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RESUMO

Introducéo: A cefaleia do tipo tensional cronica (CTTC) é caracterizada por dor
de cabeca quase diaria e sensibilizacdo central. A acupuntura tem sido
estudada no tratamento de diversos tipos de cefaleia, porém os resultados séo
controversos e apenas sugerem maior efichAcia em relacdo ao placebo. A
eletroacupuntura (EA) modula algumas das fun¢des do sistema nervoso central
(SNC), podendo modificar a neuroplasticidade. A plasticidade do SNC pode ser
rastreada através dos niveis séricos do fator neurotréfico derivado do cérebro

(BDNF), um mediador de neuroplasticidade.

Objetivo: Este estudo testou a hipdtese de que a analgesia pela EA na CTTC
estaria relacionada a neuroplasticidade, avaliada através dos niveis séricos de

BDNF.

Métodos: Foram recrutadas mulheres, com idades entre 18-60 anos,
portadoras de CTTC, para um ensaio clinico randomizado, cegado, controlado
por placebo-sham. Foram aplicadas 10 sessdes de EA, durante 30 minutos (2-
10 Hz, com intensidade conforme a tolerancia) na cervical e areas
autondbmicas, duas vezes por semana, que foram comparadas com placebo-
sham. Os periodos de tratamento foram separados por duas semanas de
intervalo. Avaliou-se dor (através de escala analoga visual (VAS) de 10 cm) e

niveis séricos de BDNF como desfechos primarios.

Resultados: Trinta e quatro pacientes foram randomizadas e vinte e nove
completaram o protocolo. Os escores da VAS foram menores durante o

tratamento com EA, do que no tratamento com placebo-sham. (2.38+1.77,



3.02+2.49 respectivamente, P=0.005). Os escores de dor variaram conforme a
sequéncia de intervengdo, demonstrando efeito de carreamento (P<0.05).
Utilizando regresséo multipla, os niveis séricos de BDNF foram ajustados para
a escala de depressdo de Hamilton e VAS (r-squared= 0.07, standard f
coefficients= -0.2, -0.14, respectivamente). Ao final do periodo da primeira
intervencdo os valores de BDNF ajustados, foram maiores no grupo EA,
(29.31+3.24, 27.53+2.94 ng/mL) a magnitude de efeito mensurada pela
diferenca na media padronizada expressou um efeito moderado (Cohen’s d=

0.55).

Conclusdo: A analgesia produzida pela EA pode estar relacionada a
neuroplasticidade, avaliada através do BDNF ajustado para dor e depresséao. A
modulacdo pela EA na dor e BDNF depende da condicdo do SNC, uma vez
gue esta relacionada a depressédo e depende do momento da aplicacdo da

intervencao.

Palavras-chave: Eletroacupuntura, fator neurotrofico derivado do cérebro,

cefaleia do tipo tensional crénica, neuroplasticidade.



ABSTRACT

Background: Chronic tension-type headache (CTTH) is characterized by
almost daily headaches and central sensitization. Electroacupunture (EA) is
effective for this condition and modules some central nervous system (CNS)
functions. CNS plasticity could be tracked in serum using the brain derived

neurotrophic factor (BDNF), a neuroplasticity mediator.

Objective: We tested the hypothesis that EA analgesia in CTTH would be

related to neuroplasticity indexed by the BDNF.

Patients and methods: We enrolled females aging 18-60 with CTTH in a
randomized, blinded, placebo-controlled crossover trial, comparing ten EA
sessions applied during 30 minutes (2-10 Hz, intensity by tolerance) in cervical
and autonomic areas twice per week, vs. placebo-sham (PS). Treatment
periods were separated by two washout weeks. Pain on the 10 cm visual
analog scale (VAS) and serum BDNF were assessed as primary outcomes.

Results: Thirty-four subjects underwent randomization, twenty-nine completed
the protocol. VAS during EA period was lower than during PS (2.38+1.77,
3.02+2.49 respectively, P=0.005). VAS differed according to intervention
sequence demonstrating carry-over effect (P<0.05). Using multiple regression
serum BDNF was adjusted for the Hamilton depression rating scale (HDRS)
and VAS (r-squared=0.07, standard B coefficients=-0.2, -0.14, respectively;
omnibus-test P<0.001). At the end of the first intervention period the adjusted
BDNF was higher in the EA cohort (29.31+£3.24, 27.53£2.94 ng/mL, Cohen’s d=

0.55).



Conclusion: EA analgesia may relate to neuroplasticity indexed by the
adjusted BDNF. EA modulation on pain and BDNF depends on the situation of
the CNS, as is related to depression and depends on the timing of the
intervention.

Keywords: Electroacupunture, Brain derived neurotrophic factor, chronic

tension type headache, neuroplasticity.
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1. Introducéo
A cefaleia do tipo tensional (CTT) € o tipo mais prevalente de cefaleia e

gera um alto impacto socioeconémico. (1) A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) aponta que 2,2 a 3% da populacdo adulta mundial estd acometida por
esta disfuncdo. (2) Dados epidemiolégicos sobre cefaleias priméarias no Brasil
sdo escassos. O principal banco de dados do Ministério da Saude, o
DATASUS, ndo faz referéncia as cefaleias.

A cefaleia do tipo tensional crénica (CTTC) é caracterizada por episédios
de dor diarios, ou quase diarios (= 180 dias/ano), podendo durar de horas a
dias, ou até mesmo ser ininterrupta. A dor apresentada é do tipo pressao ou
aperto, geralmente localizada bilateralmente, com intensidade leve a moderada
e que nao se agrava com atividades fisicas de rotina. (3)

Embora estudos epidemiolégicos tenham investigado fatores associados
a CTT, pouco tem contribuido para avancar no conhecimento de sua
fisiopatologia. Ainda ndo se pode definir se a dor tem origem miofascial, em
mecanismos centrais ou possivelmente ambos. Tém-se sugerido que
anormalidades no sistema nervoso periférico e central possam estar envolvidas
na fisiopatologia da CTT. (4, 5, 6)

O tratamento das CTT varia de acordo com o subtipo, devido aos
diferentes mecanismos envolvidos. Preconiza-se a utilizacdo de tratamento
sintomatico para as CTT episddicas, e tratamento profilatico para a CTTC. O
uso de analgésicos é comumente ineficaz na CTTC, além disso, seu uso
indiscriminado pode causar cefaleia por uso excessivo de medicamentos e
gerar risco de toxicidade. Em vista disso, o tratamento ndo farmacologico deve

ser considerado, especialmente nos casos de CTTC, devido a pouca resposta
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aos analgésicos comuns, a alta frequéncia e consequente aumento na
demanda de controle da dor. (7, 8)

A escolha da modalidade terapéutica nestes casos se torna um desafio,
devido a pouca evidéncia cientifica dos tratamentos ndo medicamentosos. Os
tratamentos ndo farmacolégicos incluem fisioterapia, terapias psico-
comportamentais e acupuntura. (7, 8) Os estudos que usaram acupuntura
como tratamento para cefaleia primaria sdo poucos. Em uma metandlise de
Davis et al.,, de 2008, com ensaios clinicos que compararam acupuntura e
placebo-sham no tratamento da CTT, demonstraram apenas uma tendéncia da
acupuntura em reduzir a intensidade da dor e a quantidade de dias com
cefaleia por més. Isso se deve em grande parte a dificuldade de se montar
modelos viaveis de cegamento e ao tamanho de amostra reduzido na maioria
dos estudos. (9)

Acredita-se que a eletroacupuntura (EA) possa exercer papel
neuroprotetor e incrementar a neuroplasticidade. Os efeitos da EA induzindo
regulacdo de neurotrofinas (NTs) foram demonstrados num modelo animal de
neuroplasticidade vertebral. Valores significativamente maiores de fator de
crescimento neuronal (NGF), fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e
neurotrofina 3 (NT-3), foram observados na medula espinhal de gatos apos
aplicacdo de EA de alta frequéncia. Estes dados sugerem que a plasticidade
espinhal promovida pela EA pode ser induzida pelo aumento dos niveis de
NTs. (10)

O presente estudo originou um artigo intitulado Electroacupunture
analgesia is associated with increased serum BDNF in chronic tension-type

headache: a randomized, blind, placebo-controlled, crossover trial, que sera
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submetido para apreciacdo e possivel publicacdo na Plos One Journal. A
estrutura da apresentacdo segue as normas do Programa de Pés-Graduacao
em Medicina: Ciéncias Médicas da Faculdade de Medicina da Universidade

Federal do Rio Grande do Sul.



REVISAO DA LITERATURA
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2. Revisao da Literatura

2.1. Estratégias para Localizar e Selecionar as Informacdes

A revisdo da literatura esta focada em apresentar o efeito da
Eletroacupuntura no BDNF de pacientes com Cefaleia do Tipo Tensional
Crbnica. Para tanto, foram utilizados os seguintes termos: Chronic Tension-
Type Headache (CTTH), Electroacupuncture, Brain-Derived Neurotrophic
Factor (BDNF), Neuroplasticity e suas combinacoes.

As bases de dados utilizadas foram: LILACS, PubMed e SciELO, e
também o banco de teses da CAPES. Utilizaram-se artigos com datas de
publicacdo entre 1990 e 2013. As referéncias bibliograficas dos artigos
identificados foram revisadas para localizar outros estudos ndo contemplados
na busca. Também foram utilizados livros-texto e monografias para identificar

materiais relevantes. Essa revisdo sistematica esta apresentada na Figura 1.
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Figura 1. Estratégia de busca de referéncias bibliogréficas sobre as bases que fundamentam os objetivos
deste estudo. Caixas em amarelo indicam os artigos que foram incluidos na revisdo de acordo com os
critérios de inclusdo. Este é o resultado da busca da combinacéo das palavras-chave. Fonte: Elaborado
pela Autora (2013).
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2.2. Cefaleia do Tipo Tensional Cronica
2.2.1. Aspectos historicos e epidemioldgicos

Os primeiros relatos acerca de cefaleia sdo de autoria dos povos
mesopotamicos e datam de 3000 anos a.C. A primeira descricdo clinica é
atribuida a Areteu da Capaddcia, na Grécia, cerca de 200 anos a.C. (11) A
cefaleia do tipo tensional cronica, desde muito tempo, tem sido conhecida por
diversas nomenclaturas: cefaleia por contragdo muscular, cefaleia nao-
enxaquecosa, cefaleia comum, cefaleia psicogénica, entre outros. (12) Foi
somente a partir de 1988, com a introducao da primeira edicao da Classificacéo
Internacional de Cefaleias, pela International Headache Society que a cefaleia
do tipo tensional, passou a ter critérios diagnoésticos especificos e foi separada
em episadica (frequente e infrequente) e crbnica. (13, 1)

A CTTC € uma condicdo de saude prevalente e sua epidemiologia &
apenas parcialmente documentada. A CTT é a mais prevalente das cefaleias
primarias, porém é a menos estudada e os estudos de base populacional tém-
se focado principalmente na enxaqueca. (1) A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) considera a cefaleia do tipo tensional episédica (CTTE) o tipo mais
prevalente de cefaleia, podendo acometer mais de 70% de algumas
populacdes e aponta que 1 a 3% da populagdo adulta mundial esta acometida
por CTTC. (2) A cefaleia do tipo tensional parece ser mais prevalente na
Europa (80% da populacdo) do que na Asia e nas Américas (20 a 30%).
Embora tal prevaléncia pareca excessivamente alta comparada a de outras
populacdes, por motivos diversos, como algum viés de selecdo, ainda assim

esses dados permitem fazer projecdes para estimar o prejuizo determinado
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pela CTT, devido aos custos do servico de saude, perda da produtividade

laboral e reducéo da vida social. (14)

2.2.2. Aspectos fisiopatoldgicos

A fisiopatologia da cefaleia do tipo tensional ainda ndo esta
completamente esclarecida. Diferentemente da enxaqueca, a CTT nado é
associada a uma origem vascular, mas sim a sensibilizacdo e aumento de
tensdo miofascial especialmente nos musculos frontal, temporal, masseter,
pterigoideo, esternocleidomastoideo, esplénio e trapézio. (15, 3) Os pacientes
com CTTC apresentam sensibilidade a palpacdo em musculos e insercdes
tendineas no cranio. (16, 17) O aumento da tenséo ocorre de forma uniforme e
esta associada a frequéncia e intensidade da cefaleia. (6) O musculo trapézio
de individuos com CTTC também costuma apresentar maior sensibilidade e
tensdo muscular do que o de sujeitos saudaveis. Ashina et al (2005) encontrou
uma reducdo significativa de 27% no limiar a dor por estimulacdo elétrica
intramuscular do trapézio de pacientes com CTTC em comparagcdo com
controles saudaveis. (17) A ativacdo periférica ou a sensibilizacdo de
nociceptores miofasciais podem ser a causa do aumento na sensibilidade
dolorosa e reducéo no limiar a dor na CTT. (18)

N&o estd esclarecido se o aumento na tensdo muscular é um fator
primario ou secundario na CTT, porém o aumento da sensibilizacdo muscular
ocorre no periodo intercrises, o que indica que a sensibilizacdo ndo é
decorrente de um episodio isolado. (19) Sohn et al (2012) demonstrou que o
namero de pontos gatilho (masseter, esternocleidomastoideo, e trapézio

superior) ndo difere entre controles saudaveis, pacientes com CTTC e CTTE,
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guando fora da crise. (18) Em outro estudo, de Ashina et al (2002), nao
encontrou diferengas na concentragdo intersticial de mediadores inflamatorios
(prostaglandina E,, adenosina trifosfato, glutamato, bradicinina, potassio,
glicose, piruvato e ureia) em trigger points entre pacientes com CTTC (durante
a crise de cefaleia) e controles saudaveis. (20) Estes dados sugerem que a
fisiopatologia da CTT néo estéa envolvida somente em componentes periféricos,
mas que mecanismos centrais também devam estar envolvidos. A
sensibilizacdo central pode ser induzida pela presenca de estimulos
nociceptivos prolongados da periferia ou pela condicdo de dor cronica
propriamente. (1)

A sensibilizacdo de neurénios de segunda ordem (a nivel medular ou do
nucleo trigeminal), a sensibilizacdo de neurdnios supra-espinhais e diminuicédo
da atividade antinociceptiva das estruturas supra-espinhais € outra hipotese
sugerida para o aumento da sensibilidade dolorosa miofascial na CTT. (6) Os
limiares de dor na CTTE s&o normais, enquanto na CTTC os limiares de dor
para estimulos térmicos, elétricos e de pressdo estdo reduzidos, porém esta
reducdo é sutil e somente é possivel detecta-la em estudos com tamanho de
amostra grande. (4, 6, 17, 21, 22, 23) Os limiares de dor a presséo reduzidos
sugerem que a sensibilidade a dor esta alterada a nivel supra-espinhal,
podendo ser causada por atividade nos aferentes mecanosensitivos de baixo
limiar, os quais normalmente ndo medem dor, mas tem uma funcdo de
resposta a estimulos similar. (6, 24, 25) Porém, a estimulac&do dos nociceptores
€ capaz de remodelar o circuito do corno dorsal da medula, mascarando
sinapses ineficazes e formando novos contatos sinapticos entre aferentes

mecanosensitivos de baixo limiar e neurénios do corno dorsal da medula, que
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normalmente recebem informacéo de mecanoceptores de alto limiar. (5, 6, 25,
26)

As altera¢des na modulagéo da transmissao da dor, de uma forma geral,
estdo associadas a mecanismos serotonérgicos. A serotonina € um
neurotransmissor com uma complexa funcdo neuromodulatéria. Apresenta
acdo algogénica nos nervos periféricos e predominantemente acao anti-
nociceptiva no sistema nervoso central, além de ser um importante modulador
das vias antinociceptivas descendentes do tronco cerebral para o corno dorsal
da medula, estando, possivelmente, também envolvida com vias ascendentes.
(5, 6) A teoria de sensibilizacdo central na CTT é sustentada pela eficacia do
tratamento com drogas serotonérgicas. (5) O Unico tratamento profilatico com
eficacia comprovada € o antidepressivo triciclico amitriptilina. O efeito da
amitriptilina se deve a inibicdo ndo seletiva da recaptacdo de serotonina,

embora também possua acdo no sistema noradrenérgico. (5, 27)

2.2.3. Diagndéstico e Progndstico

A CTT pode ser classificada em trés subtipos, de acordo com a
frequéncia das crises: (I) Cefaleia do Tipo Tensional Episoddica Infrequente
(menos de um episédio por més = <12 dias/ano), (ll) Cefaleia do Tipo
Tensional Episédica Frequente (1 a 14 dias por més, por pelo menos trés
meses = 212 e <180 dias/ano) e (lll) Cefaleia do Tipo Tensional Crénica (dor
durante 15 ou mais dias por més = = 180 dias/ano). (3)

A CTTC é caracterizada por episodios de dor diarios, ou quase diarios,
podendo durar de horas a dias, ou até mesmo ser ininterrupta. A dor

apresentada € do tipo presséo ou aperto, geralmente localizada bilateralmente,
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em faixa (ver figura 2), com intensidade leve a moderada, que ndo se agrava
com atividades fisicas de rotina. Pode ser acompanhada de um destes
sintomas: fotofobia, fonofobia ou néusea leve, mas nunca deve ser

acompanhada por nausea moderada ou severa, hem voOmito. (3)

Regido Temporal

Regido Frontal

7/~ Regido Occipital

Figura 2. Localizac&@o da dor na CTTC. Fonte: Adaptado pela autora. (28)

O diagnostico da CTT é baseado na historia clinica do paciente e em
achados fisicos e neurolégicos normais. Nao existem exames complementares
confiaveis para o diagnostico diferencial da CTT. A CTT ndo é acompanhada
de febre, rigidez nucal ou mudanca de personalidade. E recomendada a
utilizacdo de diarios de cefaleia e o registro de consumo de medicacao para
excluir outras cefaleias, como a cefaleia por uso excessivo de medicamentos.

(7, 13) Exames de imagem somente sdo considerados em casos de alteracdes
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no padrdo da cefaleia, suspeita de cefaleia secundaria, histérico familiar de
tumores cerebrais e aneurismas ou quando se tem a suspeita de leséo
intracraniana. (13, 15)

O prognéstico da CTT ainda é pouco estudado. Um estudo clinico com
follow-up de 10 anos demonstrou que 75% dos individuos com CTTE
permaneceram com a doenca, porém 25% se tornaram crbnica. Dos que
inicialmente apresentavam CTTC, 31% permaneceram cronicos, 21%
desenvolveram cefaleia por uso excessivo de medicacdo e 48% reverteram
para a forma episoddica. (29) Um outro estudo com follow-up de 12 anos
demonstrou que ao todo, 84% dos individuos com CTTC apresentaram um
prognostico favoravel, sendo que 47% deixou de apresentar a doenca. (30)
Depresséao, ansiedade e uso excessivo de medicamentos sé&o preditores de um

prognostico desfavoravel. (13)

2.2.4. Tratamento

A terapia medicamentosa aguda (Paracetamol, Aspirina, miorrelaxantes
e anti-inflamatérios ndo esteroides) € eficaz no tratamento da CTTE, porém
tende a declinar conforme o aumento na frequéncia das crises de cefaleia. Nos
pacientes com CTTC os analgésicos comuns costumam ser pouco ou hada
eficazes, e devem ser utilizados com cautela, pois aumentam o risco de
desenvolvimento de cefaleia por uso excessivo de medicamento. (1, 7, 31) Os
triptanos, miorrelaxantes e opidides ndo sao recomendados para 0 manejo da
CTT.(1,7)

O tratamento profildtico deve ser considerado na CTTC, levando em

consideracdo a presenca de comorbidades. A amitriptiina é a droga de
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primeira escolha para a profilaxia da CTTC, enquanto a mirtazapina e
venlafaxina sdo drogas de segunda escolha. (7, 32) Apesar de sua ampla
recomendacao terapéutica, a amitriptilina, a mirtazapina e a venlafaxina nao
séo eficazes nem bem aceitas por todos os pacientes, portanto o tratamento da
CTTC deve incluir terapéuticas ndo medicamentosas. (1, 7)

O manejo ndo farmacolégico da CTTC, embora eficacia seja pouco
estudada, € amplamente utilizado e inclui op¢des terapéuticas como a terapia
psico-comportamental, a fisioterapia e a acupuntura. A terapia psico-
comportamental engloba o biofeedback eletromiogréafico, a terapia cognivo-
comportamental e o treinamento autdégeno. Estas técnicas parecem ser
eficazes na CTT, porém existe muito pouca evidéncia cientifica sobre sua
eficacia. (7, 33) A fisioterapia € amplamente utilizada e inclui corre¢éo postural,
massoterapia, manipulacdo  vertebral, tratamento de  disfungcdes
temporomandibulares, ultrassom, eletroterapia entre outros. Existem muito
poucos estudos sobre a eficacia da fisioterapia, e a qualidade dos estudos é
pobre. (7, 33)

A acupuntura tem sido bastante estudada no tratamento de diversos
tipos de cefaleia. Os estudos apresentam resultados controversos com relagcéo
a sua eficacia, embora a maioria sugira que a acupuntura seja mais eficaz que
o placebo-sham. (33, 34) Essas divergéncias com relacdo ao efeito da
acupuntura podem ser explicadas pela limitacdo dos estudos, com relacdo ao
tamanho da amostra e principalmente pela dificuldade de realizacdo de
modelos de placebo-sham confidveis. Os tipos de placebo-sham utilizados
variam desde a insercdo minimamente invasiva a dispositivos que mascaram a

insercao ou nao da agulha. (33, 35)
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2.3. Fator Neurotré6fico Derivado do Cérebro

O BDNF € membro da familia das neurotrofinas, sendo o NGF a primeira
NT identificada, no inicio de 1950 (36). Thoenen e colegas isolaram o BDNF
no cérebro de porcos, demonstrando seu efeito e estrutura semelhante ao NGF
(37). Outras neurotrofinas ja foram identificadas, como a neurotrofina-3 (NT3)
e neurotrofina-4 (NT4), estas substancias possuem receptores e sitios de
expressdo diversos, e desta forma, regulam multiplas fungbes, em diferentes
locais (38, 39).

O funcionamento e a sobrevivéncia cerebral, bem como a plasticidade
sinaptica estdo diretamente relacionados com a atividade destas neurotrofinas.
As pesquisas demonstram, além destas func¢des, o envolvimento do BDNF no
desenvolvimento, proliferacdo e diferenciacdo celular. (40, 41) Ja, em
individuos adultos, as neurotrofinas regulam os circuitos neurais maduros. (42)
Quando estas substancias estao disponiveis na area de sinapse a eficacia da
transmissdo e a capacidade de induzir potenciacdo de longo prazo (LTP) e
Depresséo de longo prazo (LTD) sdo aumentadas. (42)

Sabe-se que, em ratos, a auséncia de BNDF ndo reduz
significativamente o niamero de células neuronais, mas, leva a uma reducéo da
regido. Esta reducdo, afeta a complexidade e a densidade das espinhas
dendriticas, o que sugere que o BDNF seja um fator de diferenciacao para a
maioria dos neurénios do sistema nervoso central (43). Em culturas de células
musculares o papel do BDNF esta relacionado com a maturacdo funcional e
morfoldgica das sinapses neuromusculares (44).

Muitos processos patolégicos amplamente conhecidos cursam com
baixos niveis de BDNF. Isto ocorre na depressao, na esquizofrenia, na doenca

de Alzheimer, na doenca de Huntington, na sindrome de Rett e na deméncia.
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(45, 46) Além disso, as disfuncfes do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal, e como
isto afeta a secrecdo de BDNF também ja foi documentado. A presenca de
niveis alterados de corticosterdides reduz os niveis de BDNF cerebrais em
ratos, acarretando em atrofia do hipocampo, relacionado diretamente com a
formacdo da memoria e do sistema limbico. (47, 48) Estudos em pacientes com
migranea, cefaleia em salvas e cefaleia do tipo tensional episédica frequente,
comparadas com controles saudaveis, demonstraram niveis plasmaticos de
BDNF semelhantes em todos os grupos. (49, 50)

As zonas de producdo de BDNF sdo os dendritos e ax6nios neuronais.
Suas multiplas fungcbes poderiam, talvez, ser o reflexo da alta complexidade
gue envolve os seus locais de producéo. (51, 52) A secrecao de neurotrofinas é
normalmente desencadeada por despolarizacdo de membrana (53), mas outros
fatores também podem ser desencadeantes, como 0 aumento dos niveis
citoplasmaticos de calcio e pelo segundo mensageiro monofosfato ciclico de
adenosina (AMPc) (54), estes mecanismos estdo descritos na Figura 3.
Andlises genbmicas identificaram um total de nove promotores em BDNF

humano, sendo o promotor IV 0 mais sensivel a atividade neuronal. (55, 56)
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Figura 3. Modulacdo das funcdes sindpticas através de neurotrofinas. As neurotrofinas (NTs) tém
diversos efeitos moduladores pré e poés-sindpticos junto as sinapses glutamatérgicas maduras. No
neurdnio pré-sinaptico, a sinalizagdo da tropomiosina quinase (TRK), pode ativar a fosfolipase Cy
aumentando a concentragdo intracelular de Ca2+(1), a ativacdo da proteina quinase (MAPK) e a
fosforilagdo de sinapsina (2), e a expressdo de RAB3 (3), levando a um aumento na liberacdo de
neurotransmissores pré-sinapticos. Ativacdo mediada por TrkB da miosina motora VI (MYO6)-adaptador
da proteina GIPC1 que contribui para o aumento da liberacdo pré-sinaptica (4) . No neurdnio pos-
sinaptico, a sinalizacéio do TRK faz fosforilagdo voltagem-dependente dos canais de Na* (NAV) e K™ (kV)
e dos receptores de glutamato do tipo NMDA(NMDAR), modificando a condutancia de todos estes canais
(5) . A sinalizacdo de TRK também induz a ativacdo de Ca®* / dependente de calmodulina quinase
[l(CaMKIl) e proteina quinase C (PKC), que fosforila o receptor de glutamato do tipo AMPA (AMPAR) e
aumenta a sua liberagdo sinaptica (6). Ativagdo induzida pelo BDNF no receptor potencial de cétions da
subfamilia C (TRPC) leva ao aumento local de Ca**, promovendo o crescimento dendritico e maturag&o
espinhal (7). A sinalizacdo do TRK ativa também, pequenas Rho GTPases que modulam o citoesqueleto
de actina (8). A sinapse pds-sinaptica sensivel ao GABA, é suprimida pela ativacdo da proteina fosfatase
2A (PP2A) dependente de TRK, que reduz a superficie de expresséo dos receptores de GABA do tipo A
(GABAxRS) no dendrito (9). A sinalizacdo de fosfoinositida-3-kinase (PI3K)-AKT induzida por TRK
aumenta a traducdo do RNAm local e global (10). A ligacdo correta entre a NTs e seu receptor Trk
adequado leva a captagéo endocitica de complexos de NT-TRK em "endossomas sinalizadores", os quais
podem ser transportados retrogradamente & soma de ambos o0s neurOnios pré e poés-sinaptico,
provocando transcricdo dependente de MAPK dos genes relacionados com a atividade, tais como C-FOS
e atividade de proteina associada ao citoesqueleto (ARC), e 0S genes necessarios para o0
estabelecimento de plasticidade sinaptica em longo prazo (11). O transporte a longa distancia dos
endossomas sinalizadores do terminal axonal para o dendrito podem potenciar sinapses a montante, pelo
aumento da densidade e da condutancia pés-sinaptica em AMPAR (12). Verifica-se que a secre¢do de NT
contidas em granulos de Golgi pds-sindpticos € mostrada apenas no terminal nervoso pré-sinaptico,
embora liberacdo de NTs dos endossomas NT-TRK, tanto de células pré ou pos-sinapticas também possa
ocorrer, especialmente nas sinapses em desenvolvimento. Setas tracejadas indicam caminhos que ainda
precisam ser confirmados. Adaptado pela autora. (42)
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As éareas produtoras de BDNF no SNC respondem a neurotransmissores
inibitorios e excitatorios. Estes regulam uma série diversificada de processos
do comportamento, incluindo sono, aprendizagem, meméria e sensacdo da dor
(57). O &cido gama-aminobutirico (GABA) atua como principal
neurotransmissor inibitério no SNC dos mamiferos. As membranas celulares da
maioria dos neurdnios e astrécitos do SNC de vertebrados expressam
receptores do GABA, que diminuem a excitabilidade neuronal. (58) Em virtude
de sua distribuicdo disseminada, os receptores de GABA influenciam muitos
circuitos e funcdes neurais.(59)

Da mesma forma, as sinapses glutamatérgicas estao dispostas por todo
o sistema nervoso central (SNC). A ligacdo do glutamato a seus receptores
desencadeia eventos moleculares e celulares associados a numerosas vias
fisiologicas e fisiopatoldgicas, incluindo o desenvolvimento de uma sensacéo
aumentada de dor (hiperalgesia), neurotoxicidade cerebral e alteracbes
sinapticas envolvidas em certos tipos de formacdo da memoaria. Ha evidéncias
de que varias formas de transmissao glutamatérgica contribuam para o
desenvolvimento e a manutencao da hiperalgesia e sensibilizacdo central (60).
Os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) aumentam a transmissao sinaptica
entre fibras aferentes nociceptivas e neurdnios do corno dorsal da medula. Este
fenbmeno € conhecido como sensibilizacdo central, onde estimulos
nociceptivos repetidos na periferia levam a respostas pds-sinapticas
excitatérias progressivamente crescentes em neurénios de dor pds-sinapticos,
no corno dorsal da medula espinal. Um mecanismo através do qual essa
potencializacdo sinaptica ocorre envolve os receptores NMDA pds-sinapticos

gue, quando estimulados de modo crbnico, parecem aumentar a forca das
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conexdes excitatorias entre neurdnios pré- e pos-sindpticos nos circuitos de dor
espinais(61, 62, 63).

A presenca do BDNF parece ser importante para a homeostase das
sinapses. Sendo a secrecdo de BDNF responsavel pela upregulation e
downregulation de receptores glutamatérgicos e gabaérgicos, respectivamente
(64). A formacdo da memoria por potenciacdo de longo prazo (LTP)
corresponde a um processo de facilitagdo do sistema nervoso, que depende da
frequéncia dos estimulos, ou processo de aprendizagem. Mas, também esta
intimamente ligada com a integridade e homeostase dos sistemas neurais. Em
estudos com hipocampo, foi demonstrado que o0s receptores NMDA
glutamatérgicos sado o0s responsaveis pela entrada de calcio no terminal,
promovendo assim a manutencao dos processos de LTP (65).

No que diz respeito ao envolvimento das neurotrofinas, em especial do
BDNF, como resposta terapéutica de dor, pouco ainda se tem conhecimento.
Algumas pesquisas apontam estratégias terapéuticas para doencas humanas
baseadas em mecanismos subjacentes a relacdo entre acupuntura e NTs. Uma
vez que a capacidade de estimulacdo sensorial através de acupuntura modula

a expressao e a atividade, central e periférica das NTs. (66)

2.4. Plasticidade Sinaptica
A plasticidade sinaptica pode ser considerada a capacidade mais
importante do cérebro dos mamiferos superiores. E através da plasticidade

gue, experiéncias ou tratamentos podem modificar circuitos neurais
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preexistentes. Sabe-se que a plasticidade sinaptica desempenha um papel
primordial no desenvolvimento inicial dos circuitos neurais, além disto, é a
responsavel pela transformacdo de memadrias passageiras em permanentes.
(67)

A potenciacgao de longo prazo (LTP) e a depresséao de longo prazo (LTD)
estdo relacionadas com a codificagcdo de eventos externos e internos, como
complexos padrdes de espaco e tempo. Estes padrbes sdo chamados de
circuitos neurais e envolvem as sinapses dos neurdnios. (68) As novas
informacgdes sdo armazenadas, quando um circuito neural é estimulado a ponto
de modificar o seu potencial sinaptico excitatério ou inibitorio. (69) Estes
conceitos foram apresentados, ha mais de 100 anos, pelos espanhdis, Prémio
Nobel, Santiago Ramon y Cajal. Em 1940, Donald Hebb, propés que as
memorias associativas sdo formadas no cérebro por um processo de
modificacdo sinaptica que fortalece as conexfes quando a atividade pre-
sinaptica correlaciona-se com o potencial de acdo pos-sinaptico, consolidando
0s conceitos de LTP e LTD. (70)

Os processos de modulacdo da LTP e LTD sao aqueles em ocorre
modificacdo na capacidade da sinapse, através da acdo de neurotrofinas. Em
especial pelo BDNF, como em fatias do hipocampo de ratos neonatais que
receberam BDNF recombinante, melhorando a eficacia da transmissdo e
inducdo de LTP sindptico. (71) O BDNF e outras neurotrofinas podem ser
considerados como moduladores sinéaptico nestas condi¢cdes, uma vez que
afetam a funcao e plasticidade. Entretanto, 0 BDNF parece servir de mediador,
ao invés de simplesmente modulador da atividade indutora de LTP, agindo

sobre outras moléculas que medeiam a plasticidade (figura n° 4). (42)
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Figura 4. Modelos da acdo do BDNF em LTP:

A- BDNF atua como um modulador da potenciacéo de longo prazo (LTP). Acéo de
um dado nivel de BDNF extracelular, o que € tanto constitutivamente liberado ou
induzido pela atividade, € necessario para permitir eventos celulares normais que
mediam tanto a fase inicial LTP (E- LTP) ou a fase tardia LTP (L- LTP).

B- BDNF atua como um mediador de LTP. Atividades capazes de induzir E-LTP e
a L-LTP, podem ser mediadas pela ativacdo de receptores de glutamato do tipo
NMDA (NMDAR) e vias subsequentes, dependendo da sinalizacdo de Ca** e de
Ca”**/calmodulina cinasell (CaMKIl), enquanto a liberacdo de BDNF - diretamente
mediam o0s eventos que levam a L-LTP , através, por exemplo, do
desencadeamento da sintese de proteinas local que € necessario para a
modificacdo estrutural da sinapse. As linhas tracejadas indicam que as estas vias
precisam ser melhor definidas. Fonte: Adaptado pela autora. (42)

Pesquisas recentes tem demonstrado que o processo de plasticidade
sinaptica envolve um numero maior de mecanismos, além da LTP e LTD
isoladamente. Os novos resultados apontam para uma grande variedade de
processos celulares culminando em adaptac6es da homeostase neuronal. (68)
A homeostase neuronal € resultante do equilibrio entre LTP e LTD de uma
mesma sinapse. Teoricamente, sem mecanismos de estabilizacdo adicionais,

formas de atividade dependentes de plasticidade, como LTP e LTD poderiam
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conduzir a atividade neural para excitagcdo epileptogénica ou quiescéncia
completa. (72)

Ja a metaplasticidade refere-se a uma forma de plasticidade sinaptica de
ordem superior, na qual a atividade sinaptica por si s6 ndo afeta diretamente a
eficacia singptica. Mas, acarreta em uma mudanca persistente na direcao ou
magnitude dependente da plasticidade sindptica. Em outras palavras,
metaplasticidade é a "plasticidade da plasticidade". (73, 74) Os exemplos mais
estudados de metaplasticidade sé&o aqueles em que a alguma atividade
desloca o limiar para inducdo de LTP e LTD. (67) Como ocorre no hipocampo,
com a ativacdo de receptores NMDA repetidamente, ndo existe formacéo de
LTP ou LTD, pode, no entanto, provocar uma rapida mudanca nos limiares de
plasticidade de tal forma que se torna dificil induzir plasticidade. (74)

Diante de toda a complexidade dos fendbmenos envolvidos nos processo
de plasticidade neural, muito ainda precisa ser elucidado. Entretanto, o
conhecimento ja desenvolvido aponta que a homeostase depende da acao
conjunta de diversos fatores. Especificamente da secrecdo de citocinas
inflamatorias como o fator de necrose tumoral e a acdo das células gliais. (75,
76) Adicionalmente, sugere-se que o BDNF pode controlar negativamente a
homeostase da excitabilidade dendritica, promovendo atividade sinaptica
inibitéria. Além disso, o BDNF também pode influenciar mudancas de forca
sinaptica, pois modula a sintese de proteinas dendriticas. (77, 78) Como a
acao do BDNF na homeostase da plasticidade sinaptica é multifacetada, mais
pesquisas sdo necessarias, afim de, esclarecer cada uma das suas funcoées.

(68)
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2.5. Eletroacupuntura

A acupuntura € uma técnica terapéutica, originalmente constituinte da
Medicina Tradicional Chinesa, que data, pelo menos, 3.000 anos. (79) Essa
intervencéo consiste na aplicacao de pressao e agulhas, porém a aplicacdo de
calor, laser e estimulagéo elétrica também sdo considerados como recursos na
terapia por acupuntura. A aplicacdo é realizada em pontos especificos, ou
pontos reativos com o objetivo de restaurar a salude e o bem-estar do paciente.
(79) A prética da acupuntura no ocidente passou a ser amplamente difundida,
somente em 1972, quando da visita do presidente americano Nixon a China. A
técnica de acupuntura mais utilizada e estudada € a que se utiliza da insercéo
de agulhas na pele, que podem ser manipuladas por estimulo manual ou
elétrico. A acupuntura € utilizada para alivio e prevencdo da dor, nausea,
vomito, afec¢des cutaneas, neuroldgicas, entre outros. (79, 80)

Acredita-se que a eletroacupuntura estimule as fibras A-B, ativando o
sistema modulatério das comportas da dor. Para que a inibicdo da dor ocorra, 0
estimulo deve ser aplicado no mesmo segmento da origem da dor, nao
necessariamente no trigger point. (81) Este tipo de estimulacdo € opioide
dependente, o que € evidenciado pela reversédo da analgesia por naloxona. (81,
82) Em modelos animais o uso de antagonistas serotonérgicos reduz o efeito
analgésico da acupuntura (83), enquanto a inibicdo simultanea de opidide e
serotonina reduz drasticamente a analgesia da acupuntura. (84) Ja drogas que
blogueiam a degradacdo da serotonina potenciam o efeito terapéutico do
agulhamento. (83)

A estimulacdo periférica por estimulos nocivos resulta em impulsos
ascendentes na via espinotalamica, com projecdes colaterais para a substancia

cinzenta periaquedutal. A estimulagdo elétrica desta ultima leva a analgesia, a
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qual pode ser revertida por naloxona. (81, 85) Os neurbnios da substancia
cinzenta periaquedutal projetam-se para o nucleo magno da rafe, de onde
fibras serotonérgicas descendem até células do corno dorsal da medula, onde
ocorre a liberacdo de encefalinas, bloqueando a transmissdo da dor pelas
fibras-C. A estimulacdo periférica, pela acupuntura, pode ativar esse sistema
descendente de inibic&o. (86)

Outra via que pode explicar o efeito terapéutico da eletroacupuntura é o
controle inibitério nociceptivo difuso (DNIC - diffuse noxious inhibitory control),
gue foi primeiramente descrito por Le Bars et AL, em 1979. (87, 88) Consiste
na intensa inibicdo da transmissdo dolorosa no corno dorsal da medula,
guando um estimulo nocivo é aplicado em local distante dos seus campos
excitatérios receptivos. O mecanismo do DNIC funciona por vias opidides
descendentes do subnucleo reticular dorsal da medula. Essas fibras se
projetam por todos os niveis medulares, gerando um efeito inibitorio, apos o
estimulo. (89)

Além dos opidides enddgenos, outras substancias tém papel importante
na mediacdo da dor pela acupuntura, como neurotransmissores, citocinas e
neurotrofinas. As neurotrofinas sdo os principais mediadores da atividade
neural, plasticidade e reparacdo apos neurodegeneracao ou lesdo traumatica.
O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) é a neurotrofina mais
abundante no SNC. (66)

O efeito da interacdo entre 0 BDNF e a EA no cérebro foi estudada no
modelo animal de Doenca de Parkinson. A EA foi eficaz na reducdo da
degeneracdo de neurbnios dopaminérgicos no mesencéfalo ventral e esse

efeito pode ter ocorrido pela regulacdo do BDNF nessa area. (90) Outro modelo
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animal de acidente vascular cerebral com perda da funcdo motora evidenciou
gue nao houve efeitos benéficos da EA na recuperagcédo motora. (91). Os efeitos
neuroprotetores da EA induzindo regulagdo de NTs, também foram
demonstrados num modelo animal da neuroplasticidade vertebral. Valores
significativamente maiores de NGF, BDNF e NT-3, foram observados na
medula espinal de gatos apds rizotomia dorsal parcial e aplicacdo de EA de
alta frequéncia. Indicando que a plasticidade espinal promovida pela EA
poderia ter sido induzida pelo aumento dos niveis de neurotrofinas (10).

A neuroplasticidade ocorre através de reorganizacdo neuronal, com ou
sem mudangas estruturais centrais ou periféricas. Os mecanismos através dos
guais a eletroacupuntura pode modificar a neuroplasticidade ainda necessitam
ser elucidados. Napadow et al realizou um estudo com pacientes com
sindrome do tunel do carpo e demonstrou que o efeito benéfico da acupuntura
esta relacionado a reorganizacdo do cortex somatosensorial, apés 5 semanas
de tratamento. Essas mudancas foram avaliadas por imagens de ressonancia
magnética e ndo foram encontradas em sujeitos saudaveis. (92)

Foi demonstrado, que perifericamente a estimulacéo de baixa frequéncia
de fibras A causa LTD dos potenciais pés-sinapticos na substancia gelatinosa.
(93) Os receptores NMDA sdo cruciais neste processo, uma vez que a
aplicacdo de antagonista do receptor NMDA desfaz a LTD. A densidade desses
receptores na membrana poés-sinaptica pode ser alterada por estimulacéo
aferente. Este efeito ocorre gradualmente, podendo ocorrer por horas ou dias.
(95) A compreensdo dos mecanismos moleculares da neuroplasticidade

precisa ser melhor estudada, para possibilitar o entendimento de como
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estimulos como a acupuntura podem causar efeitos a longo prazo no

comportamento doloroso.
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3. Marco Tedrico

A cefaleia do tipo tensional cronica € a mais frequente das cefaleias
primarias. A CTTC cursa com sensibilizagdo e aumento da tensdo muscular
pericraniana, possivelmente devido a ativacdo periférica ou sensibilizacdo de
nociceptores miofasciais. Além disto, a sensibilizacdo central a nivel
supraespinhal também parece estar envolvida em sua fisiopatologia.

Os pacientes com CTTC nao respondem aos analgésicos comuns, e seu
uso pode acarretar no desenvolvimento de cefaleia por abuso de medicamento.
O tratamento profilatico com amitriptilina € bastante recomendado, porém nao &
bem aceito ou tolerado por muitos pacientes. Em vista disso, a
eletroacupuntura € uma opc¢ao terapéutica para a CTTC. Porém seu
mecanismo de acédo terapéutica precisa ser mais bem elucidado. Acredita-se
gue possui efeito neuromodulatorio, atuando na neuroplasticidade, através de

mudancas nos niveis de neurotrofinas (BDNF).
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4. Justificativa

A CTTC é uma condicdo de saude altamente prevalente e que gera
custos com saude, perda da produtividade laboral e prejuizo social. Cursa com
didria ou quase diaria, gerando alto impacto nas atividades do dia-a-dia.
Considerando-se as insatisfatérias taxas de sucesso terapéutico alcancadas
com as abordagens classicas e a relevancia social do problema, se justificam
estudos inovadores que possam proporcionar avango No processo terapéutico
da CTTC. Caso se confirme a hipétese da eficacia da acupuntura nesta
patologia, poder-se-a obter grande avanco no manejo da CTTC, prevenindo
suas consequéncias, aléem da expressiva economia aos cofres publicos,
reducéo de prejuizo e sofrimento aos individuos e a sociedade.

O interesse sobre este tOpico pauta-se na premissa de que a condicao
dolorosa crbnica constitui grande parte da procura a atendimento médico,
sendo a maior parcela nos servigos de atencdo primaria a saude. No entanto,
novos estudos sdo necessarios para explorar com maior profundidade o
impacto de diferentes modalidades de intervengdes que suplantem a limitada

eficacia dos tratamentos disponiveis.
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5. Objetivos

5.1. Objetivos primérios
Avaliar o efeito da EA no marcador de neuroplasticidade BDNF e sua

relacdo com o nivel de dor no curso do tratamento da CTTC.

5.2. Objetivos Secundéarios
Comparar a eficacia terapéutica da EA com placebo-sham no controle

dos sintomas associados a CTTC através do nivel de dor na escala analoga

visual e niveis séricos de BDNF.
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ABSTRACT

Background: Chronic tension-type headache (CTTH) is characterized by almost daily
headaches and central sensitization. Electroacupunture (EA) is effective for this
condition and modules some central nervous system (CNS) functions. CNS plasticity
could be tracked in serum using the brain derived neurotrophic factor (BDNF), a
neuroplasticity mediator. We tested the hypothesis that EA analgesia in CTTH would be
related to neuroplasticity indexed by the BDNF.

Patients and methods: We enrolled females aging 18-60 with CTTH in a randomized,
blinded, placebo-controlled crossover trial, comparing ten EA sessions applied during
30 minutes (2-10 Hz, intensity by tolerance) in cervical and autonomic areas twice per
week, vs. placebo-sham (PS). Treatment periods were separated by two washout weeks.
Pain on the 10 cm visual analog scale (VAS) and serum BDNF were assessed as
primary outcomes.

Results: Thirty-four subjects underwent randomization, twenty-nine completed the
protocol. The VAS during EA period was lower than during PS (2.38+£1.77, 3.02+2.49
respectively, P=0.005). The VAS differed according to the intervention sequence
demonstrating carry-over effect (P<0.05). Using multiple regression, serum BDNF was
adjusted for the Hamilton depression rating scale (HDRS) and the VAS (r-
squared=0.07, standard B coefficients=-0.2, -0.14, respectively, P<0.001). At the end of
the first intervention period the adjusted BDNF was higher in the EA cohort
(29.31+3.24, 27.53+2.94 ng/mL, Cohen’s d= 0.55).

Conclusion: EA analgesia relates to neuroplasticity indexed by the adjusted BDNF. EA
modulation on pain and BDNF occurs according to the CNS situation at the moment of

its administration, as it was related to depression and the timing of its administration.
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INTRODUCTION

According to the International Classification of Headache Disorders, the chronic
tension type headache (CTTH) is characterized by daily (or almost daily) headaches that
last several hours per day.[1] Its prevalence in the general population ranges from 2-5%
[2,3], leads to a negative impact in both functionality and quality of life, and increases
the risk for excessive analgesic consumption [4]. As in some other chronic pain
conditions, patients suffering CTTH present amplification of afferent signals [5],
central sensitization phenomena and inadequate descendent inhibitory control [6]. The
nervous system changes induced by chronic pain are performed by different actors,
including the brain derived neurotrophic factor (BDNF).

The BDNF has been identified as a key player in the sensitization of the system,
altering the excitatory/inhibitory balance in the central nervous system (CNS); and in
the amplification of the pain transmission modulating the nociceptive sensory inputs in
the spinal cord [7,8]. The BDNF is secreted by both neurons and neuroglia [9] actively
crossing the blood-brain barrier. CNS contributes to 70-80% of the serum BDNF,
allowing to reliably infer its concentration in the CNS by serum assessments [10].
Having a relevant mediator of the CNS modulation evaluated in a serum sample may
open the door for improving the understanding of the neuronal plasticity in clinical
scenarios, offering insights into the neuromodulation induced by current therapies, such
as electroacupuncture (EA).

Although experimental studies in both animal and human have suggested that

EA effects may go beyond analgesia alone, clinical trials and meta-analyses in CTTH



66

are inconclusive [11,12]. Moreover, such inconclusive evidence for a single therapeutic
approach is shared by pharmacological interventions too [13,14]. Nevertheless,
anatomical structures analyses have found that EA increases BDNF expression in rats’
cortex and hippocampus [15], where a long-term depression (LTD) is additionally
induced augmenting BDNF secretion [16]. Moreover, EA demonstrated its ability to
reorganize the somatosensory cortex in patients with neurophatic pain [17]; to induce
LTD of postsynaptic potentials within the substantia gelatinosa [18]; and to modify
postosynaptic NMDA (N-methyl-D-aspartic acid) receptors expression [19]. Thus, EA
represents a technique of peripheral stimulation with a CNS-modulating effect.

Striving to provide new insights into the neurobiology of the CTTH and its
neuroplasticity mechanisms, we designed the present cross over trial applying EA and
assessing clinical outcomes and serum BDNF. We hypothesized that EA analgesia

would relate to changes in neuroplasticity markers as indexed by the BDNF.

2. METHODS

Methods and results section are reported according to CONSORT guidelines.
The study protocol was approved by the Research Ethics Committee at the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) (Institutional Review Board IRB 0000921 -
application n°.09-259) and was carried out in accordance with the Declaration of
Helsinki (Resolution 196/96 of the National Health Council). The protocol was

registered at clinicaltrials.gov (NCT01954277).

2.1 Design overview, setting, and participants
All patients gave their written informed consent before enrollment into this

randomized, single-blinded, placebo-controlled, crossover trial.  We included 34



67

women, aged between 18 and 60 years old, which had clinical diagnosis of chronic
Tension-Type Headache according to the International Headache Society (The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta version). We
excluded patients with any malignancy diagnosis, rheumatoid arthritis, habitual use of
anti-inflammatory steroids, decompensated systemic diseases, HIV and pregnancy.
These subjects were recruited from a community cared by a Basic Health Unit
linked to the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). The HCPA serves a
population of approximately 6000 habitants. Public media advertisement (journal, radio,
television) was used to recruit patients. They were screened by an initial telephone
interview, and if met inclusion criteria were invited for a more in-depth encounter where
headache history, medical history, and a detailed description of their headaches were
inquired during a 60-min structured interview. During the same encounter the baseline
biological samples were collected (see figure 1). CTTH diagnosis was based on criteria
from the International Classification of Headache Disorders (The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta version)); the participants had to
experience headaches with the following characteristics for more than 180 days in the
last year: pain lasting hours to days, or unremitting; bilateral, pressing or tightening
(non-pulsating) quality, mild or moderate intensity, and not aggravated by routine

physical activities. The diagnosis was confirmed by a headache treatment specialist.

2.2. Sample size calculation

The number of subjects in each study group was determined based on previous
clinical trials [20]. An a priori estimate indicated that a total sample size of 28 patients
divided into two balanced treatment groups (n=14) was required to detect a reduction in

pain intensity with EA at the minimum of 0.8 cm (average SD=0.5 cm), with a power of
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0.8 and an a-level of 0.5. (Cannella KAS, 1998). To account for the multiple outcomes

and potential dropouts, we increased the sample size to 17 per group.

2.3. Randomization

The patients were randomized into the two groups (eletroacupuncture or
placebo-sham) using numbers randomly generated by a computer software. Before the
recruitment phase, opaque envelopes containing the protocol materials were prepared.
Each opaque envelope was sealed and numbered sequentially, containing an allocated
intervention. After the participant agreed to participate in the trial and baseline
assessments were performed, the opaque envelope was opened by the investigator
responsible for the intervention application. After the washout period (minimum of two
weeks), participants returned for completion of the second intervention period (if started

with electroacupunture, participant would receive sham and vice versa).

Blinding

To control for possible measurement bias in the present study, the following
measures were taken: all treatment sessions were administered by the same trained
(F.S.) and experienced (10 years) acupuncturist physician to ensure that the treatment
was homogenous among the patients. In addition, none of the patients had undergone
previous treatment with acupuncture. The participants were instructed to discuss all
aspects related to their treatment with the treating physician during the treatment
sessions. Two independent evaluators who were blind to the group assignments were
trained to apply the pain scales and conduct psychological tests. We used the method of
opaque sealed envelopes for allocation concealment. Before the recruitment phase, the

envelopes containing the protocol materials were prepared. Each envelope containing
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the allocated treatment was sealed and numbered sequentially. After each participant
agreed to participate in the trial, the envelope in the sequence was opened and the
results were communicated by the investigator to the clinician administering the

intervention.

2.4. Interventions

Each intervention was applied twice per week during five weeks, for a total of
ten sessions. Then, a washout period of at least two weeks was granted for every
participant, so they could start the second phase with the complementary intervention

after collecting scales and biological samples, again.

Electroacupuncture

We used acupuncture needles with guide tubes (Suzhou Huangiu Acupuncture
Medical Appliance Co.Ltd., 218, China) that were 40mm in length and 0.25mm in
diameter. During the treatment, the patients were sitting comfortably and their arms
were supported. Needling areas were disinfected and disposable needles inserted at
points previously selected as shown in figure 2. The needles were placed over the
anatomical areas as shown in Figure 2 (dermatomes correspond to C1-C2, C5-C8),
supra-scapular, two points on the ear and one in the right hand. The acupuncture needles
were connected to an electro-stimulator device (Model EL 608 NKL) during 30
minutes, which provided mixed stimulation with a frequency of 2 Hz and 10 Hz, and

intensity according to participants’ tolerance.
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Placebo-Sham

For the placebo-sham intervention, we used only an electroacupuncture device
(Cosmotron, Sao Paulo, Brazil), which was adjusted beforehand to prevent the current
from passing through the electrodes. No needling was used at all. The electrical
connection between the stimulator and the patient was broken at the output jack plug of
the stimulator so that no current could pass to the patient. The patients were informed
that this was a high-frequency, low-intensity stimulation and that they would most
likely feel no sensation from it. The electrodes were placed in the same areas as the real
stimulation. The nerve stimulation unit was left in front of the patient during 30
minutes. This positioning ensured that the flashing diode that simulated the electrical
stimulus were both visible and audible. The patients were sitting comfortably, so that

they could see the device’s light sign.

2.5. Instruments and assessments

All of the psychological tests used in this study had been validated for the
Brazilian population [30,32]. One independent medical examiner blinded to the group
assighments was trained to administer the pain scales and to conduct the psychological
tests. The baseline depressive symptoms of the patients were assessed using the
Hamilton Depression Rating Scale [30] . The catastrophic thoughts were assessed using
the Brazilian Portuguese version of the Pain Catastrophizing Scale score [21] . The
headache impact in daily life was assessed using the Short-Form Headache Impact Test
(HIT-6) [22] . Demographic data and medical comorbidities were assessed using a
standardized questionnaire. A systematic evaluation of potential complications of the

technique, such as pneumothorax or bleeding, was also conducted.
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2.6. Outcomes

The primary outcomes were pain as assessed by the pain diaries (the maximum pain
during the last 24 hours), and serum levels of the BDNF. The secondary outcomes were
the amount of analgesics used weekly throughout the treatment period.

1) The intensity of pain was measured by the 10 cm visual analog scale (VAS). The
VAS scores ranged from no pain (zero) to the worst possible pain (10). The time
of the worst pain during the last 24 hours was recorded daily in the patients’
diaries. They were asked to answer the following question - how intense was
your worst pain during the last 24 hours? To improve patient compliance, an
evaluator checked their pain records weekly.

2) The analgesic used during the treatment period was Acetaminophen 750 mg up
to four times per day. In case it was not effective as a rescue analgesic, patients
were allowed to use Ibuprofen 200 mg at maximum of four times per day. If
pain persisted, Codeine 60 mg was also permitted. If Codeine was ineffective,
patients could use Dorflex ® (Sanofi Aventis, Sao Paulo, Brazil; 35 mg
Orfenadrine citrate combined with 300 mg Metamizol (Dypirone) and 50 mg
caffeine). These medications could be used at a maximum of four times a day.
The analgesics used during the treatment period were monitored from diary
entries recording analgesic intake, which were assessed in each treatment
session. The total analgesic doses taken after starting treatment to the end of it
were considered for the analysis.

3) The serum levels of the BDNF were determined by Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) using a ChemiKine BDNF Sandwich ELISA
Kit, CYT306, Chemicon/Millipore, Billerica, MA, USA. The lower detection

limits of the kits are 7.8 pg/mL for BDNF. Blood samples were centrifuged in



72

plastic tubes for 10 min at 4500 x g at 4°C, and serum was stored at -80°C for

hormone assays.

2. Statistical Analysis

Continuous and categorical variables were summarized using conventional
descriptive statistics. Daily pain on the VAS was averaged per week and used to study
pain behavior during the intervention periods. Normality was verified using the
Shapiro-Wilk test. Variables were compared between allocated sequence using
independent samples t-tests for continuous variables and Chi-squared or Fisher’s exact
tests for the categorical ones. Linear mixed models were used to compare outcomes
within subjects during each intervention period (EA vs. PS period), and between
subjects according to the allocated sequence cohort (EA vs. PS first). A carryover effect
was defined as a statistically significant difference in the pain score on the VAS
between the two treatment sequence cohorts, and was tested with the comparison
provided by the linear mixed model. Mean differences between intervention periods
according to sequence cohorts were calculated and presented with their respective
standard error of the mean (SEM). The percentage of the change from baseline was
calculated as follows, 100-(outcome*100/baseline); and was presented with its
respective 95% confidence interval (95%CI). The serum BDNF level was adjusted for
severity of depressive symptoms (HDRS) and pain on the VAS using a multiple linear
regression.

The standardized mean difference (SMD) was computed in terms of the ratio
between the mean change and the pooled standard deviation. The SMD (also known as
effect size) was interpreted as follows: small if lower than 0.20; moderate if between

0.50-0.60; and large if larger than 0.80 [21] . We considered all of the randomized
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patients as part of the analysis using the intention-to-treat method, with the last
observation carried forward. A two sided alpha level (type | error rate) of less than 0.05
was considered of statistical significance. The data were analyzed using SPSS version

18.0 (SPSS, Chicago, IL).

4. Results

Thirty-four patients were randomized (Fig. 1). The clinical and demographic
characteristics of the subjects according to the sequence allocation were comparable, are
shown in Table 1. Seventeen patients were allocated to the cohort receiving EA first,
and seventeen to the cohort receiving placebo-sham first. Twenty nine patients
completed the study, two participants in the EA first cohort discontinued, one due to
financial problems and the other one due to personal problems. In the cohort receiving
placebo-sham first, three patients dropped out for different reasons: one due to lack of
time to come to center; another one due to dissatisfaction with the effect of the
treatment and one who gave no justification. No adverse events were observed.

During the EA period (irrespective of the sequence cohort), the mean (£SD) of
the pain score on the VAS was 2.38+1.77 (60.17% mean reduction from baseline) as
compared with 3.02+2.49 (38.49% mean reduction from baseline) during PS period
(P=0.005) (Figure 3). Significant difference was observed in the primary outcome (pain
score on VAS) on the basis of treatment sequence (P<0.05) (Figure 3). Thus, carryover
effect was detected when the EA cohort preceded the sham-treatment (Figure 4). The
mean pain on the VAS during the EA period was not different than during the PS period
(P=0.29) in the EA-first cohort. On the other hand, the mean pain differed between the
intervention periods in the cohort receiving the placebo-sham first (P=0.003), lowering
to 2.49+1.79 during the EA period. Eleven patients had a reduction of 50% or more in

the VAS during the EA period; in contrast with five patients during the sham-cohort.
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The serum BDNF was adjusted for the HDRS and pain (weekly mean pain on
the VAS) (r-squared= 0.07, standard B coefficient for the HDRS= -0.2, t= -3.87,
standard p coefficient for the pain on the VAS= -0.14, t=-2.74, both P<0.001). The
mean of serum BDNF adjusted for depressive symptoms and pain was 30.01+3.89
ng/mL in the cohort receiving the real EA first; and 28.95+3.45 ng/mL in the cohort
receiving PS first (Figure 5). At the end of the first EA period, the mean adjusted
BDNF was of 29.31+3.24 ng/mL; and at the end of the first PS period, it was of
27.53+£2.94 ng/mL. The size of the effect of EA on the adjusted BDNF was moderate
(Cohen’s d= 0.55)

In the cohort beginning with EA, the median number of analgesic doses used
weekly (interquartile 25-75 range) was of 2 (0-4) during the EA period and of 1 (0- 4)
during the PS period (P=0.04). In the cohort beginning with PS, the median number of
analgesic doses used weekly was of 3 (0-7.25) during the PS period and of 2 (0.5 -4)

during the EA period (P=0.04).

DISCUSSION

In the present study a relationship between pain and serum BDNF demonstrated
to be conditioned on the timing of the EA intervention. Additionally, our study showed
that the daily pain scores and number of analgesics used were significantly reduced in
the cohort receiving EA-first. This phenomenon was not observed in the cohort starting
with PS, confirming the carryover effect (Figure 4). After adjusting for depression and
pain, serum BDNF changed in the opposite direction of the clinical outcomes (Figure
5).

EA effects on both pain and BDNF were sustained beyond the real intervention

periods. Besides supporting the effects of EA described in other scenarios, such as
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neurophatic pain and depression [17,23,24], our findings provide a correlate between
the clinical effect and a biological marker, the BDNF. The direction of the modulation
on pain and the BDNF persisted beyond the active intervention period; however the
underlying mechanisms of EA on these outcomes have not been fully elucidated yet.
Nevertheless, our findings are in agreement with previous reports indicating that the
increase in inhibitory activity and/or the decrease in excitatory synaptic activity may
relate to the BDNF [25]. Also the EA-first cohort presented an analgesic effect of
moderate magnitude; an effect of consistent magnitude with a previous meta-analysis
report [26].

In our study the EA analgesia was associated with the reinstatement of serum
BDNF. This finding may be of relevance for clinicians and researchers, because it
reduces the gap between the apparent inconsistence of EA clinical effect reported in
some meta-analysis [12], which has been questioned by experienced clinicians [27].
Furthermore, it extends additional neurobiological support for the sustained effect of
EA on pain. This effect is biologically plausible considering the modulatory role of
BDNF in the physiopathology of pain, as well as its involvement in neurogenesis and
synapsis strengthening [28]. Such properties of the BDNF have been reported in other
neuropathological conditions, such as brain ischemia [29] and after the partial dorsal
rhizotomy [30]. In both conditions the EA increased the BDNF, which is a similar
effect observed after antidepressants administration in humans [31]. To improve the
understanding of the relationship between EA-induced analgesia and serum BDNF
different processes could be considered: i ) BDNF can down regulate the functions of
NMDA receptors and inhibit the toxicities of excitatory amino acids [32], as it inhibits
free radical injuries to improve the activities of antioxidant enzymes [33] Also, it

regulates the expression of the calcium channel proteins on the cell membrane and may
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maintain the homeostasis of intracellular calcium through the expression of
neuropeptides [34] . Besides that, the BDNF regulates the expression of neuronal genes
through upstream element-like transcriptional factors, including c-fos and c-jun, which
are involved in the central sensitization process [35] .

Even though a carry-over effect was observed, these findings permitted us to
highlight important points related to the acupuncture effect in the clinical setting. To the
best of our knowledge, this is the first clinical study to extend the effect of EA in
neuroplasticity markers indexed by the BDNF. Besides the insights regarding
neuroplasticity related to pain, our results also indicate that BDNF could be considered
as a possible tool to improve the understanding of the disagreement between the clinical
effect observed by clinicians and the fail of these techniques over placebo interventions
in clinical trials. Although in general the carry-over effect is interpreted as
disadvantageous, in this study it was convenient as it aided to reveal the serum BDNF
as a possible marker to differentiate the effect of active treatment from those induced by
the placebo.

In this study the placebo effect reduced the pain in 38.49%, a rate that is in
agreement with previous studies that have reported a reduction in pain as high as 40%
when using self-reported outcomes [36]. These findings are also in agreement with
meta-analysis that showed that placebo effects are larger with more sustained pain and
in the presence of hyperalgesia [37]. The placebo-effect in pain studies may be
explained by several reasons related to patients, such as: i) an established lower
cognitive anchor point for pain and failure to sufficiently override prior beliefs when
making reporting decisions; ii) over-weighting moments with lower pain experience
when judging overall pain due to increased cognitive availability of experiences that

match expectations; iii) desire to report what they believe the experimenter expectation
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is, in part because they believe this conforms to ‘correct’ or normative behavior; iv)
desire to be consistent with prior behavior, which could include decreased reports of
pain during prior treatment; v) bias their reports towards what they would like to happen
[38]. In fact, all these findings encouraged us to motivate the use markers of
neuroplasticity such as the BDNF in future clinical studies to characterizing the
placebo-effect.

The use of a crossover design in a small study population helped us to prevent
overestimation of the benefits of the therapy being tested [39], making it likely that our
results reflect a conservative assessment of the benefits of EA. The two-week washout
period between study interventions was insufficient to prevent a carryover effect. The
particular strength of this design is that the interventions under investigation were
evaluated within the same patients and so eliminates between-subject variability [40].
Given that patients act as their own controls, the analyses could be based on paired data
(using paired tests) [41,42]. The carry-over effect across intervention periods may
distort the results obtained during the second intervention periods [44,45]. The number
of patients who completed both treatment periods provided sufficient power (80%) to
reach statistical significance (P<0.05), in spite of 17.64% (3/17) of patients’ drop-outs
after the first intervention period and thus did not receive a second one. Although the
outcome assessor, the care provider, and the patient were blinded (as recommended in
the Delphi List for the quality of clinical trials), the attending acupuncturist was not
because it is impossible. Finally, although several strategies were used to prevent
patients and evaluator team from unblinding, formal assessment for awareness of the
allocation (either active or placebo) was not performed. However, our objective

surrogates less prone to bias (i.e., serum BDNF, analgesics requirements) were
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consistent with the pain scores, hence unblinding is unlikely to have influenced the
direction of our conclusions.

In conclusion, these findings revealed that in patients with CTTH the
relationship between pain and serum BDNF was conditioned on the timing of the EA
intervention. The EA administered first increased the serum BDNF and determined a
carry-over effect that was associated with the pain scores and the number of analgesics
used during the second intervention period. Additionally, EA changed the serum BDNF
in the opposite direction of depression and pain. In overall, these findings suggest that

the BDNF may be a serum marker of the neuroplasticity induced by EA.



79

REFERENCES

1. Society HCSotIH (2004) The International Classification of Headache Disorders: 2nd
edition. Cephalalgia 24 Suppl 1: 9-160.

2. Jensen R (2003) Diagnosis, epidemiology, and impact of tension-type headache. Curr
Pain Headache Rep 7: 455-4509.

3. Jensen R (1999) Pathophysiological mechanisms of tension-type headache: a review
of epidemiological and experimental studies. CEPHALALGIA 19: 602-621.

4. Zwart JA, Dyb G, Hagen K, Svebak S, Stovner LJ, et al. (2004) Analgesic overuse
among subjects with headache, neck, and low-back pain. Neurology 62: 1540-
1544,

5. Edwards RR, Kronfli T, Haythornthwaite JA, Smith MT, McGuire L, et al. (2008)
Association of catastrophizing with interleukin-6 responses to acute pain. Pain
140: 135-144.

6. Fumal A, Schoenen J (2008) Tension-type headache: current research and clinical
management. Lancet Neurol 7: 70-83.

7. Sommer C, Kress M (2004) Recent findings on how proinflammatory cytokines
cause pain: peripheral mechanisms in inflammatory and neuropathic
hyperalgesia. Neurosci Lett 361: 184-187.

8. Kerr BJ, Bradbury EJ, Bennett DL, Trivedi PM, Dassan P, et al. (1999) Brain-derived
neurotrophic factor modulates nociceptive sensory inputs and NMDA-evoked
responses in the rat spinal cord. J Neurosci 19: 5138-5148.

9. Savli H, Gulkac MD, Esen N (2004) The effect of stimulated microglia conditioned
media on BDNF gene expression of striatal astrocytes: quantification by real-

time PCR. Int J Neurosci 114: 1601-1612.



80

10. Schinder AF, Poo M (2000) The neurotrophin hypothesis for synaptic plasticity.
Trends Neurosci 23: 639-645.

11. Linde K, Allais G, Brinkhaus B, Manheimer E, Vickers A, et al. (2009)
Acupuncture for tension-type headache. Cochrane Database Syst Rev:
CDO007587.

12. Davis MA, Kononowech RW, Rolin SA, Spierings EL (2008) Acupuncture for
tension-type headache: a meta-analysis of randomized, controlled trials. J Pain
9: 667-677.

13. Bendtsen L (2009) Drug and Nondrug Treatment in Tension-type Headache. Ther
Adv Neurol Disord 2: 155-161.

14. Holroyd KA, O'Donnell FJ, Stensland M, Lipchik GL, Cordingley GE, et al. (2001)
Management of chronic tension-type headache with tricyclic antidepressant
medication, stress management therapy, and their combination: a randomized
controlled trial. JAMA 285: 2208-2215.

15. Wen G, He X, Lu Y, Xia Y (2010) Effect of Acupuncture on
Neurotransmitters/Modulators In:  Xia Y, editor. Acupuncture Therapy for
Neurological Diseases: A Neurobiological View London: Springer Heidelberg
Dordrecht. pp. 120 - 142.

16. Gartner A, Staiger V (2002) Neurotrophin secretion from hippocampal neurons
evoked by long-term-potentiation-inducing electrical stimulation patterns. Proc
Natl Acad Sci U S A 99: 6386-6391.

17. Napadow V, Liu J, Li M, Kettner N, Ryan A, et al. (2007) Somatosensory cortical
plasticity in carpal tunnel syndrome treated by acupuncture. Hum Brain Mapp

28: 159-171.



18

19

20

21

22

23

24,

25.

26

27

81

. Pyne D, Shenker NG (2008) Demystifying acupuncture. Rheumatology (Oxford)
47:1132-1136.

. Pérez-Otafio I, Ehlers MD (2005) Homeostatic plasticity and NMDA receptor
trafficking. Trends Neurosci 28: 229-238.

. Ga H, Choi JH, Park CH, Yoon HJ (2007) Dry needling of trigger points with and
without paraspinal needling in myofascial pain syndromes in elderly patients. J
Altern Complement Med 13: 617-624.

. Kazis LE, Anderson JJ, Meenan RF (1989) Effect sizes for interpreting changes
in health status. Med Care 27: S178-1809.

. Martin M, Blaisdell B, Kwong JW, Bjorner JB (2004) The Short-Form Headache
Impact Test (HIT-6) was psychometrically equivalent in nine languages. J Clin
Epidemiol 57: 1271-1278.

. Lin J, Chen W (2009) Review: acupuncture analgesia in clinical trials. Am J Chin

Med 37: 1-18.

Zhang ZJ, Ng R, Man SC, Li TY, Wong W, et al. (2012) Dense cranial
electroacupuncture stimulation for major depressive disorder--a single-blind,
randomized, controlled study. PLoS One 7: e29651.

Bolton MM, Pittman AJ, Lo DC (2000) Brain-derived neurotrophic factor
differentially regulates excitatory and inhibitory synaptic transmission in
hippocampal cultures. J Neurosci 20: 3221-3232.

. Madsen MV, Ggtzsche PC, Hrdbjartsson A (2009) Acupuncture treatment for pain:
systematic review of randomised clinical trials with acupuncture, placebo
acupuncture, and no acupuncture groups. BMJ 338: a3115.

. Granato A, Chiodo Grandi F, Stokelj D, Musho S, Pizzolato G (2010) Acupuncture

in tension-type headache. Neuroepidemiology 35: 160-162.



82

28. Merighi A, Salio C, Ghirri A, Lossi L, Ferrini F, et al. (2008) BDNF as a pain
modulator. Prog Neurobiol 85: 297-317.

29. Tao J, Chen B, Gao Y, Yang S, Huang J, et al. (2013) Electroacupuncture enhances
hippocampal NSCs proliferation in cerebral ischemia-reperfusion injured rats
via activation of notch signaling pathway. Int J Neurosci.

30. Wang TH, Wang XY, Li XL, Chen HM, Wu LF (2007) Effect of electroacupuncture
on neurotrophin expression in cat spinal cord after partial dorsal rhizotomy.
Neurochem Res 32: 1415-1422.

31. Ball S, Marangell LB, Lipsius S, Russell JM (2013) Brain-derived neurotrophic
factor in generalized anxiety disorder: results from a duloxetine clinical trial.
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 43: 217-221.

32. Tremblay R, Hewitt K, Lesiuk H, Mealing G, Morley P, et al. (1999) Evidence that
brain-derived neurotrophic factor neuroprotection is linked to its ability to
reverse the NMDA-induced inactivation of protein kinase C in cortical neurons.
J Neurochem 72: 102-111.

33. Ikeda O, Murakami M, Ino H, Yamazaki M, Koda M, et al. (2002) Effects of brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) on compression-induced spinal cord injury:
BDNF attenuates down-regulation of superoxide dismutase expression and
promotes up-regulation of myelin basic protein expression. J Neuropathol Exp
Neurol 61: 142-153.

34. Blanquet PR, Mariani J, Derer P (2003) A calcium/calmodulin kinase pathway
connects brain-derived neurotrophic factor to the cyclic AMP-responsive
transcription factor in the rat hippocampus. Neuroscience 118: 477-490.

35. Schabitz WR, Sommer C, Zoder W, Kiessling M, Schwaninger M, et al. (2000)

Intravenous brain-derived neurotrophic factor reduces infarct size and



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43

44

45,

83

counterregulates Bax and Bcl-2 expression after temporary focal cerebral
ischemia. Stroke 31: 2212-2217.

Lui F, Colloca L, Duzzi D, Anchisi D, Benedetti F, et al. (2010) Neural bases of
conditioned placebo analgesia. Pain 151: 816-824.

Vase L, Robinson ME, Verne GN, Price DD (2005) Increased placebo analgesia
over time in irritable bowel syndrome (IBS) patients is associated with desire
and expectation but not endogenous opioid mechanisms. Pain 115: 338-347.

Metcalfe J (1998) Cognitive optimism: self-deception or memory-based processing
heuristics? Pers Soc Psychol Rev 2: 100-110.

Grizzle JE (1965) The two-period change-over design an its use in clinical trials.
Biometrics 21: 467-480.

Maclure M (1991) The case-crossover design: a method for studying transient
effects on the risk of acute events. Am J Epidemiol 133: 144-153.

Brown BW (1980) The crossover experiment for clinical trials. Biometrics 36: 69-
79.

Cleophas TJ, de Vogel EM (1998) Crossover studies are a better format for
comparing equivalent treatments than parallel-group studies. Pharm World Sci
20: 113-117.

. Louis TA, Lavori PW, Bailar JC, Polansky M (1984) Crossover and self-controlled

designs in clinical research. N Engl J Med 310: 24-31.

. Cleophas TJ (1990) A simple method for the estimation of interaction bias in
crossover studies. J Clin Pharmacol 30: 1036-1040.

Wallenstein S, Fisher AC (1977) The analysis of the two-period repeated
measurements crossover design with application to clinical trials. Biometrics 33:

261-2609.



Approached and
assessed for eligibility

(n=70)

Baseline assessment |4_

other (n=6)

Excluded: migraine (n=22),
» refused to participate (n=8)

| 34 patients underewent the randomization |

4

17 were assigned to
eletroacupunture

2 refused to continue
(1 financial problem,
1 personal problem

L

15 were assigned to to
placebo-sham

A

15 could b

per protocol

e evaluated

Washout

15 days

4

17 were assigned to
placebo-sham

y

3 withdrew
(1 due to lack of time
to come to center,
1 dissatisfaction with
treatment and 1 gave
no justification)

14 were assigned to
eletroacupunture

A

14 could be evaluated
per protocol

gure 1: Randomization and Follow-up of the Study Participants.

84

Fi



Figure 2. Anatomic needling points
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Figure 3. Mean pain by intervention period. Bars indicate SEM.
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intervention period and cohort. Bars indicate the SEM.



Table 1. Characteristics of the study sample. Values are given as the mean (xSD) or

frequency (percentage of cases) (n=34).

Sequence Cohort

89

Electroacupuncture first Placebo-sham first P
(n=17) (n=17)
Age (years) 39.11 (¥10.5) 41.44 (£10.5) 0.36
Formal education (years of study) 14.44 (£3.9) 14.21 (x2.9) 0.85
Clinical comorbidity 4 (22%) 2 (12.5%) 0.66
Smoking 1 (5.5%) 0 1.00
Pain on the 10 cm VAS 6.02 (£1.5) 6.50 (£1.4) 0.28
HIT-6 63.00 (+6.4) 61.44 (£5.2) 0.44
HDRS 7.83 (£3.8) 6.69 (+2.8) 0.33
Psychiatric disease 6 (33.3%) 4 (25%) 0.59
B-PCS 32.17 (£13.5) 27.81 (£15.1) 0.38
Helplessness 14.17 (x6.9) 12.25 (£7.1) 0.43
Magnification 7.11 (£3.4) 5.69 (£3.8) 0.26
Rumination 10.78 (x3.7) 9.88 (£5,03) 0.55
Serum BDNF (ng/mL) 42.67 (£34.6) 43.2 (£21.4) 0.95
Daily use of analgesics (Yes/No) 14/3 15/2 0.66
Dorflex® 10 12
NSAID 4 2
Acetaminophen 4 2 0.81

Abbreviations: Visual analog scale (VAS); headache impact test (HIT-6); Hamilton depression rating

scale (HDRS); pain catastrophizing scale validated for the Brazilian population (B-PCS); brain-derived

neurotrophic factor (BDNF),non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID, Dorflex® (Sanofi Aventis,

Sao Paulo, Brazil; 35 mg Orfenadrine citrate combined with 300 mg Metamizol (Dypirone) and 50 mg

caffeine)).
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8. Consideracdes Finais

A CTTC € a mais prevalente das cefaleias primarias. A fisiopatologia da
CTTC cursa possivelmente com sensibilizacdo periférica e central,
concomitantemente. Os pacientes com CTTC apresentam cefaleia diariamente
ou quase todos os dias, o que dificulta 0 manejo sintomético. O tratamento
farmacolégico profilatico € pouco eficaz e pouco tolerado pelos pacientes.
Nesse cenério, as modalidades terapéuticas ndo farmacolégicas sao mais
indicadas, uma vez que apresentam minimos efeitos adversos e sdo bem
tolerados pelos pacientes.

O grupo de pesquisa em Dor e Neuromodulacdo tem desenvolvido
pesquisas com técnicas neuromodulatérias e seus efeitos em
neuroplasticidade. A EA € uma técnica de estimulacéo periférica, com efeitos
modulatérios no SNC, capaz de modificar os niveis séricos de BDNF, conforme
demonstrado neste estudo. Nosso estudo demonstrou também que o aumento
nos niveis séricos de BDNF ocorreu em associacdo com a reducdo dos
escores de dor, durante a estimulacao por EA.

Estes achados fornecem suporte neurobiolégico para a reducdo da dor
pela EA, uma vez que o BDNF apresenta um papel importante na
sensibilizacdo do SNC, capaz de alterar seu equilibrio excitatério/inibitério. Os
nossos resultados sugerem também que o BDNF pode ser um marcador sérico

para neuroplasticidade induzida pela EA.
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8.1. Perspectivas Futuras

Ainda ha necessidade de maior entendimento dos mecanismos de acao
analgésica da EA na CTTC para que, a partir dessas informacbes, seja
possivel determinar melhor os paréametros de estimulacdo mais efetivos,
incluindo melhores locais de estimulacdo para potencializar os resultados. Os
dados aqui registrados poderdo auxiliar na compreensdo dos efeitos
analgésicos e na neuroplasticidade obtidos por meio da técnica de estimulacdo
por EA. Além disso, o desenvolvimento de ensaios clinicos de grande porte,
com maior numero de participantes envolvidos, poderia aumentar e evidéncia
de eficacia clinica e a generalizacao dos resultados.

Este projeto faz parte da linha de pesquisa multidisciplinar que vem
sendo desenvolvidos pelo nosso grupo, voltada ao estudo de mecanismos de
neuroplasticiade, com énfase no estudo da dor. Inserem-se nos estudos temas
cujos alvos de investigacdes sdo mecanismos neurobioldgicos,
diagnosticos e terapéuticos usando técnicas de neuromodulacdo né&o
farmacologica.

O estudo desta dissertacdo assim como 0s estudos em curso em nosso
laboratério focam nos aspectos fisiopatologicos, diagnésticos e
terapéuticos e visam gerar conhecimento para alicercar novas politicas de
assisténcia e treinamento no manejo da dor aguda e crbnica, assim como
integrar diferentes saberes para a investigacdo diagnostica e terapéutica
no campo da neurociéncia clinica. Esta abordagem, que integra a pesquisa a
assisténcia envolvendo uma equipe de saude multidisciplinar, permite
estabelecer as interfaces da assisténcia ao paciente com dor e com a

educacdo da equipe de saude, tendo como prioridade o diagndstico e
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tratamento aplicados. Colaborando assim, para a concretizagdo da aplicacéo
do conhecimento aos pacientes, criando uma estrutura funcional para que o
conhecimento gerado seja transferido ao paciente e a sociedade. Podendo,
sobretudo, auxiliar na elaboracdo de protocolos clinicos de diagnéstico e de
tratamento. Este conjunto de acdes visa qualificar o sistema de saude com
terapéuticas eficazes, baseadas no processo fisiopatologico e suportadas por
desfechos clinicos relevantes aos pacientes e a sociedade. Desta forma,
buscamos contribuir com o desenvolvimento dos grupos de pesquisa
envolvidos, colaborando tanto qualitativa quanto quantitativamente com o

desempenho cientifico e tecnoldgico. Com isto, auxiliar o fortalecimento da

pesquisa brasileira no cenario nacional e internacional.
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ANEXO A: Questionario Demogréfico

DOR E NEUROMODULAGAO - HCPA/CNPq (subarea 2.10.08.00-0)

Nome: No banco:
Data: Entrevistador: Testagem:

Profissio: Situacio funcional: - Ativa - Desempregada o Em beneficio

End.Comercial:

Fone Comercial:

End. Parente Fone:
Caso nio possa ser encontrado falar com (recado):
Nome: Relacionamento:
Residéncia:
1. Idade: 2. Peso (Kgl:

3. Altura (cm):
4, Estado civil: (1) wive sozinho(a) (2) casado(a)/amigadola)/vive com companheiro({a}
3. Sexo: (1) Masculing (2 )Femining

€. Escolaridade (anos de estudo):

7. Tumno de atividade: (1) M (2)T (3] N
8. Fuma? (1) Sim (2) N&o
Se sim, Quantos cigarros por dia? (NUMERO DE CIGARROS, NAO CARTEIRAS)

(4) Ex-fumante - H3 quanto tempo?

9. Vocé ja usow alguma destas substincias?

SE RESPOSTA POSITIVA, PROSSEGUE AS PERGUNTAS ABAIXO:

DROGA Sim Nao Fregiiéncia de use Duracdo de uso:

9.1 Aleoaol
5.2 Maconha
9.3 Haxixg
5.4 Cocaina
8.5 Crack
5.6 Alucinogsnos (LSD, cha de cogumelo)
9.7 Solventes volateis (Cola, Lold, Lanca-

perfume)




ANEXO B: Questionario Demogréfico (continuacao)

10 Vocé tem alguma doenca diagnosticada? (1) Sim (2) Ni3o
Doenca (1) Sim (2) N3o
10.1 Hipertensio
10.2 Infarto
10.3 Insuficiéncia cardiaca
10.4 Diabetes
10.5 Doenca da tirecide
10.6 Epilepsia
10.7 Asma
10.8 Insuficiéncia renal/dialise
10.9 Outras (ESPECIFIQUE)
Perguntas sobre Ansiedade e Depressio
11 Tem diagnostico de doenga dos nervos (realizado por
meédicos) (1) Sim (2) Nao
12 Qual o diagnéstico?
13 Ha quanto tempo tem o diagnéstico?(MESES):
14 Usa remédio para os nervos? (1) Sim ’ (2) N3o
(1) Antidepressivo triciclico (S) Benzodiazepinico
. (2) Antidepressivo serotonérgico (6) Carbamazepina
15 Se usa qual (is) o )
(3) Inibidor da MAO (7) Fenobarbital
(4) Buspirona (8) Acido valpréico
Perguntas sobre Dor
) o (1) nas dltimas duas semanas (S) a partirde 1 a 2 anos
Quando foi a primeira vez que
_ (2) dois a trés meses (6) a partir 2 2 S anos
16 vocé notou a presenga dessa dor ‘ : g
sl batiate)d (3)a pa.rt:r de 3 a 6 meses (7) Ha rr:a-s de 5.anos
(4) a partir de 6 meses a 1 ano (8) N3o se aplica
17 Toma algum remédio para dor? (1) Sim (2) N3o
Medicamento | Quantidade | Frequéncia %sAlivio da dor
18 Vocé ja procurou um servigo de
emergéncia devido a essa dor? (1) Sim (2) N3o
20 Voce ja foi hospitalizado devido a
essa dor? (1) Sim (2) N3o
(1) Inicio da manh3 (S) A noite
- Em que hora do dia a sua dor & (2) Final da manha (6) Durante o sono
pior? (3) Inicio da tarde (7) N3o varia
(4) Final da tarde (8) Varia, mas ndo tem hora
55 A dor lhe atrapalha para iniciar o (1) todas as noite (3) algumas noites
sono? (2) quase todas as noites (4) nunca
j (1) todas as noite (3) algumas noites
23 A dor lhe acorda durante a noite?

(2) quase todas as noites

(4) nunca

96
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ANEXO C: Escala Analoga Visual (VAS)

Nome: No banco:

Data: Dia acompanhamento pesquisa:

DIARIO DE SONO E DOR *

Avalie 0 grau MAXIMO de dor e desconforto QUE SENTIU NAS ULTIMAS 24h.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

I T I AN T A A

| 5 I 1.5 | 25 I 35 | 4.5 | 5.5 I 6.5 | 7.5 I 8.5 9.5
SEM DOR/ MUITISSIMA DOR/
CONFORTAVEL MUITISSIMO

DESCONFORTAVEL

1. Nas ultimas 24horas, em que hora sua dor foi pior?

2. Tomou medicagao para dor?

( )Sim ( ) Nao, A que horas? Medicagdo:

Dosagem?




ANEXO D: Escala de Depresséo de Hamilton

Nome:

P oo 8
ot

No banco:

Data: Entrevistador:

Testagem:

Escala de Depressdo de Hamilton

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o nimero apropriado.

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanga,
desamparo, inutilidade).

0. Ausente

1. Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.
2.Sentimentos relatados espontaneamente com
palavras.

3. Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto
&, com a expressdo facial, a postura, a voz e a
tendéncia ao choro.

4. Sentimentos deduzidos da comunicacdo verbal e
nao-verbal do paciente.

2. SENTIMENTOS DE CULPA

0. Ausente

1. Auto-recriminacdo; sente que decepcionou os
outros.

2. Idéias de culpa ou ruminacdo sobre erros
passados ou més agdes.

3. A doenga atual € um castigo.

4, Ouve vozes de acusacdo ou denuncia e/ou tem
alucinagdes visuais ameacadoras.

3. sUICIDIO

0. Ausente.

1. Sente que a vida nao vale a pena.

2. Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade
de sua propria morte.

3. Idéias ou gestos suicidas.

4. Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria,
marcar 4).

4. INSONIA INICIAL

0. Sem dificuldades para conciliar o sone.

1. Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o
sono, isto €, mais de meia hora.

2. Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono
todas as noites.

5. INSONIA INTERMEDIARIA

0. Sem dificuldades.

1. O paciente se queixa de inquietude e perturbagdo
durante a noite.

2. Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2
(exceto para urinar).

6. INSONIA TARDIA

0. Sem dificuldades.

1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir

2. Incapaz de voltar a conciliar ¢ sono se deixar a
cama.

7. TRABALHO E ATIVIDADES

0. Sem dificuldades.

1. Pensamento e sentimentos de incapacidade,
fadiga ou fraqueza relacionada a atividades, trabalho
ou passatempos.

2. Perda de interesse por atividades (passatempos
ou trabalho) quer diretamente relatada pelo
paciente, quer indiretamente por desatencao,
indecisdo e vacilagdo (sente que precisa esforcar-se
para o trabalho ou atividade).

3. Diminuicdo do tempo gasto em atividades ou
queda de produtividade, No hospital, marcar 3 se o
paciente nio passar ao menos 3 horas por dia em
atividades externas (trabalhc hospitalar ou
passatempo).

4, Parou de trabalhar devido & doenga atual. No
hospital, marcar 4 se o paciente ndo se ocupar com
outras atividades, além de pequenas tarefas do leito,
ou for incapaz de realizé-las sem ajuda.

8. RETARDO (lentid3o de idéias e fala; dificuldade de
concentracédo; atividade motora diminuida)

. Pensamento e fala normais.
. Leve retardo a entrevista.

. Retardo ébvio & entrevista.
. Entrevista dificil.

. Estupor completo.

b UNERO

el

. AGITAGAO

0. Nenhuma,

1. Inquietude.

2. Brinca com as maos, com os cabelos,ete.

3. Mexe-se, nao consegue sentar quieto.

4. Torce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos,
morde os |&bios.

10. ANSIEDADE PSIQUICA

. Sem dificuldade.

. Tensdo e irritabilidade subjetivas.

. Preocupacao com trivialidades.

. Atitude apreensiva aparente nc rosto ou na fala.
. Medos expressos sem serem inquiridos.

2 WNEO

11.ANSIEDADE SOMATICA
Concomitantes fisioldgicos de ansiedade, tais como:

Gastrointestinais: boca seca,
indisgestdo, diarréia, célicas, eructagdo;
Cardiovasculares: palpitacoes, cefaléia;
Respiratorios: hiperventilagdo, suspiros;
Freqiiéncia urinaria;

flatuléncia,

Sudorese
0.Ausente 1.Leve 2.Moderada
3.Grave 4.Incapacitante

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

0. Nenhum
1, Perda de apetite, mas alimenta-se
voluntariamente. Sensacdes de peso no abdomen

98
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ANEXO E: Escala de Depressao de Hamilton (continuagéo)

Nome:

No banco:

Data: Entrevistador:

Testagem:

2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou
exige laxativos ou medicagdes para os intestinos ou
para sintomas digestivos.

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0. Nenhum

1. Peso nos membros, nas costas ou na cabega.
Dores nas costas, cefaléia, mialgias. Perda de
energia e cansago.

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido,
marcar 2.

14, SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, disturbios
menstruais

0. Ausentes

1. Leves

2. Intensos

15. HIPOCONDRIA

0. Ausente

1.Auto-observacdo aumentada (com relacdo ao
corpo)

2. Preocupacéo com a salde

3. Queixas freqlientes, pedidos de ajuda,etc.

4. Idéias delirantes hipocondriacas.

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)
A. Quando avaliada pela histéria clinica

0. Sem perda de peso.

1. Provavel perda de peso associada & moléstia
atual.

2. Perda de peso definida (de acordo com o
paciente)

3. Nao avaliada.

B..Avaliada semanalmente pelo psiquiatra
responsével, quando sdc medidas alteracdes reais
de peso

0. Menos de 0,5 Kg de perda por semana.
1. Mais de 0,5 Kg de perda por semana.
2. Mais de 1 Kg de perda por semana.

3. N&o avaliada.

17. CONSCIENCIA

0. Reconhece que estd deprimido e doente.

1. Reconhece a doenga mas atribui-lhe a causa & ma
alimentagdo, ao clima, ao excesso de trabalho, a
virus, a necessidade de repouso, etc.

2. Nega estar doente.

18. VARIA(;E\O DIURNA
A. Observar se os sintomas sdo piores pela manha
ou & tarde. Caso NAO haja variagdo, marcar

"nenhuma".

0. Nenhuma

1. Pior de manha.
2. Pior a tarde.

B. Quando presente, marcar a gravidade da
variagdo. Marcar "nenhuma" caso NAO haja
variagdo.

0. Nenhuma.
1. Leve
2. Grave

NOTA: Caso haja variagdo diurna, sé a contagem
referente & sua gravidade (1 ou 2 pontos no item
18B) & que deve ser incluida na contagem final. O
ftem 18 A ndo deve ser computado.

19. DESPERSONALIZAQKO E PERDA DE NO(;E\O DE
REALIDADE
Tais coma: sensacdes de irrealidade, idéias niilistas

0. Ausente

1. Leve.

2. Moderadas.

3. Graves.

4. Incapacitantes.

20. SINTOMAS PARANOIDES

0. Nenhum.

1. Desconfianga.

2. Idéias de referéncia.

3. Delirio de referéncia e perseguigéo.

21. SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS
0. Nenhum.
1. Leves.

2. Graves.

SOMAR OS PONTOS OBTIDOS EM TODOS 0OS
ITENS: CONTAGEM TOTAL (0-62)



ANEXO F: Escala de Pensamento Catastréfico sobre a Dor
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Nome: No banco:
Data: Entrevistador: Testagem:
Escala de Pensamento Catastrofico sobre a Dor
Instrugoes:

Listamos 13 declaractoes que descrevem diferentes pensamentos e sentimentos que podem lhe aparecer

na cabeca quando sente dor. Indique o GRAU destes pensamentos e sentimentos quando esta com dor

1

10

11

12

13

A preocupacdo durante todo o tempo com a
duracdo da dor é

O sentimento de nao poder prosseguir
(continuar) é

O sentimento que a dor é terrivel e que ndo
vai melhorar é

0 sentimento que a dor & horrivel e que vocé
ndo vai resistir é

O pensamento de ndo poder mais estar com
alguém é

O medo que a dor pode se tornar ainda pior é

O pensamento sobre outros episédios de dor é

O desejo profundo que a dor desapareca é
O sentimento de nao conseguir tirar a dor do
pensamento é

O pensamento que ainda poderd doer mais é

O pensamento que a dor é grave porque ela
nao quer parar é

O pensamento de que n3o ha nada para fazer
para diminuir a intensidade da dor é

A preocupagdo que alguma coisa ruim pode
acontecer por causa da dor é

0
Minima

0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0

Minimo

0
Minima

1
leve

1

leve

leve

leve

leve

leve

leve

leve

leve

leve

leve

leve

leve

Moderada

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderada

3
Intensa

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intensa

4
Muito intensa

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intensa
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ANEXO G: Headache Impact Test

Nome: No banco:___
Data:_ __ Entrevistador: Testagem: ___

HIT - 6 TESTE DO IMPACTO DA DOR DE CABECA

INSTRUCOES:Este questiondrio foi elaborado para lhe ajudar a descrever e informar a maneira
como vocé se sente e o que ndo pode fazer por causa de suas dores de cabeca. Para cada

"

pergunta, por favor, faga um “x” no quadrado que corresponde a sua resposta.

1. Quando vocé tem dor de cabeca, com que freqUéncia & dor é forte?
[ nunca O raramente O as vezes 0 com muita freqgliéncia [ sempre

2. Com que freqléncias as dores de cabeca limitam sua capacidade de realizar suas atividades
diarias habituais, incluindo cuidar da casa, trabalho,estudos ou atividades sociais?

[ nunca O raramente O as vezes 0 com muita freqgliéncia [ sempre

3. Quando vocé tem dor de cabeca, com que freqiiéncia vocé gostaria de poder se deitar para
descansar?
O nunca O raramente 0 as vezes J com muita freqgliéncia [ sempre

4. Durante as ultimas 4 semanas, com que freqiéncia vocé se sentiu cansado (a) demais para
trabalhar ou para realizar suas atividades didrias, por causa de suas dores de cabeca?
O nunca O raramente 0 as vezes J com muita freqgliéncia [ sempre

5. Durante as Ultimas 4 semanas, com que freqléncia vocé sentiu que ndo estava mais
aglentando ou se sentiu irritado (a) , por causa de suas dores de cabega?
O nunca O raramente 0 as vezes J com muita freqliéncia O sempre

6. Durante as ultimas 4 semanas, com que freqliéncia suas dores de cabega limitaram sua
capacidade de se concentrar em seu trabalho ou em suas atividades diarias?

[ nunca O raramente 0 as vezes 0 com muita fregliéncia [ sempre
Coluna 1 Galime 2 Coluna 3 Coluna 4 Coluna 5
6 pontos cada 8 pontos cada 10 pontos cada 11 pontos cada 13 pontos cada

Para calcular o resultado some, por coluna, os pontos das

respostas. Pontos:

A faixa de pontos varia entre 36 - 78

Quanto mais alto o total de pontos maior é o impacto da dor de cabega.




ANEXO H: Questionério sobre cefaleia da International Headache Society

Nome: No banco:__
Data:_ ______ Entrevistador: Testagem:

STIONARIO SOBRE CEFALEIA - INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY (IHS)

Existe alguém na sua familia que tem dor de cabeca com fregiiéncia? ( ) Avé/ Ave ()Pai ( )Mae ( ) Irméo(a)
Com que idade comecou apresentar dor de cabeca?

Ao longo do tempo sua dor de cabega: () Aumentou () Diminuiu ( ) Nio se alterou

Se viveu alguma dessas situacdes, houve piora da sua dor de cabeca?

() Casamento ( ) Separagdo () Morte de algum familiar ( ) Quando comegou trabalhar, escola ou universidade
() Nascimento de filho ( ) Mudanca de domicilio ou cidade ( ) Nao de aplica

Quantas crises de dor de cabega vocé teve, aproximadamente, apos os 18 anos?

No tltimo ano, por quantos dias vocé teve dor de cabeca?

(1)0dias (2)1a7dias (3)8a 14 dias (4)15a30dias  (5)31a180dias (6) mais de 180 dias
Quanto tempo dura, usualmente, sua dor de cabeca, se vocé ndo toma medicamento ou se ele ndo funciona?

(1) menos de 30 min (2) de 30 min a 4 horas (3) Entre 4 h e 24 horas (4) Entre 24h e 72 horas (5) Entre 3 e 7 dias
(6)Mais de 7dias  (7) Varia de menos de 30 min a mais de 7 dias (8) Nao se aplica (9) Ignorado

Qual a localizac¢#o usual da dor de cabeca? 1.Sim | 2. Nao | 8. Nao Se Aplica 9. Ignorado

1. Somente no lado direito da cabeca

Somente no lado esquerdo da cabeca

2
3. Sempre bilateral
4

Alternadamente bilateral e unilateral

5. | Alternadamente no lado direito e esquerdo

6. Varia muito

Se cefaléia unilateral (resposta positiva nas questdes 1, 2 ou 5, da questdo acima, responda as questdes 9, 10 e 11.

1.No olho (orbital)

2.Acima do olho (supraorbital)

3. Supraorbital e/ou temporal

A dor de cabega é acompanhada de:

1. Olho vermelho

Suor no rosto, na testa

2
3. Lagrimas no olho
4

Nariz entupido

w

Inchago na palpebra

Nariz escorrendo

Pupila pequena

L

Olho caido
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ANEXO [: Questionario sobre cefaleia da International Headache Society
(continuacéo)
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10.

11.

12.

Qual dos seguintes tipos de dor descreve melhor a sua dor de cabega?

L. Dor pulsatil
2. Pressdo em aperto
3. Dor em facada ou fincada

1. Sim

[§]

Z

8. Nio Se Aplica

9. Ignorado

A sua dor de cabeca piora ao subir ou descer escadas?

A sua dor de cabeca € acompanhada por:

1. Nauseas

2. Vémito

3. Perda de apetite

4. A luz lhe incomoda

5. O barulho lhe incomoda

Quando a sua dor de cabeca ocorre com maior freqiiéncia?

( ) Inicio da manha () Final damanha ()Finalda tarde ( ) A noite

Sua dor de cabega € desencadeada ou piora pelo: (PODE HAVER MAIS DE UM FATOR)

( ) Estresse

() Alimentos ( ) Consumo de cerveja, vinho, cachaga, vodka... () Menstiuagio

Como ¢ a sua dor de cabeca, usualmente, quando, nio toma medicamentos ou se estes nio funcionam?

(1) Dor leve, ndo interfere nas atividades diarias.

(2) Dor moderada, interfere, mas ndo impede as atividades diarias.
(3) Dor severa impede as atividades didrias.

(4) Nao se Aplica

(3)

Sua dor de cabeca é precedida ou acompanhada por um dos seguintes sintomas abaixo.

com duragdo entre 4min. e 60min. (1h)?

[ATENCAO! SE MAIS DE UM SINTOMA DURAR MAIS DE 1HORA. PREENCHA SIM],
SOMENTE, SE OCORREU PELO MENOS EM DOIS EPISODIOS.]

() Néo se aplica

1. Sim

2. Nio

8. Nao se aplica

9. Ignorado

Alteragdes visuais

Alteracdes de sensibilidade

Alteragdes motoras (forca nos bragos ou pernas)




