicamentos (MAZER-AMIRSHAHI et al,
2014). Além disso em 2016 o CDC (Center of Disease Control and Prevention)
publicou diretrizes orientando a prescricao de opioides em pacientes com dor crénica
e destacando o aumento de mortes relacionada a estes medicamentos (DOWELL,
HAEGERICH, CHOU, 2016).

Em relacdo a metoclopramida uma meta andlise com doses que variavam de
10 mg a 5 mg via venosa ou muscular (COLMAN et al, 2004) mostrou que esta
medicacao reduziu significativamente (p=0,04) as crises de migranea em relacao ao
grupo placebo. Em ensaio clinico utilizando 20 mg intravenoso de metoclopramida em
comparagao com o sumatriptano a reducao da dor foi maior no primeiro grupo (p=0,04)
(FRIEDMAN et al, 2005).

Embora as diferengcas entre os grupos, na variagdo da EVA antes e apos
intervencado, nao tenha sido estatisticamente significativo podemos avaliar algumas
limitac6es do estudo. Primeira a nossa amostra foi pequena e inferior ao ideal pelo
calculo amostral (n=164), além disso houve uma perda de seguimento significativo
(34%). Segundo, a dose das medicagbes foi inferior as utilizadas em estudos
anteriores que mostraram superioridade do tramadol e da metoclopramida,
separadamente (SILBERSTEIN et al, 2005; ALMEDAR, PEKDEMIR, SELEKLER,
2007; ENGINDENIZ et al, 2005; COLMAN et al, 2004).
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9 CONCLUSAO

A maioria dos pacientes que fizeram parte do estudo apresentavam, na primeira
consulta, grau de incapacidade grave pela migranea (grau 4 no MIDAS) e a minoria
apresentou sonoléncia excessiva diurna.

Em relacdo ao desfecho primario, conclui-se que a combinacao de tramadol
com metoclopramida (50 mg/5 mg) foi semelhante ao placebo no tratamento das

crises abortivas de migranea, portanto ndo se mostrando eficaz.
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ANEXOS

ANEXO |: ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)
FIGURA 2: Escala Visual Analégica
& b5

Fonte: http://www.henriquecarneiro.com.br/dor-de-cabeca/escala-analogica-visual-
de-dor/

RESULTADO:

ANEXO Il: ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Qual a probabilidade de vocé cochilar e dormir, e ndo apenas se sentir cansado,
nas seguintes situagcdes? Considere o modo de vida que vocé tem levado
recentemente. Mesmo que vocé nao tenha feito algumas destas coisas recentemente,
tente imaginar como elas o afetariam. Escolha o niumero mais apropriado para

responder cada questao.

/0 = nunca cochilaria )
1 = pequena probabilidade de cochilar

2 = probabilidade média de cochilar

3 = grande probabilidade de cochilar

J
TABELA 3: Escala de Sonoléncia de Epworth
SITUACAO PROBABILIDADE DE COCHILAR
Sentado e lendo 0 1 2 3
Assistindo TV 0 1 2 3
Sentado, quieto, em|0 1 2 3

lugar publico (por
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exemplo, em um teatro,

reuniao ou palestra).

Andando de carro por
uma hora sem parar,

como passageiro

Sentado quieto apés o
almogo, sem bebida de

alcool.

Dirigindo  um  carro
enquanto  para  por|
alguns minutos ao pegar
transito

intenso

Sentado e conversando

com alguém

Deitando-se a tarde para
descansar, quando as

circunstancias permitem

Fonte: autor, 2017 Total

ANEXO Ill: QUESTIONARIO E INDICE ANMNESICO DE FONSECA PARA

AVALIACAO DE DISFUNCAO TEMPOROMANDIBULAR

TABELA 9: Questionario anamnésico de Fonseca (com o qual se obtém o Indice

Anamnésico de Fonseca)

PERGUNTA

SIM (10)

NAO (0)

AS VEZES (5)

1) Sente dificuldade para abrir a boca?

2) Vocé sente dificuldades para movimentar sua
mandibula para os lados?

3) Tem cansago/dor muscular quando mastiga?

4) Sente dores de cabeca com frequéncia?

5) Sente dor na nuca ou torcicolo?
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6) Tem dor de ouvido ou na regidao das
articulagoes (ATMs)?

7) Ja notou se tem ruidos na ATM quando
mastiga ou quando abre a boca?

8) Vocé ja observou se tem algum habito como
apertar e/ou ranger os dentes (mascar chiclete,

morder o lapis ou labios, roer a unha)?

9) Sente que seus dentes nao se articulam

bem?

10) Vocé se considera uma pessoa tensa ou

nervosa?
TOTAL: INDICE ANAMNESICO GRAU DE
OBTENCAO DO iNDICE: ACOMETIMENTO
SOMA DOS PONTOS 0-15 SEM DTM
ATRIBUIDOS ACIMA 20 - 40 DTM LEVE

45 - 65 DTM MODERADA

70 - 100 DTM GRAVE

Fonte: Chaves et al (2007)

ANEXO IV: QUESTIONARIO DE AVALIACAO DA INCAPACIDADE POR
ENXAQUECA - MIDAS

Instrucdes: por favor, responda as seguintes questdes sobre TODAS as dores de
cabeca que vocé tenha tido durante os ultimos trés meses. Escreva sua resposta no
espaco ao lado de cada questdo. Escreva zero se vocé nao teve aquela atividade
durante os ultimos trés meses. Lembre-se de considerar os ultimos 90 dias
consecutivos. Tendo preenchido este

questionario, some os numeros de dias das questdes 1 - 5 (ndo considere as questdes

(@) e (b)).

TABELA 10: Questionario MIDAS de Avaliacao da Incapacidade por Enxaqueca

1) Quantos dias de trabalho ou de escola vocé perdeu nos ultimos trés meses
por causa de suas dores de cabeca?
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2) Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé observou que seu
rendimento no trabalho ou na escola estava reduzido pela metade ou mais,
devido as suas dores de cabeca? (Nao inclua os dias que vocé contou na
questao 1, onde dia de trabalho ou de aula foi perdido).

3) Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé nao foi capaz de executar o

trabalho de casa por causa de suas dores de cabeca?

4) Em quantos dias dos ultimos trés meses seu rendimento no trabalho de
casa foi reduzido pela metade ou mais devido as suas dores de cabeca? (ndo
inclua os dias em que vocé contou na questao 3, onde vocé nao pbdde fazer o

trabalho de casa).

5) Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé perdeu atividades familiares,

sociais ou de lazer por causa das suas dores de cabec¢a?

5 — (a) Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé teve dor de cabeca? (Se

a dor durou mais que um dia, conte cada um dos dias).

5 — (b) Em uma escala de 0 - 10, em média qual a intensidade da dor destas

dores de cabeca? (0 = nenhuma dor; 10 = dor maxima possivel).

Fonte: Fragoso, Y.D. (2002)
TOTAL:
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RESUMO

Enxaqueca é uma forma de cefaléia primaria incapacitante associada a grande carga
socioecondmica e alta prevaléncia. A abordagem e terapéutica desta condicao varia desde o
afastamento de fatores deflagradores, uso de medicamentos preventivos e outras terapias. O
objetivo desse estudo, foi avaliar a eficacia do uso do tramadol 50 mg + metoclopramida 5
mg, comparado com o placebo, para o tratamento de crises agudas de enxaqueca. Métodos:
Foi realizado um ensaio clinico randomizado, controlado e duplo cego comparando a eficacia
da combinagao do tramadol 50mg com a metoclopramida 5mg, e o placebo, através da Escala
Visual Analdgica (EVA), frequéncia e duragdo das enxaquecas e necessidade de medicagao
de resgate. Os dados foram coletados antes da intervengao e 30 dias apods, por telefone.
Resultados: : Houve inicialmente 66 participantes na pesquisa, a maioria do sexo feminino
tanto no grupo do tramadol com metoclopramida quanto no placebo (84,4% vs 88,2%), com
diagnéstico de migranea sem aura (56,3% vs 64,7%). Apés os 30 dias apenas 43 participantes
deram o retorno do uso do medicamento, entre os grupos foi avaliado a redugao do valor dado
na EVA > 50% antes e ap6s o episédio de enxaqueca como desfecho primario e nao houve
diferenca significativa entre o grupo em uso do tramadol com metoclopramida e o placebo
(p=0,11). O principal efeito colateral foi nduseas e/ou vomitos (40,9 % vs 15%, p=0,06).
Conclusoées: O uso da associagao tramadol e metoclopramida (50mg/5mg) ndo apresentou
superioridade comparado ao placebo no tratamento abortivo dos episodios de enxaqueca.

Palavras-chave: Ensaio Clinico, Transtornos de Enxaqueca, Terapéutica, Tramadol.
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TRAMADOL ASSOCIATION AND METOCLOPRAMIDE IN TREATMENT MIGRAINE
ACUTE CRISES: CLINICAL TRIAL RANDOMIZED CONTROLLED AND DOUBLE BLIND

ABSTRACT

Migraine is a form of common, highly disabling primary headache associated with a high
socioeconomic burden and high prevalence. The approach and therapy of this condition
ranges from the removal of triggers, use of preventive medications and other therapies. The
objective of this study was to evaluate the efficacy of the use of tramadol 50 mg +
metoclopramide 5 mg, compared with placebo, for the treatment of acute attacks of migraine.
Methods: A randomized, controlled, double-blind clinical trial was conducted evaluating the
clinical and socioeconomic profile and comparing the efficacy of the combination of tramadol
50mg and metoclopramide 5mg, compared to placebo, through Visual Analogue Scale,
frequency and duration of migraine and need for rescue medication. The data were collect
before the intervention and 30 days after the intervention, by telephone. Results: A total of 66
people participated in the metoclopramide study compared to placebo (84.4% vs 88.2%), with
a diagnosis of migraine without aura (56.3% vs. 64.7%). After the 30 days, only 43 participants
gave a return of the medication, between the groups it was evaluated reduction reduction of
EVA> 50% before and after the episode of migraine as primary outcome and there was no
significant difference between the group using tramadol with metoclopramide and placebo (p
= 0.11). The main side effect was nausea and / or vomiting (40.9% vs 15%, p = 0.06), without
distinction between groups. Conclusions: The use of the combination of metoclopramide and
tramadol (50mg / 5mg) was not superior to placebo as a treatment for acute attacks of
migraine.

Keywords: Clinical Trial, Migraine Disorders, Therapeutics, Tramadol.

INTRODUGAO

A enxaqueca ou migranea € definida pela 32 edicao da Classificacao Internacional de
Cefaleias!, como uma perturbacdo cefalalgica primaria, comum e incapacitante 2
manifestando-se como crises intermitentes moderadas ou graves com sintomas associados?.
Outros tipos de cefaleia primaria incluem a cefaleia em salvas e cefaleia tensional, dentre
outros.

A cefaleia tem alta prevaléncia, respondendo por 4,4% das consultas na pratica
médica em geral*. Estudos epidemioldgicos realizados no Brasil encontraram prevaléncia
média em 1 ano para a cefaleia de 70,6% e de 15,8% para a enxaqueca °. Essa desordem
neurolégica € comum e associada a um alto fardo socioeconémico. A enxaqueca tem
incidéncia e prevaléncia significativamente maior em mulheres do que em homens. Nos EUA

a sua prevaléncia estimada em mulheres é de 18%, enquanto nos homens é de 6%°.

O impacto econémico na produtividade e lazer € significativo, e as crises incapacitam
0 paciente para as atividades habituais. Com fisiopatologia complexa e ainda
insuficientemente conhecida, a migranea pode cursar com ataques de cefaleia intermitente,

intensa e com caracteristicas peculiares. A abordagem mais eficiente para o tratamento inclui
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o afastamento dos fatores deflagradores, tratamento medicamentoso preventivo, uso de
medicamentos de resgate para os momentos de dor e as terapias ndo medicamentosas 7. A
terapia abortiva (sintomatica) da enxaqueca varia do uso de analgésicos simples, como
antiinflamatérios nao esterdides (AINEs), acetaminofeno, triptanos, antieméticos, opidides ou
a dihidroergotamina menos comumente utilizada. Os tratamentos abortivos sdo geralmente
mais eficazes se forem oferecidos precocemente no curso da dor de cabeca. Uma grande
dose unica tende a funcionar melhor do que pequenas doses repetitivas. Alguns agentes orais
podem ser ineficazes devido a ma absor¢do secundaria, e estase gastrica induzida pela

enxaqueca®.

Entre os medicamentos que ndo necessitam de prescricdo médica, aqueles que
contém anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) e paracetamol sdo amplamente utilizados
para o tratamento da dor de cabeca aguda associada a enxaqueca. Uma pesquisa das
praticas de prescricao dos opidides determinou que 28% dos adultos com receitas mensais
para opibides tiveram o diagnéstico relacionado a dor de cabeca ou enxaqueca. Devido a
preocupagao com a tolerabilidade e o vicio, diretrizes de pratica clinica recomendam limitar o
uso desses produtos para o tratamento da enxaqueca aguda®. Nesse aspecto, o Protocolo
Nacional para Manejo de Enxaquecas, desencoraja o uso de opidides para o tratamento das
crises de enxaqueca, justificando que existem medicacdes mais eficazes que ndo tém o risco
de abuso e dependéncia'. Porém, ja foi comprovado que o tramadol ao contrario de outros
opioides, o tramadol tem um baixo risco de vicio. Portanto, o tramadol foi considerado uma
opcao racional para o tratamento da dor da enxaqueca aguda °.

O analgésico oral, tramadol, reduz a dor “centralmente” através de dois mecanismos
de acao distintos: liga-se fracamente aos receptores p-opidides e inibe os receptores da
serotonina e noradrenalina. Esse opidide reduz a intensidade da dor, fotofobia e fonofobia,
guando associadas a enxaqueca, mas nao reduz a nausea associada a enxaqueca®. Nesse
contexto, a terapia na exaqueca aguda pode ser realizada também com uso de antieméticos
- a metoclopramida intravenosa (1V), e clorpromazina e proclorperazina IV ou intramuscular
(IM) para cefaléia aguda da enxaqueca. Estes medicamentos atuam como antieméticos,
principalmente porque sdo antagonistas dos receptores da dopamina e sao eficazes para
reduzir a dor de cabeca de enxaqueca. O beneficio destes agentes para a enxaqueca foi
demonstrado em ensaios randomizados controlados com placebo. A metoclopramida IV é
eficaz para o tratamento da enxaqueca aguda como monoterapia, e metoclopramida oral pode

ser eficaz quando combinada com outros tratamentos®.

A partir da premissa da efetividade do tramadol e da metoclorpramida no tratamento

da enxaqueca aguda, e da falta de maiores estudos sobre a associacdo desses
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medicamentos para esse fim, foi proposto a realizacdo dessa pesquisa. Em prol de buscar
uma referéncia para introducdao de um medicamento oral que associe ambas as substancias,

tramadol e metoclorpramida, no tratamento das crises de enxaqueca aguda.

MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Constituiu-se de um ensaio clinico randomizado controlado e duplo-cego. Os pacientes
foram divididos em dois grupos, um grupo recebeu o placebo e o outro grupo recebeu a
medicagcado. O procedimento de ocultacdo (blinding) funcionou da seguinte forma: (a) os
participantes ndo sabiam de que grupos irdo participar, (b) os avaliadores nao estavam a par
sobre a qual grupo cada paciente pertence, (c) ndo houve identificacao que diferenciasse o
placebo da medicacao.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Alcides Carneiro, da Universidade
Federal de Campina Grande, localizado a Rua Carlos Chagas, s/n® Bairro Sao José,
Campina Grande, Paraiba. A escolha do local se deu pela facilidade de acesso as salas para
a aplicacao dos questionarios e execug¢ao do procedimento, além de consistir no local de
triagem dos pacientes.

3.3 Periodo do estudo
O estudo foi realizado no periodo de agosto de 2017 a julho de 2018.

3.4 Populacéo do estudo

Foram envolvidos no ensaio clinico todos os pacientes atendidos no servico
ambulatorial de Neurologia doo HUAC que tiveram o diagnéstico recente de enxaqueca e
historico de crises de enxaqueca, ndo tratados para esta condicdo. Aqueles que participaram
do estudo, o fizeram de livre e espontanea vontade, assim demonstrado pela assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, nao preenchendo nenhum critério de excluséo
e preenchendo os critérios de inclusao.

3.5 Critérios de inclusao

Os critérios de elegibilidade na amostra foram os seguintes: 1) Ter o diagnéstico de
uma das duas primeiras variantes de migranea (sem aura e com aura) de acordo com 0s
critérios da ICHD-II (efetuado por neurologista); 2) Idade igual ou superior a 18 anos e igual
ou inferior a 70 anos; 3) Demonstrar disponibilidade para participar do estudo; 4) Assinar
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);
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3.6 Critérios de exclusao

Serado critérios de exclusdao da amostra: 1) Cefaleia de origem nao relacionada a
migranea (tumores, acidentes vasculares, infecgcbes do sistema nervoso central); 2)
Contraindicagbes médicas para realizar a intervencdo. 3) Gestantes ou mulheres que
pretendam engravidar durante o periodo da pesquisa; 4) Mulheres em amamentagao; 5)
Desordens psiquiatricas; 6) Patologias crénicas causadoras de dor.

3.7 Processamento e andlise dos dados
A intervengdo com a droga-teste e o placebo, neste estudo, foi elaborada de acordo
com as determinacgdes do “Guidelines for controlled trials of drugs in migraine” desenvolvido

pela Sociedade Internacional de Cefaleia.

Os participantes do estudo foram recrutados durante suas consultas com o
neurologista, que confirmava o diagnostico de migranea. Esse periodo correspondeu a fase
de rastreamento, em que foram analisados os critérios diagnosticos e os critérios de
elegibilidade e exclusdo da pesquisa. Nesta consulta, os pacientes fizeram uma analise
retrospectiva, devendo relatar suas crises de enxaqueca dos ultimos trés meses. Caso o
paciente atendesse aos critérios de inclusao e tivesse interesse em participar da pesquisa,
assinava o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice I). Em seguida, foi criado
o cadastro do participante em formulario impresso, cujos dados foram repassados ao banco
de dados da pesquisa. Na mesma ocasido, o pesquisador deu orientacbes nao-
farmacoldgicas, relacionadas principalmente ao estilo de vida e a alimentagdo'?°, a todos os
individuos atendidos e recrutados, utilizando para isso encartes didaticos. Nesta ocasiao, foi
aplicado Questionario Padronizado da Pesquisa (Apéndice Il). Em seguida, o participante foi
randomizado para um dos grupos (experimental ou controle). O grupo experimental foi
constituido por pacientes com enxaqueca submetidos a teste com metoclopramida+tramadol.
O grupo controle foi formado por pacientes com enxaqueca submetidos a teste com placebo.
A randomizagéo foi sequencial, com os pacientes sendo agrupados em lotes equitativos de
20 individuos, 10 pertencendo ao grupo experimental e 10 ao grupo controle.

Na primeira fase de atendimento foram utilizadas midias como Facebook e Instagram
(APENDICE ) para divulgar a pesquisa, além do rastreamento de pacientes em potencial
durante o ambulatério de neurologia. O alcance dessa divulgagao foi limitado a 11 pacientes,

0 que levou a busca de novas estratégias para adesao na pesquisa.

Na segunda fase de atendimento foi utilizada uma reportagem no Jornal da Paraiba
(JPB), divulgando a pesquisa e convocando pacientes com crises de enxaqueca e interesse

em participar, para atendimento no ambulatério de Neurologia do Hospital Alcides Carneiro.
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Foi obtida uma adesao maior nessa fase, na qual foram atendidos 55 pacientes nas datas 29
e 30 de janeiro de 2018, e 5 e 6 de fevereiro de 2018. Participaram do estudo um total de 66
pacientes

Os pacientes foram instruidos a preencher diariamente o Diario de Enxaqueca
(ANEXO Ill), durante as crises no periodo de 01 (um) més, e orientados quanto ao momento
do uso do medicamento oferecido. A terceira fase de atendimento baseou-se no contato com
paciente ap6s o intervalo de 1 més, através de uma ligagdo, para a avaliagdo pos-
recrutamento. Nesta ocasiao, foram recolhidas informagdes sobre os Diarios de Enxaqueca e

uso do medicamento.

3.8 Aspectos éticos

Todos os pacientes submetidos ao estudo foram ser informados quanto aos riscos e
possiveis beneficios aos quais estavam sujeitos, de maneira a decidirem, por livre e
espontanea vontade, se participariam ou ndo do estudo, assinando ou ndao o TCLE. Os
participantes também estavam cientes de que qualquer dano sofrido ou efeito indesejado
observado deve ser imediatamente comunicado a um dos examinadores. Os pacientes que
se encaixaram no perfil da pesquisa e desejaram participar da mesma, assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de
Saude.

Por fim, os pesquisadores declaram ndo possuirem nenhum tipo de conflito de

interesses em relacéo a essa pesquisa.

O estudo se desenvolveu de acordo com o cronograma de execucao e as hipoteses
levantadas e o desfecho primario foram alcancados e estdo demonstrados nos resultados e
discussoes.

RESULTADOS

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) no
ambulatério de neurologia entre os meses de agosto de 2017 e abril de 2018. Inicialmente
foram 66 participantes, porém s6 foi possivel avaliar o uso da intervengédo em 43 individuos.
Abaixo, na figura 1, é apresentado o fluxograma CONSORT.

Figura 1 - Fluxograma CONSORT do Ensaio Clinico



50

Randomizados (n= 66)

¥

o Sy

Alocacdo

l
J

¥

Alocades para intervengdo (n=32)
» Receberam 02 comprimidos de 5mg
de metoclopramida + 50 mg de
tramadol

¥

Alocados para placeha (n= 34)
*« Receberam 02 comprimidos de
placebo

Perda de seguimento (n=%)

Seguimento

I ¥
A

FPerda de seguimento (n= &)

[

Analisados (n=22)

« 1 paciente ndo teve crises durante os
30 dias de analise e ndo utilizou
madicagia

Analise

Fonte: Dados da pesquisa, 2019.

Analisados (n=21)

« 5 pacientes n3o tiveram crises durante
os 30 dias de analise e nao utilizaram
a medicagdo

Os individuos tiveram idade variando de 18 a 67 anos com distribuicdo semelhante

entre os grupos (p=0,51). O principal diagnéstico foi migranea sem aura, correspondendo a

um total de 18 casos no grupo do tramadol e 22 no placebo (p=0,52). O sexo feminino foi

predominante em ambos os grupos (p=0,73). O grupo placebo apresentou maior numero de

pessoas com historia familiar positiva para eventos cardiovasculares (p= 0,010). A maioria

dos pacientes nao apresentou sonoléncia excessiva diurna segundo a escala de Epworth

(p=0,53). Em ambos o0s grupos os pacientes apresentaram incapacitagdo grave causada pela

cefaleia (p=0,39) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos individuos da pesquisa

Tramadol + Placebo
Metoclopramida (N =34) P
(N=32)
Sexo feminino (n, %) 27 (84,4) 30 (88,2) 0, 73*
Idade
Média + DP 42,8 +12,4 37,1 £10,4 0,51**
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Diagnéstico (n, %)

Migranea sem aura 18 (56,3) 22 (64,7) 0,52%**
Migranea com aura 12 (37,5) 10 (29,4)

Migranea crbnica 2(6,2) 2(5,9)

Historico familiar de 8 (25,86) 19 (57,6) 0,01%**

AVE e/ou IAM (n, %)
Exercicio fisico (n, %) 11 (34,4) 12 (35,3) 0,93***

Escala de Epworth (n

%)

Normal 23 (71,9) 22 (64,7) 0,53***
Com SED 9(28,1) 12 (35,3)

MIDAS

Grau 1 1(3,1) 0(0) 0,39%**
Grau 2 1(3,1) 1(2,9)

Grau 3 0 (0) 2(3,0)

Grau 4 30(92,4) 31(91,2)

Fonte: Dados da pesquisa, 2019. Notas: * Teste De Fischer, **Teste t de Student, ***Teste
qui quadrado de Pearson. SED = Sonoléncia Excessiva Diurno, AVE: Acidente Vascular
Encefélica, IAM: Infarto Agudo do Miocardio.

Entre os pacientes do grupo do tramadol + metoclopramida, 11 relataram reducéo da
dor, através da Escala Visual Analégica, maior que 50% ap6s o uso da medicacao e, no
placebo, 7 participantes obtiveram o mesmo resultado (p=0,11) (TABELA 2) os valores de p
foram calculados através do teste qui-quadrado de Pearson (X?) sem diferenca estatistica
entre os grupos (2, N=43, p<0,05).

O intervalo de tempo entre o uso da intervencao e o alivio da dor (p=0,28), quando
ocorria, a maioria dos pacientes nao notou melhora com o uso da medicac¢ao (p=0,28), 8
tiveram melhora até 1 hora (p=0,47), 3 entre 1 e 2 horas, 2 participantes entre 2 e 3 horas
(p=0,17) e 6 obtiveram melhora apés mais de 3 horas (p=0,068) (Tabela 2).

Referente aos efeitos colaterais, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos
tramadol/metoclopramida e placebo (p=0,051), os principais efeitos citados foram
nauseas/vomitos (40,9% vs 15%, p=0,063), sonoléncia (9,1% vs 5%, p=0,6) e outros, como
tontura (4,1% vs 5%, p=0,94).

Tabela 2 - Comparacao entre os grupos quanto a variagao da Escala Visual Analdgica
(EVA) e tempo de alivio da cefaleia.
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Tramadol + Placebo
Metoclopramida (N=21) P
(N=22)
Variagdo da EVA
apos a intervengao
(n,%)
Reducdo do valor da 11 (57,9) 7 (33,3) 0,11*
EVA > 50%
Intervalo entre uso
da intervencao e
alivio da cefaleia (n,
%)
Sem melhora 9 (40,9) 12 (57,1) 0,28*
1 hora 5(22,7) 3(14,3) 0,47*
Entre 1 e 2 horas 3(13,6) 0(0) 0,07*
Entre 2 e 3 horas 4 (18,2) 1(4,8) 0,17*
>3 horas 1(4,5) 5(23,8) 0,06*

Fonte: Dados da pesquisa, 2019. Notas: *Teste qui-quadrado de Pearson.

DISCUSSAO

A crise de migranea € uma queixa comum do ambulatério de neurologia e ndo ha
tratamento padrdo-ouro definido entre as diretrizes. Os mais utilizados s&o os analgésicos
comuns (dipirona sodica, acetaminofeno), os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) e os
derivados da ergotamina. Estudo de 2002 demonstrou que os opioides eram 0s mais
utilizados em servigos de emergéncia dos EUA para tratamento de crises agudas de

enxaqueca''.

O uso do tramadol intravenoso, isoladamente, em dose Unica (100 mg) durante crise
de enxaqueca foi capaz de reduzir a dor com melhores indices, em comparagdao com o

placebo (p=0,04), apds a primeira hora de uso, em estudo realizado na Turquia'?.

Em outro ensaio clinico a combinagédo de tramadol com acetaminofeno (75 mg/650
mg) também foi superior ao placebo como abortivo das crises de enxaqueca. Porém, um dos
aspectos em que nao houve melhora no grupo foi a ndusea associada a enxaqueca, que pode
ser exacerbada pelo efeito colateral da propria medicacao®. A associagdo do tramadol com a
metoclopramida, em comparagdo com o tramadol isoladamente, em analgesia de pacientes
submetidos a artroplastia mostrou que a combinacdo de medicamentos reduziu a incidéncia
de nauseas e vomitos, porém aumentou a sonoléncia'®. No presente estudo, embora o maior
efeito colateral citado tenha sido as nauseas e/ou vémitos ndo houve diferenga estatistica

entre 0s grupos, portanto ndo podemos associar ao uso do tramadol e possivelmente a
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metoclopramida associada tenha impedido que este sintoma tenha sido mais importante no
grupo da medicacdo. Também nao houve diferenca em relagéo a sonoléncia.

Andlise de base de dados com 147.832 pacientes mostrou que 77,4% utilizavam
opioides para controle das crises de migranea. Neste grupo, a prevaléncia de sintomas
gastrointestinais era proporcional ao nimero de dias em tratamento e o abuso dessas

substancias ocorreu < 1% dos individuos.

A Sociedade Brasileira de Neurologia langou recentemente seu protocolo '° para
manejo da cefaleia nas emergéncias e neste documento contraindica totalmente o uso dos
opioides como abortivos e justifica referenciando a diretriz americana '° que, por sua vez, nao
contraindica efetivamente o uso do tramadol, inclusive citando estudos com sua eficacia. Ha,

apenas, ressalva sobre o risco de dependéncia com uso de opioides em geral.

O receio quanto ao uso dos opioides nos Estados Unidos da América acontece,
primeiramente, pelo aumento descontrolado da sua prescricdo. Analise retrospectiva entre
2001 e 2010 demonstrou que houve um aumento de 20,6% para 30,5% na prescricao desta
classe de medicamentos'. Além disso em 2016 o CDC (Center of Disease Control and
Prevention) publicou diretrizes orientando a prescricdo de opioides em pacientes com dor

cronica e destacando o aumento de mortes relacionada a estes medicamentos 7.

Em relacdo a metoclopramida uma meta analise com doses que variavam de 10 mg a
5 mg via venosa ou muscular'® mostrou que essa medicacdo reduziu significativamente
(p=0,04) as crises de migranea em rela¢do ao grupo placebo. Em ensaio clinico utilizando 20
mg intravenoso de metoclopramida em comparagao com o sumatriptano a reduc¢ao da dor foi

maior no primeiro grupo (p=0,04) .

Embora as diferencas entre os grupos, na variacao da EVA antes e apos intervencao,
ndo tenha sido estatisticamente significativo podemos avaliar algumas limitacdes do estudo.
Primeira a nossa amostra foi pequena e inferior ao ideal pelo calculo amostral (n=192), além
disso houve uma perda de seguimento significativo (34%). Segundo, a dose das medicacdes
foi inferior as utilizadas em estudos anteriores que mostraram superioridade do tramadol e da

metoclopramida, separadamente 12 1820,
CONCLUSAO

A maioria dos pacientes que fizeram parte do estudo apresentavam, na primeira
consulta, grau de incapacidade grave pela migranea (grau 4 no MIDAS) e a minoria

apresentou sonoléncia excessiva diurna.
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Em relagédo ao desfecho primario, conclui-se que a combinagédo de tramadol com

metoclopramida (50 mg/5 mgq) foi semelhante ao placebo no tratamento das crises abortivas

de migranea, portanto ndo se mostrando eficaz.
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APENDICES

APENDICE | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.

Projeto: Associacédo de metoclopramida e tramadol nas crises agudas de enxaqueca,
um estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) como voluntério (a) a participar da pesquisa:
:Associacao de metoclopramida e tramadol nas crises agudas de enxaqueca, um
estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado.

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS:

A enxaqueca é uma desordem neurolégica comum e altamente incapacitante
associada a um alto fardo socioeconémico. Tal pesquisa visa a estudar a eficacia e
relevancia do uso da metoclopramida associada ao tramadol nas crises agudas de
enxagueca, comparado ao placebo.

Vocé, voluntario, ao concordar em participar, sera registrado na pesquisa informando
seus dados (nome, idade, telefone para contato etc.), assinara esse termo e sera
informado de todo processo de pesquisa;

A partir de entdo, vocé responderd a alguns questionarios, 0s quais serao
devidamente explicados pelo seu pesquisador, e passara por um exame clinico de
controle;

A partir do recrutamento do paciente, o pesquisador dara orientacées nao-
farmacoldégicas, relacionadas principalmente ao estilo de vida e a alimentacao, a todos
os individuos atendidos e recrutados, utilizando para isso encartes didaticos.;

Vocé recebera um saché com 2 capsulas do medicamento, para fazer uso durante a
crise aguda de enxaqueca.

Além disso, vocé sera instruido a preencher diariamente o Diario de Enxaqueca
(Anexo l). Nesta ocasido, serdo recolhidos os Diérios de Enxaqueca e o Questionario
Padronizado da Pesquisa sera aplicado pela primeira vez.
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No segundo encontro, por telefone 30 dias apds o paciente passara por uma nova
avaliacao clinica, bem como sera novamente reavaliado por meio dos seguintes

questionarios/escalas: Escala visual Analdgica da Dor

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS:

O paciente pode apresentar efeitos colaterais dos medicamentos, como secura
da boca, dor de cabeca, tontura e sonoléncia. Mas tera beneficios como diminuicao
da dor, nduseas e vomitos nas crises de enxaqueca.

Referentes ao processo: a) disponibilizacdo de tempo (aproximadamente 45 min a 1
hora) para responder ao interrogatoério; b) se dispor e se comprometer a marcar as

consultas subsequentes.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSINTENCIA:

O acompanhamento do voluntario sera realizado ambulatoriamente, com apoio clinico
e estrutural do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC). Havera colaboracao e
suporte clinico do Neurologista do qual o paciente/voluntario foi referenciado.

E quaisquer intercorréncias clinicas o voluntario tera apoio do servico do hospital e

dos pesquisadores aqui envolvidos.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE
SIGILO

Vocé sera esclarecido (a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar.
Vocé é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A sua participacdo € voluntdria e a recusa em
participar ndo ird acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios.

O(s) pesquisador (es) ira(ao) tratar a sua identidade com padrdes profissionais
de sigilo. Os resultados do exame clinico, laboratorial, da pesquisa etc. serao enviados
para vocé e permanecerao confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua
participacdo nao sera liberado sem a sua permissao. Vocé nao sera identificado (a)
em nenhuma publicagcado que possa resultar deste estudo. Uma via deste documento
sera arquivada na Unidade Académica de Ciéncias Médicas e da Saude (UACM) da
Universidade Federal de Campina Grande (UFCQ) e outra sera fornecida a voceé.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR
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EVENTUAIS DANOS

A participacao no estudo nao acarretara custos para vocé e nao sera disponivel
nenhuma compensacdo financeira adicional em caso de haver gastos de tempo,
transporte, creche, alimentagao etc. No caso de vocé sofrer algum dano decorrente
dessa pesquisa, uma vez comprovado nexo causal, vocé tera direito a ressarcimento.
Caso a pesquisa comprove eficacia do tratamento e vocé esteja no grupo placebo,
vocé tera direito a receber o mesmo tratamento do grupo controle sem nenhum custo

adicional.

DECLARAQAO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA PARTICIPANTE:
Eu,

fui informada (0) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara

e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento poderei
solicitar novas informacdes e motivar minha decisdo se assim o desejar. O professor
orientador Alexandre Magno da Nébrega Marinho certificou-me de que todos os dados
desta pesquisa serao confidenciais.

Em caso de duvidas poderei chamar a estudante Juliana Carvalho Freire; Amanda
Vieira ou o professor orientador Alexandre Magno da Nobrega Marinho nos telefones
(81) 999683062 (83)991323566, respectivamente; ou o Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Alcides Carneiro na Rua Pedro |, Sem numero, bairro Sao
José. Campina Grande-PB, telefone: (83) 2101-5545.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste documento
e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Nome:

Assinatura do Participante

Data / / Pesquisador:

Assinatura do Pesquisador

Data / /
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Testemunha:

Assinatura
Testemunha:
Data

APENDICE Il - FICHA DE AVALIACAO

PROJETO DE PESQUISA: ASSOCIAGAO DE TRAMADOL E METACLOPRAMIDA
NO TRATAMENTO DE CRISES AGUDAS DE ENXAQUECA

QRCODE :
DADOS GERAIS:

DATA DO PREENCHIMENTO DA FICHA: __ / /
MEDICO RESPONSAVEL: Dr. Alexandre Magno da Nobrega

Marinho
SERVICO:

NOME (PACIENTE):

DATA  NASCIMENTO: /] 6. IDADE  (ANOS):

NATURALIDADE:

PROFISSAOQ:
DADOS CLINICOS:

Sexo: () Masculino ( ) Feminino
IMC:
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Escolaridade (anos de estudo):
Histéria de enxaqueca: ( ) Sim ( ) Nao

Pratica de exercicio fisico: ( ) Sim. Quantas vezes na semana? () Nao
Histéria de Etilismo: ( ) Sim. Quanto tempo? ( ) Nao
Uso de Sinvastatina: () Sim. Tempo de uso (anos): ( ) Nao

Outras drogas hipolipémicas:

Uso de drogas anti-hipertensivas: ( ) Sim () Nao

Quais?

Uso de drogas sedativas/ antidepressivas: ( ) Sim () Nao

Quais?

Outros medicamentos: ( ) Sim ( ) Nao

Quais?

APENDICE Il - DIARIO DE ENXAQUECA

PACIENTE: QRCODE:
DATA:

NOME DO PACIENTE:

DATA: / /
Crise de Intensidade wdmito, ou Tempo para Foi necesséario
Dor de nausea? alivio completo? | uso de
cabeca? Dipirona?

Simou N3o

FRACA / MEDIA/S
FORTE
FRACA/MEDIA/
FORTE

FRACA f MEDIA /
FORTE

FRACA / MEDIA S
FORTE

FRACA / MEDIA /
FORTE




APENDICE IV - CARTAZ DE DIVULGACAO

Vocé Eem

Critérios para selecao:
Idade entre 18 e 65 anos
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APENDICE V - PROJETO DE PESQUISA

Sty T ';\‘:-‘
: . RA OMNES LUX ":m

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: ASSOCIACAO DE TRAMADOL E METACLOPRAMIDA NO TRATAMENTO
DE CRISES AGUDAS DE ENXAQUECA

Unidades Promotoras: Centro de Ciéncias Biolégicas e da Saude; Hospital
Universitario
Alcides Carneiro; Universidade Federal de Campina Grande

Docente: Alexandre Magno da Nébrega Marinho.

Discentes: Juliana Carvalho Freire, Amanda Vieira Barbosa.



