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RESUMO

Introducdo: a migranea € uma cefaleia primaria prevalente em 12% da populacao
mundial que acomete principalmente mulheres brancas e jovens. As crises de dor
sao moderadas ou intensas e tém grande impacto sobre a qualidade de vida. Esses
eventos podem ser minimizados com medidas profilaticas, que incluem o uso de
drogas como os betabloqueadores. Objetivos: avaliar a eficacia do betabloqueador
pindolol na prevengao de crises de migranea. Metodologia: estudo do tipo ensaio
clinico randomizado controlado e duplamente cego, em que os individuos estudados
foram alocados em dois grupos a partir de codigos alfanumeéricos gerados por
programa de computador e posteriormente sorteados entre os dois bragos. Foi
realizado no ambulatério de Neurologia do Hospital Universitario Alcides Carneiro
(HUAC), no periodo entre Agosto de 2012 e Agosto de 2014. Participantes: dos 175
pacientes elegiveis, 80 foram diagnosticados com migranea e preencheram o0s
critérios de inclusdo. Intervencdo: 30 dias de tratamento com medidas nao
farmacoldgicas e terapia abortiva associado a pindolol ou celulose microcristalina
(CMC) e reavaliagdo ao término. Desfecho primario: melhora em 50% ou mais da
intensidade da dor em Escala Visual Analogica. Desfechos secundarios: melhora da
duragdo em horas, do numero de crises e da repercussao sobre o bem estar dos
individuos, avaliado pelo questiondrio Likert. Resultados: 40 pacientes foram
inicialmente randomizados para 0s grupos experimental e controle, porém, apo6s
perdas de seguimento, o numero de individuos em cada grupo resumiu-se a 28. Nao
se observou diferenca estatistica entre os bracos da pesquisa em relagdo a
intensidade da dor, a quantidade e a duracéo de crises por més. Entretanto, houve
melhora ao se comparar os parametros dentro do mesmo grupo antes e apds a
intervencao (p<0,05). Do total estudado, 58,93% nao apresentaram melhora igual ou
superior a 50% da dor, chegando este percentual a 64,9% no grupo experimental.
Apenas dois pacientes descontinuaram a terapia por apresentar efeitos colaterais.
Concluséo: o presente trabalho indica que ndo ha superioridade da associagdo do
pindolol a medidas nao farmacoldgicas e terapia abortiva em relacdo a combinagéao
destas duas Uultimas na profilaxia das crises de migranea. Apesar disso, ha
necessidade de maiores estudos para determinar a eficacia desta droga para este
fim. A pesquisa foi registrada na plataforma REBEC (Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos), com o Numero Universal do Ensaio U1111-1131-2299. O projeto foi
financiado com recursos proprios, nao havendo conflitos de interesse declarados.

Palavras-chave: Migranea. Pindolol. Profilaxia. Crises.



ABSTRACT

Introduction: migraine is a primary headache disorder which affects 12% of
worldwide population, mainly caucasian young women. The pain crises may be mild
or intense, affecting the patients’ quality of life. These events can be minimized by
the adoption of proper prophylactic measures, including effective drugs, such as beta
blockers. Purpose: to evaluate the effectiveness of pindolol in the prevention of
migraine crises. Methods: randomized, double-blind, controlled trial, whose studied
individuals have been allocated into two groups by the drawing of alpha-numeric
codes which have been generated by a computer program. The trial has been
performed at the Neurology ambulatory of the Hospital Universitario Alcides Carneiro
(HUAC), during the period between August of 2012 and August of 2014. Participants:
from 175 selected patients, 80 has been diagnosed with migraine and fulfilled the
inclusion criteria. Intervention: 30 days of non-pharmacological treatment and
abortive therapy associated to pindolol or microcrystalline cellulose (CMC) followed
by revaluation by the end of the medication. Primary outcome: pain intensity
improvement equal or superior to 50%, assessed by the Visual Analog Scale.
Secondary outcome: duration measured in hours and number of the crises
improvement and patients’ satisfaction with the treatment, analyzed by the Likert
Questionnaire. Results:40 patients have been initially randomized into the control
and experimental groups, but, after some follow-up losses, this number has been
reduced to 28 patients in each group. Statistical differences between both groups
have not been found in relation to pain intensity, the number of the crises and its
duration per month. However, it has been observed improvement of the parameters
when assessed inside the same group before and after the intervention (p<0,05).
From the whole sample, 58,98% have not been presented equal or superior to 50%
pain improvement. Considering the experimental group, this percentage reached
64,9%. Only two patients have abandoned the trial due to side effects. Conclusion:
this present trial points the lack of superiority of pindolol associated to abortive
therapy and non-pharmacological measures in relation to these latest two
combination in preventing migraine crises. Nonetheless, more studies are required to
determine this drug prophylactic effectiveness. This trial has been registered in the
REBEC (Brazilian Trial Register) Platform, under the Trial Universal Number U1111-
1131-2299. This project has been financed by own resources. No conflict interests
declared.

Key-words: Migraine. Pindolol. Prophylaxis. Crises.
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1 INTRODUCAO

A migréanea, ou enxaqueca, € um fendmeno doloroso episédico intenso que
acomete o segmento cefalico e surge em decorréncia da interagdo de diversos
fatores. E o segundo tipo de cefaleia mais prevalente na populacdo mundial,
presente em aproximadamente 12% desta, e o primeiro mais frequente nos
consultérios médicos (CURTRER, BAJWA E SABAHAT, 2014; KRYMCHANTOWSKI
E FILHO, 1999). Pela gravidade que suas crises podem apresentar, também & um
distarbio de alto impacto sobre a qualidade de vida dos pacientes.

A dor da migranea pode ser de dificil controle, consistindo em alguns casos
grande desafio tanto para os doentes quanto para os médicos. Atualmente, as
drogas empregadas para prevenir as crises algicas incluem anti-hipertensivos
(betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da enzima
conversora de angiotensina), antidepressivos (triciclicos, principalmente) e
anticonvulsivantes, além de outros agentes como a toxina botulinica e a riboflavina
(BAJWA E SABAHAT, 2014).

Entre as drogas, os betabloqueadores, usados ha mais de 35 anos, ainda sao
considerados a primeira escolha de tratamento para pacientes nao asmaticos (MODI
E LOWDER, 2006). Vérios estudos controlados demonstraram o efeito benéfico
desse grupo na reducdo dos parametros da dor. Funcionam interferindo sobre a
atividade noradrenérgica e por down regulation dos receptores serotoninérgicos
5HT2b. Os betabloqueadores com eficacia clinica comprovada sao o propranolol, o
metoprolol, o atenolol, o nadolol e o timolol (KRYMCHANTOWSKI E FILHO, 1999).

O pindolol € um betabloqueador de atividade simpaticomimética intrinseca,
empregado como anti-hipertensivo e como potencializador do efeito de drogas
antidepressivas. A eficacia do seu uso na profilaxia das crises de migranea foi
testada em alguns estudos e os resultados nao foram positivos. Contudo, esses
estudos sao inexpressiveis, ja que tiveram amostras pequenas e tempo de avaliagao
insuficiente, fatores que invalidam seus dados e obrigam pesquisadores a explorar
adequadamente os efeitos dessa droga no tratamento das crises de enxaqueca
(LIMMROTH E MICHEL, 2001).

Este trabalho tem como objetivo avaliar a eficacia do tratamento profilatico
com 5 mg/dia de pindolol para crises de dor em pacientes diagnosticados com

enxaqgueca, analisando-os em dois momentos, através da comparacdo da
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intensidade, da duracdo e do numero de crises, além da satisfacdo dos pacientes

com a terapia.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A migranea é uma cefaleia primaria comum e potencialmente incapacitante. A
Federagdo Mundial de Neurologia a define como “[...] disturbio familiar caracterizado
por crises recorrentes de cefaleia muito variaveis em intensidade, frequéncia e
duracdo. As crises sao comumente unilaterais e geralmente associadas com
anorexia, nauseas e vomitos. Em alguns casos sao precedidas por, ou associadas
com, perturbagdes neuroldgicas ou de humor [...]".

A enxaqueca prevalece em 12-25% da populagdo mundial (CURTRER,
BAJWA E SABAHAT, 2014; BACHESCHI E FORTINI, 2005), sendo duas a trés
vezes mais frequente em mulheres que em homens, ocorrendo em cerca de 17%
daquelas e em 6% destes ou em até aproximadamente 7% e 24% dos homens e
mulheres, respectivamente (CURTRER, BAJWA E SABAHAT, 2014). Em 25% de
todos os casos, as crises comecam ainda na infancia, antes dos dez anos; a maioria
se inicia antes dos vinte anos. Nota-se ainda predominio desse tipo de cefaleia em
brancos (LIPTON et al, 2001).

A migranea pode ser dividida em dois subtipos principais, a (1) migranea sem
aura, cefaleia de caracteristicas especificas e sintomas associados, e a (2) migranea
com aura, primariamente caracterizada pelos sintomas neuroldgicos focais que
normalmente precedem ou, as vezes, acompanham a cefaleia (ICHD-Il, 2006). No
entanto, existem diversos outros subtipos com critérios proprios. A migranea sem
aura € o tipo mais comum, respondendo por aproximadamente 75% dos casos
(CURTRER, BAJWA E SABAHAT, 2014).

Os eventos fisiopatoldgicos que originam o quadro de enxaqueca nao estdo
completamente esclarecidos. A teoria mais popular se baseia na proposi¢éao de que
a cefaleia provém da dilatacdo de vasos sanguineos, enquanto a aura é
consequéncia da vasoconstriccdo (CURTRER, BAUJWA E SABAHAT, 2014). Mais
recentemente, foi sugerido que a migranea decorre de um fendmeno conhecido por
depresséao alastrante de Ledo, durante o qual ondas de despolarizagdo neuronal e
glial se espalham pelo cortex, alterando a atividade elétrica e a perfusdo sanguinea
cerebrais (LEAO, 1994; LEAO E MORISON, 1945; VINCENT, 1997; BACHESCHI E
FORTINI, 2005; CURTRER, BAJWA E SABAHAT, 2014). Tais modificagdes
promovem reacdo quimica capaz de deflagrar a ativacdo do sistema

trigeminovascular e, em seguida de uma via de nocicepc¢ao, da qual fazem parte
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também substancias como a serotonina e o peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (calcitonin gene-related peptide — CGRP), cujos papéis sao conhecidos,
mas nao explicados (CURTRER, BAJWA E SABAHAT, 2014).

A apresentagéao clinica da migranea € varidvel. Contudo, sdo caracteristicas
bastante tipicas desse tipo de cefaleia a localizagdo unilateral, o carater pulsatil,
intensidade moderada ou forte, exacerbacdo por atividade fisica rotineira e
associagdao com nausea e/ou fotofobia e fonofobia (ICHD-II, 2006).

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 et al, 2012). Contudo, 0 uso de
drogas constitui intervengcdo importante por ser potencialmente modificadora da
histéria natural da doenca. Alguns autores afirmam que o tratamento profilatico pode
impedir a progressao da migranea para um quadro cronico (SILBERSTEIN, 2005).
As drogas de primeira escolha para a prevencdo da enxaqueca incluem o
propranolol, o timolol, a amitriptilina, o divalproato, o valproato de sédio e o
topiramato (MODI E LOWDER, 2006).

Os betabloqueadores constituem o grupo mais comumente empregado na
profilaxia de crises de enxaqueca, dada sua boa eficacia e a tolerabilidade dos
efeitos colaterais por eles causados. O uso dessas drogas para quadros de
migranea surgiu com a observagédo casual de melhora de enxaqueca em pacientes
em tratamento de angina.

Até o presente momento ndo esta claro o mecanismo pelo qual os
betabloqueadores ajudam a prevenir as crises algicas, apesar de alguns estudos
sugerirem que algumas drogas cardiovasculares podem ser utilizadas em pacientes
com disturbios de outro sistema, em funcao de sua participacdo em outras vias, tais
como a da dor (GIACCIO E EBLEN-ZAJJUR, 2010). O que se sabe & que varios
betabloqueadores, incluindo propranolol e pindolol, exibem uma elevada afinidade
para receptores 5-HT, incluindo 5-HT1A bem como 5-HT1B / D e 5-HT2, que séo
alvos para a terapia da enxaqueca aguda ou para outros agentes que atuam como
profilaticos, respectivamente (WEINSTOCK, WEISS E GITTER, 1976; CASTRO et
al, 2000; LIMMROTH E MICHEL, 2001). O papel dos receptores de serotonina deve
ser, pois, mais explorado. Ha ainda outras vias pelas quais os betabloqueadores

podem ajudar a prevenir crises de migranea: interferem na via adrenérgica
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relacionada a vigilia e diminuem a sintese de 6xido nitrico (NO) (RAMADAN, 2004;
GARZA E SWANSON, 2006; SILBERSTEIN, 2009). Os efeitos colaterais dos
betabloqueadores mais importantes sao fadiga, tolerancia ao exercicio diminuida,
nauseas, tonturas e insénia (MODI E LOWDER, 2006; PODRID, 2014).

O pindolol é um farmaco da classe dos betabloqueadores com atividade sobre
0s receptores beta-1 e beta-2. Entretanto, 0 mecanismo farmacodindmico pelo qual
essa droga age a inclui no grupo dos agonistas parciais, que, inibindo a exacerbagéao
da atividade simpatica ao mesmo tempo em que mantem um nivel de ativacao
desse sistema, gera uma resposta intermediaria. Esse balanco é devido ao fato de o
pindolol ter propriedade simpaticomimética intrinseca.

O uso de pindolol na profilaxia de crises de enxaqueca € questionado em
virtude de estudos inconclusivos ja existentes sobre betabloqueadores com atividade
simpaticomimética (SNOW et al, 2002). Contudo, a auséncia de achados nao deve
ser encarada como prova de auséncia de efeito profilatico, principalmente
considerando que (1) apenas dois estudos foram realizados com o pindolol
(CASTRO et al, 2000; SJAASTAD E STENSRUD, 2009), (2) ambos tém baixa
relevancia, uma vez que incluiram até trinta pacientes (menos de vinte por grupo de
tratamento), (3) o tipo de cefaleia ndo foi claramente definido e (4) o tempo de
avaliacao foi muito curto. Dado que agentes cuja eficacia na profilaxia das crises é
comprovada, como o propranolol e 0 metoprolol, ndo conseguiram demonstra-la em
pequenos ensaios isolados, os betabloqueadores com atividade simpaticomimética
também podem produzir bons resultados (LIMMROTH E MICHEL, 2001).
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3 METODOLOGIA

Realizou-se um ensaio clinico randomizado controlado e duplo cego com dois
bragos ativos, durante um periodo de dois anos, no ambulatério de Neurologia do
Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), em Campina Grande, Paraiba.

A populacdo do estudo correspondeu a todos os pacientes que tiveram o
diagnoéstico recente de migranea. Por este motivo, a amostra foi ndo probabilistica
por conveniéncia.

Os critérios de inclusao foram ter o diagnéstico de uma das duas primeiras
variantes de migranea (sem aura e com aura) de acordo com os critérios da ICHD-I;
idade igual ou superior a 18 anos e igual ou inferior a 65 anos; ter indicagcado de
tratamento profilatico e demonstrar disponibilidade para participar do estudo. Foram
excluidos os pacientes com cefaleia de origem nao relacionada a migranea
(tumores, acidentes vasculares, infeccoes do sistema nervoso central); em
tratamento profilatico para migranea vigente ha menos de um més e os que
apresentaram contraindicagbes médicas para realizar a intervencdo, além de
gestantes ou mulheres que pretendiam engravidar durante o periodo da pesquisa,
mulheres em amamentacdo ou presenca de desordens psiquiatricas e patologias
crdnicas causadoras de dor.

Consideraram-se para a analise as variaveis: descritivas — idade, género, cor
da pele e grau de instrucdo; independente — tipo de intervengéo; e dependentes —
intensidade da dor, mensurada através da escala visual analégica (reducao desta
em 50% ou mais — desfecho primario), nimero de crises algicas, suas duracdes e
satisfacdo com o tratamento, avaliada a partir das médias individuais das notas na
escala Likert (reducéo destas — desfechos secundarios).

Baseado no “Guidelines for controlled trials of drugs in migraine” (TFELT-
HANSEN et al, 2011), desenvolvido pela Sociedade Internacional de Cefaleia, o
estudo foi dividido em trés fases: pré-intervencao, intervencdo e péds-intervencao
(Figura 1). Na pré-intervencao foi aplicado, pela primeira vez, o Questionario
Padronizado da Pesquisa (APENDICE A) aos pacientes selecionados e entregue o
Diario de Enxaqueca (ANEXO A), para preenchimento ao longo dos 30 dias
seguintes; em seguida, foram randomizados em dois grupos (experimental ou
controle). Na segunda fase, os pacientes receberam terapia nao farmacolégica
(relacionadas a estilo de vida e alimentagdo) mais terapia abortiva (dipirona 1 grama
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por via oral) associada a pindolol 5mg — grupo experimental — ou celulose

microcristalina (CMC) 5mg — grupo controle, na posologia de 01 ca psula/dia via

oral. Apos 30 dias, os pacientes retornaram ao ambulatério, quando foi aplicado o

Questionario Padronizado da Pesquisa pela segunda vez e recebidos os Diarios de

Enxaqueca preenchidos. Em caso de auséncia a consulta de retorno nos dias

marcados, os pacientes foram orientados por telefonema e/ou e-mail quanto a outra

data para serem avaliados. O fluxograma de acompanhamento dos sujeitos é

apresentado na figura 2.

Figura 1 — Esquema do desenho do estudo
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Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

Tratamento abortivo: dipirona 1g por via oral; MNF: Medidas ndo-farmacol6gicas.

Figura 2 — Fluxograma de captagéo e aco
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Fonte: Dados da pesquisa, 2014.
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A randomizacéo foi sequencial, com uma taxa de alocacao especifica de 1:1,
sendo o0s pacientes agrupados em lotes equitativos de 20 individuos: 10
pertencendo ao grupo experimental e 10 ao grupo controle, totalizando 4 lotes. Foi
elaborada uma lista de cédigos alfanuméricos randémicos, gerados pelo programa
Random Allocation Software 1.0, vinculando a cada um desses cédigos uma letra (A
ou B), que equivale a um dos grupos de alocacao (experimental ou controle). Para
cada codigo alfanumérico, foi associado um codigo do tipo QR (padréo internacional
ISO/IEC 18004), utilizando o sitio virtual “http://qrcode.kaywa.com/’. Um
farmacéutico alheio a pesquisa foi responsavel pela manipulacdo, pelo
acondicionamento das substancias e pela denominacao por sorteio de A ou B para
grupo experimental ou controle, o que foi revelado para os pesquisadores somente
apos o término da coleta de dados. As cépsulas de pindolol bem como as de CMC
foram armazenadas em potes independentes com 30 capsulas em cada,
identificados com um cédigo QR correspondente ao tipo de intervencao.

A andlise estatistica foi realizada com o software SPSS versdo 20.0,
utilizando o teste T student para amostras independentes, testes nao-paramétricos,
para variaveis sem distribuicdo normal, e teste x*> de associagdo, considerando-se
significativo um erro a menor que 5%.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
HUAC, sob o cadastro CAAE 03631312.8.0000.5182 e o parecer de numero
109.595 (ANEXO B). Todos os pacientes concordaram voluntariamente em
participar do estudo, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(APENDICE B).

A pesquisa foi registrada na plataforma REBEC (Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos), com o Numero Universal do Ensaio U1111-1131-2299, e segue
as recomendacdées do CONSORT Statement para ensaios clinicos. O checklist
encontra-se disponivel no Apéndice C.

O financiamento do projeto foi realizado com recursos préprios da equipe, ndo
havendo conflitos de interesse declarados.



18

4 RESULTADOS

Entre Agosto de 2012 e Agosto de 2014, foram selecionados 80 pacientes
para a pesquisa, dos quais 56 concluiram o tempo de tratamento e foram incluidos
como parte da amostra efetiva. O fluxograma CONSORT ¢ apresentado na figura 3.

Figura 3 — Fluxograma CONSORT do ensaio clinico

Pacientes elegiveis (n=175)

Pacientes excluidos (n=95)
Por ndo preencherem os critérios de inclusdo (n=59)
Por apresentarem contraindicages ao uso de
> betablogueadores (n=11)
Por estarem em uso de outra medicagdo profilatica
para enxaqueca (n=17)
Por se negarem a participar (n=06)
Por outros motivos (n=02)

Randomizados

(n=80)
Grupo experimental _ Grupo controle
Alocados para intervengdo (n=40) ALOCACAO Alocados para intervengo (n=40)
Receberam a intervengdo (n=40) Receberam a intervengdo (n=40)
| |
v v
Perdas de seguimento (n=12) Perdas de seguimento (n=12)
Abandono (n=05) Abandono (n=03)
Desisténcia (n=03) SEGUIMENTO Desisténcia (n=07)
Descontinuagdo da intervengdo por Descontinuagdo da intervengdo por
queixa de efeitos colaterais (n=04) queixa de efeitos colaterais (n=02)'
Analisados (n=28) ANALISE Analisados (n=28)

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos em
relacdo a idade (média 36,5 anos para o grupo experimental e 38,96 anos para o
grupo controle), sexo (prevaléncia global de 87,5% de mulheres), cor de pele
(prevaléncia global de 58,9% de brancos, 7,1% de negros e 33,9% de pardos) e
grau de instrucao.

Em relacdo a intensidade da dor, tanto para o periodo pré-intervencao quanto
para o periodo pds-intervencao, ndo se observou diferenca estatistica entre os dois
grupos do estudo. Entretanto, houve diferenca estatistica ao comparar as amostras
pareadas dentro de cada grupo, como exposto na tabela 1.
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Nao se evidenciou diferenca estatistica entre os dois grupos também em
relacdo a melhora da dor em 50% ou mais (tabela 2). Do total de pacientes, 58,93%
nao apresentaram este desfecho. Na comparagao entre os grupos, o experimental
teve uma porcentagem maior de pacientes (64,90%) sem a melhora esperada.
Como a andlise nao demonstrou significancia estatistica, nao foi calculado o NNT

(numero necessario ao tratamento).

Tabela 1 — Intensidade da dor nas crises antes e depois da intervengdo em cada grupo
Experimental (n=28) Controle (n=28)

VIR EVA' - Média (DP) EVA' - Média (DP) P
Intensidade da dor pre- 8,25 (1,69) 7,96 (1,47) 0,504
intervengao
Intensidade da dor pds- 5,68 (2,97) 4,43 (2,44) 0,091
intervencgao

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.
(1) Escala Visual Analdgica, graduada de 0 a 10.

Tabela 2 — Avaliagdo da melhora em 50% ou mais da intensidade da dor em cada grupo, apés a
intervencao

Experimental Controle Total
Variavel (n=28) (n=28) (n=56)
n % N % n %
Melhora maior SIM 10 35,71 13 46,43 23 41,07
ou igual a 50% NAO 18 64,29 15 52,57 33 58,93

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.
Nota: p=0,415 (x°).

Em relacdo a quantidade e a duragao das crises, ndo se observou diferenca
estatistica entre os resultados obtidos com os esquemas terapéuticos estudados.
Entretanto, a reducédo desses parametros foi estatisticamente significante, quando os
grupos foram analisados separadamente. Esses dados sdo apresentados na tabela

3, a sequir.

Tabela 3 — Quantidade e duracao das crises de enxaqueca por grupo antes e depois da intervencao

Variaveis Experimental (n=28) Controle (n=28)
Média (DP) Média (DP) P

Numero de crises pre- 8,68 (9,03) 7,89 (6,97) 0,693
intervencao (por més)

Numero de crises pos- 4,86 (6,02) 5,00 (4,88) 0,451
intervencao (por més)
Duragdo das crises pre- 35,48 (44,71) 32,66 (40,64) 0,639

intervencao (h)

Duragéo das crises pos- 13,84 (19,65) 14,48 (21,55) 0,967

intervencao (h)
Fonte: Dados da pesquisa, 2014.
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Nao se observou diferenca significativa entre os grupos quanto a analise
subjetiva do tratamento (tabela 4). No entanto, 58,92% dos pacientes atribuiram nota
igual ou superior a 4 (maximo de 5) no questionario Likert, indicando satisfagdo com
a terapia. Na analise por grupos, o numero de individuos que se disseram neutros a
muito satisfeitos (nota superior a 3) foi maior no controle, ao passo que o0 numero de
insatisfeitos (nota inferior a 3) foi maior no grupo experimental, conforme exibido no

grafico 1.

Tabela 4 — Grau de satisfacdo dos pacientes por grupo apos a intervencéao

Variaveis Experimental (n=28) Controle (n=28)
Média (DP) Média (DP) P
Satisfagao com o 3,98 (0,99) 4,09 (0,75) 0,941

tratamento
Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

Grafico 1 — Percentual de individuos por intervalo de notas’, por grupo, apés a intervencéo
100,00%
90,00%
80,00%

70,00%

0,
50.00% 57,20%60,70 %o

50,00%
40,00%
30,00% 25%

32,10%

20,00% 14,20%

1000% | 360 -7,20%
0
0,000/0 |

<2 z2-3 z 34 =4

= Experimental Controle

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.
(1) Médias das notas obtidas no questionario Likert sobre satisfacdo com o tratamento.
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5 DISCUSSAO

O uso de drogas anti-hipertensivas parece reduzir a prevaléncia global de
cefaleias, conforme demonstrou metanalise inglesa de 94 ensaios clinicos
randomizados e controlados (LAW, MORRIS, 2005). Embora esse estudo tenha
apresentado falhas quanto a classificagcdo das cefaleias, foi possivel identificar a
enxagueca na maioria dos pacientes selecionados.

Entre os anti-hipertensivos, o propranolol foi a droga mais estudada para
prevencao de crises de migranea e, embora numerosos ensaios tenham mostrado
sua eficacia em relacdo ao placebo, uma metanalise da Cochrane (LINDE et al,
2004), contendo 58 estudos, concluiu ndo haver diferencas claras entre este
betabloqueador e outras medicagbes profilaticas. Logo, a falta de superioridade de
um farmaco em relacdo a outro chamou a atencao para a necessidade de buscar
novas opcoes terapéuticas. Nesse contexto, o pindolol é uma das drogas menos
exploradas até entdo.

Conforme revisdo bibliografica realizada, além deste, existem apenas outros
dois ensaios clinicos com pindolol para profilaxia das crises (SJAASTAD E
STENRUD, 1972; EKBOM E LUNDBERG, 1972). Em ambos os trabalhos, a amostra
foi inferior a 30 pacientes e os tipos de enxaqueca nao foram bem definidos. O
estudo de Sjaastad e Stensrud (1972), particularmente, ndo deixa claro como foram
elaboradas e analisadas suas variaveis.

Esta pesquisa é a primeira que avalia a eficacia do pindolol na profilaxia de
crises com um numero estatisticamente satisfatério de individuos e possui
estratégias de randomizacdo e cegamento bem tracadas. E importante frisar,
contudo, algumas limitagcoes: a dose do medicamento utilizada (5 mg/dia) foi inferior
a dos outros autores, que empregaram posologia de 7,5-15 mg/dia, e a
recomendada como eficaz pela Academia Americana de Neurologia (10 mg/dia)
(GUIDELINE, 2012). Ainda assim, €& equivalente a de esquemas iniciais com
propranolol propostos por alguns autores (LIMMROTH, MICHEL, 2001) e, além
disso, doses mais altas estiveram associadas a maiores taxas de efeitos adversos
(SJAASTAD E STENSRUD, 1972).

Ademais, a metodologia ndo incluiu a estratificacdo dos pacientes em grupos
de gravidade, o que poderia ter comprometido a homogeneidade dos bragos ativos.
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Apesar disso, como exposto, ndo foi identificada diferenga estatistica entre as
médias das variaveis mensuradas antes da intervengao.

A andlise dos dados manteve a hipotese nula de igualdade entre os grupos,
avaliados em dois tempos, quanto a intensidade da dor, a duragéo e a quantidade
de crises. Esses resultados reforcam os achados disponiveis na literatura para
betabloqueadores com atividade simpaticomimética, que incluem, além do pindolol,
o acebutolol, o alprenolol e o oxprenolol.

Nanda et al (1978) realizaram ensaio clinico cruzado com 43 pacientes para
testar o acebutolol na profilaxia de enxaqueca. Os autores referem redugcdo na
intensidade da dor, mas questionam este resultado devido a presenca de um forte
efeito placebo. Afirmam outrossim que cerca de 30% do grupo em uso de acebutolol
referiram melhora, valor equiparavel ao que encontramos para os casos em que,
estando em uso de pindolol, houve reducéao da intensidade da dor em 50% ou mais.

O alprenolol foi estudado por Ekbom (1975) em um ensaio clinico
randomizado e duplo cego cruzado, contendo 28 individuos. Os resultados
relevaram n&o haver superioridade da droga em relagcdo ao placebo. Ekbom e
Zetterman (1977) ainda encontraram resultados similares ao analisar o oxprenolol.

Dessa maneira, pode-se supor que o efeito simpatico positivo dessa classe de
betabloqueadores nos vasos é suficiente para sobrepujar sua agdo teoricamente
benéfica nos receptores de serotonina (5-HT). A afinidade da droga por esses
receptores é uma propriedade marcante, manifestada também pelo propranolol
(ROMERO, 1996; BUSH, 1996).

Outra hipétese capaz de explicar os resultados obtidos é a de que a acao
antagbnica do pindolol sobre receptores 5-HT1B pds-sindpticos provoque
vasodilatacao, de modo que tal efeito compense a vasoconstriccao produzida pelo
antagonismo dos receptores 5-HT1A (ROMERO, 1996; BUSH, 1996).

O beneficio evidenciado para as variaveis supracitadas foi independente do
acréscimo de pindolol ao esquema do grupo controle. Logo, pode-se atribuir a
melhora observada as mudancas no estilo de vida adotadas pelos sujeitos da
pesquisa.

Estd bem difundido que a melhora dos sinais e sintomas associados a
enxaqgueca pode ser obtida com tratamentos nao-medicamentosos. Um estudo
transversal austriaco avaliou o conhecimento e o uso dessas terapias por 114

pacientes com cefaleia e identificou que, entre aqueles que tinham diagndstico de
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migranea, 75% ja haviam utilizado medidas nao-farmacolégicas, enquanto apenas
19% tinham usado adequadamente drogas para profilaxia de crises. Os autores
referem que os tratamentos mais empregados foram massagens, esportes de
resisténcia, acupuntura, ginastica postural e homeopatia (LIEBA-SAMAL et al, 2012).

Atualmente, poucas modalidades né&o-farmacolégicas tém eficacia
comprovada na prevencao de dor na enxaqueca. A acupuntura, ja incluida em
diversos ensaios clinicos randomizados, é uma delas (LINDE, 2009). Em funcéo do
dificil acesso da populagéo do presente estudo a terapias como essa, a adoc¢ao de
novos habitos na dieta e na rotina de atividades foi mais comumente observada em
NOSSO meio.

Acrescente-se a discussdo que o0 suporte oferecido aos pacientes
acompanhados pode ser considerado um fator isolado de melhora. A partir de um
ponto de vista psicobiolégico, a percepcao de cuidado pelo individuo parece
aumentar a seguranca depositada no tratamento e reduzir a tensao relacionada a
sua doencga (GRAZZI, 2010). Este aspecto € valorizado por Silberstein (2002), que
recomenda ponderar as expectativas, necessidades e metas dos pacientes na
elaboracao do plano terapéutico (LIPTON, 1994). A reunido desses elementos com
aqueles relacionados ao mecanismo de acdo de droga (eficacia, efetividade,
facilidade de uso, comodidade posoldgica, efeitos adversos) é o que determina o
grau de satisfacdo dos doentes (DAVIES, 2000; PATRICK, 2003).

Neste estudo, o acompanhamento em centro especializado também pode ter
contribuido para maior satisfacao dos sujeitos da pesquisa, independentemente do
tipo de intervencgao aplicado. Esta observacéao pode ser corroborada por um trabalho
com 281 pacientes, segundo o qual o manejo da cefaleia por especialista levou a
aumento significativo da satisfacdo e reducao da intensidade, frequéncia e duragéo
das crises de enxaqueca (HU, 2000).

Os resultados apresentados ndo sao reprodutiveis e ndo devem ser aplicados
em outras populacdes com intencao de tratar.
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6 CONCLUSAO

Pelos dados expostos, conclui-se que, para a populagdo estudada, o
pindolol, na dose de 5 mg/dia e associado a medidas nao-farmacoldgicas e
tratamento abortivo, ndo é superior a combinacado destas Ultimas na profilaxia de
crises de enxaqueca. Portanto, ndo ha evidéncia que dé suporte ao seu uso com o
objetivo de prevenir os fenbmenos algicos da migranea com ou sem aura. No
entanto, este estudo ndo pode ser considerado decisivo para determinar quéo eficaz
€ a droga, havendo necessidade de novas pesquisas. Prova disso é que antes da
comprovacao da eficacia de betabloqueadores como o propranolol e o metoprolol,
alguns ensaios nao identificaram seu beneficio em comparagcdo ao placebo
(HOLDORFF, SINN E ROTH, 1977; STENSRUD, 1980; AL-QUASSAB E FINDLEY,
1993; STEINER, 1988).

Nao obstante, o pindolol ainda & considerado uma droga possivelmente
efetiva para a prevengédo de crises migranosas, conforme indica o guideline da
Academia Americana de Neurologia (LODER, BURCH E RIZZOLI, 2012), endossado
pela Sociedade Internacional de Cefaleias.
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APENDICE A - Questionario Padronizado da Pesquisa

QUESTIONARIO PADRONIZADO
Pesquisa: Avaliacdo da Eficacia do Pindolol na Redug&o das Crises de Dor em
Pacientes Diagnosticados com Migrénea

SECAO | — Dados Pessoais e Caracteristicas Socio-Demograficas

Nome ldade Sexo Cor
Profisséao Grau de instrucao

Filiagao Data de Nascimento
Endereco Cidade/UF

Email Telefone

SECAO Il — Caracteristicas das Crises
1. Escala Visual Analdgica

Sem | | | | | | | | | | Piordor
dor [T | | | | I I | | possivel
0 1 2 3 4 5 B T i} 9 10
Menhuma Fraca Maoderada Forte

2. Numero de crises por més

3. Duracao da crise

4. Necessita de uso de terapéutica aguda?
Sim. Que medicamentos utiliza?

Nao.

Vomitos Fotofoba Parestesia
Outros:

5. Que sintomas acompanham a crise?
Nauseas Escotomas B Fonofobia

SECAO lll - Qualidade de vida

1. Questionario de MIDAS

Instru¢des: 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 espago ao lado de cada questdo. Escreva zero se vocé ndo teve aquela atividade

durante os ultimos trés meses.



Lembre-se de considerar os ultimos 90 dias consecutivos.
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1. Quantos dias de trabalho ou de escola vocé perdeu nos ultimos trés meses
por causa de suas dores de cabeca?

2. Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé observou que seu rendimento
no trabalho ou na escola estava reduzido pela metade ou mais, devido as suas
dores de cabega? (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? (Nao inclua
os dias que vocé contou na questdo 3, onde vocé nao pbde 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?

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).

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).

Orientagdes: Somar os numeros de dias das questdes 1 - 5 (ndo considere as

questdes A e B). Valor de corte: 6 dias.
Total de dias:
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2. Inventario de Depressao de Beck

Neste questionario existem grupos de afirmacdes. Por favor, leia cuidadosamente
cada uma delas. A seguir selecione a afirmacdo, em cada grupo, que melhor
descreve como se sentiu na semana que passou, incluindo o dia de hoje.
Desenhe um circulo em torno do nimero ao lado da afirmagdo selecionada. Se
escolher dentro de cada grupo varias afirmacgdes, faca um circulo em cada uma

delas. Certifique-se que leu todas as afirmagdes de cada grupo antes de fazer a sua

escolha.

1.

0 Nao me sinto triste.

1 Sinto-me triste.

2 Sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo evita-lo.
3 Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

6.

0 Nao me sinto que esteja a ser punido(a).
1 Sinto que posso ser punido(a).

2 Sinto que merego ser punido(a).

3 Sinto que estou a ser punido(a).

2.

0 Nao estou particularmente desencorajado(a) em
relagédo ao futuro.

1 Sinto-me desencorajado(a) em relagéo ao futuro.

2 Sinto que néo tenho nada a esperar.

3 Sinto que o futuro é sem esperanga e que as

coisas nao podem melhorar.

7.

0 Nao me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a).
1 Sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a).

2 Sinto-me desgostoso(a) comigo mesmo(a).

3 Eu odeio-me.

3.

0 Nao me sinto fracassado(a).

1 Sinto que falhei mais do que um individuo médio.

2 Quando analiso a minha vida passada, tudo o que
vejo € uma quantidade de fracassos.

3 Sinto que sou um completo fracasso.

8.

0 Nao me sinto que seja pior que qualquer outra
pessoa.

1 Critico-me pelas minhas fraquezas ou erros.

2 Culpo-me constantemente pelas minhas faltas.

3 Culpo-me de todas as coisas mas que acontecem.

4.

0 Eu tenho tanta satisfagéo nas coisas, como antes.

1 Nao tenho satisfagbes com as coisas, como
costumava ter.

2 Nao consigo sentir verdadeira satisfagdo com
alguma coisa.

3 Estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo.

9.

0 Nao tenho qualquer ideia de me matar.

1 Tenho ideias de me matar, mas ndo sou capaz de
as concretizar.

2 Gostaria de me matar.

3 Matar-me-ia se tivesse uma oportunidade.

5.

0 Nao me sinto particularmente culpado(a).

1 Sinto-me culpado(a) grande parte do tempo.

2 Sinto-me bastante culpado(a) a maior parte do
tempo.

3 Sinto-me culpado(a) durante o tempo todo.

10.

0 Nao costumo chorar mais do que o habitual.

1 Choro mais agora do que costumava fazer.

2 Atualmente, choro o tempo todo.

3 Eu costumava conseguir chorar, mas agora nao

consigo, ainda que queira.
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11.

0 Nao me irrito mais do que costumava.

1 Fico aborrecido(a) ou irritado(a) mais facilmente do
gue costumava.

2 Atualmente, sinto-me permanentemente irritado(a).
3 Ja nao consigo ficar irritado(a) com as coisas que
antes me irritavam.

16.

0 Durmo tdo bem como habitualmente.

1 N&o durmo tdo bem como costumava.

2 Acordo 1 ou 2 horas antes que o habitual e tenho
dificuldade em voltar a adormecer.

12.

0 Nao perdi o interesse nas outras pessoas.

1 Interesso-me menos do que costumava pelas
outras pessoas.

2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras

17.

0 Nao fico mais cansado(a) do que o habitual.

1 Fico cansado(a) com mais dificuldade do que
antes.

2 Fico cansado(a) ao fazer quase tudo.

pessoas. 3 Estou demasiado cansado(a) para fazer qualquer
3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas. coisa.
13. 18.

0 Tomo decisbes como antes.

1 Adio as minhas decisdes mais do que costumava.
2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que
antes.

3 Ja néo consigo tomar qualquer decisao.

0 O meu apetite € 0 mesmo de sempre.

1 Nao tenho tanto apetite como costumava ter.
2 O meu apetite, agora, esta muito pior.

3 Perdi completamente o apetite.

14.

0 Nao sinto que a minha aparéncia seja pior do que
costumava ser.

1 Preocupo-me porque estou a parecer velho(a) ou
nada atraente.

2 Sinto que hd mudangas permanentes na minha
aparéncia que me tornam nada atraente.

3 Considero-me feio(a).

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 propositadamente a tentar

perder peso,

comendo menos: Sim Nao

15.

0 N&o sou capaz de trabalhar tdo bem como antes.

1 Preciso de um esforgo extra para comecar
qualquer coisa.

2 Tenho que me forgar muito para fazer qualquer
coisa.

3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.

20.

0 A minha saiude ndo me preocupa mais do que o
habitual.

1 Preocupo-me com problemas fisicos, como dores e
afligbes, ma disposi¢cdo do estbmago, ou prisdo de
ventre.

2 Estou muito preocupado(a) com problemas fisicos
e torna-se dificil pensar em outra coisa.

3 Estou tdo preocupado(a) com os meus problemas
fisicos que ndo consigo pensar em qualquer outra

coisa.

21. 0 Nao tenho observado qualquer alteragao recente no meu interesse sexual.

1 Estou menos interessado(a) na vida sexual do que costumava.

2 Sinto-me, atualmente, muito menos interessado(a) pela vida sexual.

3 Perdi completamente o interesse na vida sexual.

Total: Classificagao:
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3. indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh
As seguintes perguntas sao relativas aos seus habitos usuais de sono durante o
ultimo més somente. Suas respostas devem indicar a lembranga mais exata da

maioria dos dias e noites no ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir a noite?
3. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manha?

4. Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode ser diferente do

namero de horas que vocé ficou na cama)

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor, responda a

todas as questodes.

5. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de dormir porque vocé...

(a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos (f) Sentiu muito calor
Nenhuma no ultimo més Nenhuma no dltimo més
Menos de 1vez/semana Menos de 1vez/semana
1 ou 2 vezes/semana 1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana

(b) Acordou no meio da noite ou de manha cedo (g) Teve sonhos ruins
Nenhuma no ultimo més Nenhuma no Ultimo més
Menos de 1vez/semana Menos de 1vez/semana
1 ou 2 vezes/semana 1 ou 2 vezes/semana
3 ou mais vezes/semana 3 ou mais vezes/semana
(c) Precisou levantar para ir ao banheiro (h) Teve dor
Nenhuma no ultimo més Nenhuma no Ultimo més
Menos de 1vez/semana Menos de 1vez/semana
1 ou 2 vezes/semana 1 ou 2 vezes/semana
3 ou mais vezes/semana 3 ou mais vezes/semana
(d) Nao conseguiu respirar confortavelmente (i) Outra(s) razéo(6es); por favor, descreva

Nenhuma no ultimo més

Menos de 1vez/semana

1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana Com que frequéncia, durante o ultimo més, vocé teve
(e) Tossiu ou roncou forte dificuldades para dormir devido a esta(s) razao(des)?

Nenhuma no ultimo més Nenhuma no dltimo més

Menos de 1vez/semana Menos de 1vez/semana

1 ou 2 vezes/semana 1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana 3 ou mais vezes/semana
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6. Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira geral?
Muito boa Ruim

Boa Muito ruim

7. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou “por conta
prépria”) para lhe ajudar a dormir?

Nenhuma no Ultimo més 1 ou 2 vezes/semana

Menos de 1vez/semana 3 ou mais vezes/semana

8. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado enquanto dirigia,
comia ou participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos, trabalho, estudo)?

Nenhuma no Ultimo més 1 ou 2 vezes/semana

Menos de 1vez/semana 3 ou mais vezes/semana

9. Durante o ultimo més, quao problematico foi para vocé manter o entusiasmo (&nimo) para fazer as
coisas (suas atividades habituais)?

Nenhuma no Ultimo més 1 ou 2 vezes/semana

Menos de 1vez/semana 3 ou mais vezes/semana

10. Vocé tem um(a) parceiro(a) [esposo(a)] ou colega de quarto?

(a) Nao (c) Parceiro no mesmo quarto, mas em outra cama

(b) Parceiro ou colega, mas em outro quarto (d) Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que frequéncia no ultimo més

voCcé teve...
(a) Ronco forte (d) Episddios de desorientacdo ou confusdo durante o
Nenhuma no ultimo més sono
Menos de 1vez/semana Nenhuma no Ultimo més
1 ou 2 vezes/semana Menos de 1vez/semana
3 ou mais vezes/semana 1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana
(b) Longas paradas na respiragcdo enquanto dormia  (e) Outras alteragdes (inquietagcdes) enquanto vocé
Nenhuma no ultimo més dorme; por favor, descreva

Menos de 1vez/semana

1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana Nenhuma no Ultimo més
Menos de 1vez/semana
1 ou 2 vezes/semana
3 ou mais vezes/semana
(c) Contragbes ou puxbes nas pernas enquanto
vocé dormia
Nenhuma no Gltimo més
Menos de 1vez/semana
1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana



34

4. Escala de Satisfacao do Tipo Likert
Leia atentamente as afirmativas e utilize a legenda a seguir para expressar seu grau
de concordancia com o que esta escrito.

1. Discordo totalmente 2. Discordo 3. Neutro 4. Concordo 5. Concordo totalmente

Afirmativas 1 2 3 4 5

Estou satisfeito com a forma de administracdo do

medicamento

Estou satisfeito com o alivio da dor obtido com o tratamento

Estou satisfeito com a melhora dos outros sintomas desde o

inicio do tratamento

Estou satisfeito com a melhora de minha capacidade para

realizar tarefas diarias

Estou satisfeito com a melhora na qualidade do meu sono
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
HUAC - Hospital Universitario Alcides Carneiro
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
Rua Dr. Carlos Chagas, S/ N, Bairro Sao José, Campina Grande — PB
CEP: 58401-490 — Telefone: (83) 2101 - 5545 — Email: cep@huac.ufcg.edu.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Em concordancia com a Resolucao n? 196/96 — Conselho Nacional de Saude

ESTUDO: Avaliacdo da Eficacia do Pindolol na Reducao das Crises de Dor em
Pacientes Diagnosticados com Migranea

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O
documento abaixo contém todas as informagbées necessarias sobre a pesquisa que
estamos fazendo. Sua colaboragdo neste estudo sera de muita importancia para nos,
mas se desistir a qualquer momento, isso ndo causara nenhum prejuizo a voce.

Eu, , (profissao),
residente e domiciliado na ,
portador da Ceédula de identidade, RG , € inscrito no
CPF/MF , hascido (a) a / / , abaixo assinado

(a), concordo de livre e espontanea vontade em participar como voluntario(a) do estudo
“Avaliacdo da Eficacia do Pindolol na Reducéao das Crises de Dor em Pacientes
Diagnosticados com Migranea’. Declaro que obtive todas as informagdes necessarias,
bem como todos o0s eventuais esclarecimentos quanto as davidas por mim
apresentadas.

Estou ciente de que:

I. O estudo é importante e se faz necessario porque através dele sera possivel
determinar se o uso do medicamento pindolol é eficaz na prevencao de crises de
enxaqueca, doenca muito prevalente na populacao e de grande impacto sobre a
qualidade de vida dos pacientes;

II. O objetivo da pesquisa é estudar o efeito do pindolol, uma droga ja existente e
aprovada para uso humano, sobre as crises de enxaqueca, a fim de descobrir se
esse medicamento é capaz de diminuir o nimero de episédios de dor, se a
qualidade de vida dos pacientes melhora apds seu uso e se ha possibilidade de
ser utilizado como método para prevengao das crises em outros individuos;

[ll. O estudo vai comparar dois grupos, um que usara pindolol 5mg e outro que usara
celulose microcristalina 5mg, cada um com o mesmo numero de pessoas,
podendo eu participar de um deles. Esses grupos serdao formados a partir de um
processo semelhante a um sorteio aleatério, feito por um programa de
computador, de maneira que eu e o pesquisador responsavel ndao podemos
saber a que grupo pertenco. Nao poderei mudar de grupo em nenhuma hipotese;

IV. A pesquisa inclui o uso de cdapsulas, armazenadas em potes contendo 30
unidades, o suficiente para 30 dias, ja que sera feita 01 (uma) administracdo
diaria, pela boca, de uma capsula de pindolol 5mg ou celulose microcristalina



VI.

VII.

VIII.

XI.
XIl.

XII.

XIV.

XV.

XVI.

() Paciente / () Responsavel
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5mg. Receberei trés potes no total. Cada pote serd entregue a mim por um
técnico de enfermagem do HUAC a cada uma das trés visitas ambulatoriais ao
longo do periodo de tratamento, que durara trés meses;

Essas administracbes serdo feitas apenas para este estudo e em nada
influenciarao o meu tratamento, mas podem ajudar a identificar uma nova
alternativa para prevengdao da enxaqueca; ndo vao me curar, mas tém como
importante beneficio permitir o controle dos sintomas da doenca, diminuindo a
intensidade e a duragdo da dor, da irritacdo com a luz e o som, e também dos
vbmitos; ndo vao me causar nenhum problema grave, mas podem provocar
eventuais efeitos colaterais, tais como cansacgo (principalmente com o exercicio),
nauseas, tonturas e insénia;

Além do uso da capsula, meu tratamento inclui: evitar situacdes de estresse, ndo
passar muito tempo sem ingerir alimentos, dormir cedo e durante a quantidade
minima diaria de horas para que haja reparacédo de energias, nao ingerir alcool,
nao fumar, ndo me expor a odores ou luzes fortes e evitar exercicios intensos.
Em caso de gravidez ou desejo de engravidar, deverei notificar a equipe de
pesquisadores a fim de solicitar meu desligamento;

Aceito realizar todos os testes e questionarios aplicados durante a pesquisa, nos
dias determinados pelos pesquisadores;

Deverei comparecer ao Hospital Universitario Alcides Carneiro sempre que
houver solicitacdo do médico ou dos pesquisadores;

A participagdo neste projeto ndo tem objetivo de me submeter a um tratamento
definitivo, bem como ndo me acarretard qualquer prejuizo financeiro com relagéo
aos procedimentos médico-clinico-terapéuticos efetuados com o estudo;

Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboracdo neste estudo no
momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicagao;

A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a minha saude ou bem estar fisico.
Nao vird interferir no atendimento ou tratamento médico;

Os resultados obtidos durante este ensaio serdo mantidos em sigilo, mas
concordo que sejam divulgados em publicagdes cientificas, desde que meus
dados pessoais ndo sejam mencionados;

Caso eu desejar, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao
final desta pesquisa.

() Desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

() Nao desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

Em caso de duvida ou solicitagdo de esclarecimentos, poderei entrar em contato
com a equipe cientifica, pessoalmente ou pelo telefone ( ) .

Caso me sinta prejudicado (a) por participar desta pesquisa, poderei recorrer (1)
ao CEP/HUAC (Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos do Hospital
Universitario Alcides Carneiro), cujos endereco e telefone estdo detalhados no
topo deste termo, (2) ao Conselho Regional de Medicina da Paraiba, locado a Av.
Dom Pedro Il, 1335, Centro, Jodo Pessoa/PB, CEP 58040-440, telefone (83)
2108-7200, e (3) a Delegacia Regional de Campina Grande, locada a Rua
Desembargador Trindade, 173, Centro, Campina Grande/PB, CEP 58400-260,
telefone (83) 3343-1170.

Campina Grande, de de

Telefone E-mail
Testemunha 1 :

Nome / RG / Telefone



Testemunha 2 :
Nome / RG / Telefone
Responsavel pelo Projeto:

Prof. Dr. ALEXANDRE MAGNO DA NOBREGA MARINHO — NEUROCIRURGIA — CRM 5444
RUA CARLOS CHAGAS, S/N, BAIRRO SAO JOSE — CAMPINA GRANDE — PB
CEP: 58.400-398 — TELEFONE: +55 (83) 21015576 / 21015577
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APENDICE C - Lista de Informacoes CONSORT 2010
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ANEXO A - DIARIO DE ENXAQUECA

DIARIO DE ENXAQUECA

Nome do Paciente: Més: Ano:
Medicacao Preventiva: Dose:
Medicacao na Crise: Dose:

(Nos quadrados abaixo, marcar o numero correspondente a intensidade da DOR).

INTENSIDADE DA DOR:
0. AUSENTE 1.LEVE(N&o Interfere nas Atividades)

2.MODERADA (Interfere nas Atividades) 3.FORTE(Incapacita para Atividades )

(Nos quadrados abaixo, marcar o numero correspondente ao alivio da DOR obtido)

ALIVIO DA DOR: ]
0.NENHUM ALIVIO 1.ALIVIO LEVE

2.ALIVIO MODERADO 3.ALIVIO COMPLETO

MES: DIA 01 |02 J03 |04 |05 |06 |07 |08 09 [10 |11 |12 |13 |14 |15

Manha

Intensidade Tarde

da DOR Noite

Madrugada

Menstruacao (Marcar X)

Alivio da Dor

MES: DIA 16§17 |18 |19 |20 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28 |29 |30 |31

Manha

Intensidade Tarde

da DOR Noite

Madrugada

Menstruacdo (Marcar X)

Alivio da Dor
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SINTOMAS ASSOCIADOS
(Nos quadros a seguir, marcar os dias em que os sintomas foram observados)
Legenda:
Nauseas: Sensacao de enjoo, vontade de vomitar.
Fotofobia: Irritacdo com a luz, sensibilidade aumentada a luz.
Fonofobia: Irritagdo com o som, sensibilidade aumentada ao som.
Osmofobia: Irritagdo com os cheiros, sensibilidade aumentada aos cheiros.

MES: DIA 01 |02 |03 |04 |05 |06 |07 J08 |09 |10 |11 |12 |13 |14 |15

Nauseas

Voémitos

Fotofobia

Fonofobia

Osmofobia

Outros
MES: DIA 16 |17 |18 |19 |20 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28 |29 |30 |31

Nauseas

Vomitos

Fotofobia

Fonofobia

Osmofobia

Outros

No caso de outros sintomas, especifica-los de acordo com legenda a ser preenchida abaixo.
Utilize os numeros para marcar os sintomas correspondentes.
2.
3. 4.
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP-HUAC (FRAGMENTOS)

HOSPITAL UNIVERSITARIO
ALCIDES CARNEIRO / W‘m
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PROJETO DE PESQUISA

Titulo:  Avaliagdo da Eficacia do Pindolol na Redugdo das Crises de Dor em Pacientes
Diagnosticados com Enxaqueca

Area Tematica:

Area 3. Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnésticos novos (fases I, Il e 1ll) ou néo registrados no
pais (ainda que fase 1V), ou quando a pesquisa for referente a seu uso com modalidades, indicacdes, doses
ou vias de administrac&o diferentes daquelas estabelecidas, incluindo seu emprego em combinagdes.
Versao: 2

CAAE: 03631312.8.0000.5182
Pesquisador:  Alexandre Magno da Nobrega Marinho

Instituicao: Universidade Federal de Campina Grande

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 109.595
Data da Relatoria: 26/09/2012
Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

a. Declaracdes institucionais

b. Termo de responsabilidade do pesquisador

c. Protocolo de pesquisa

d. TCLE: Todos de acordo com o que estabelece a Resolugédo 196/2006 e a boa técnica em pesquisa.

Recomendagoes:

N&o ha recomendagdes que ensejem alteragdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

O projeto e relevante e podera ter aplicabilidade na pratica clinica.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Enderego: Rua Dr° Carlos Chagas, s/n

Bairro: Sdo José CEP: 58.107-670

UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE

Telefone: (832)101-5545 Fax: (831)101-5523 E-mail: cep@huac.ufcg.edu.br



