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RESUMO

Introducéo: A epilepsia € uma alteracao temporaria e reversivel do funcionamento do
cérebro, que ndo é causada por febre, drogas ou distirbios metabdlicos. Apresenta
como tratamento principal o uso de drogas antiepilépticas (DAEs). Cerca de 25% de
todos o0s pacientes com epilepsia apresentam refratariedade a medicacdo. A
estimulacdo acustica binaural € um exemplo de estimulacdo acustica
neuromodulatéria empregada para manipular os padrdes de atividade neuronais e tem
sido estudada como um possivel tratamento alternativo para epilepsias de dificil
controle. Objetivo: Identificar o efeito da Estimulac&o Acustica Binaural Nao Periodica
em pacientes com diferentes tipos de epilepsia. Métodos: Trata-se de um estudo
piloto de um ensaio clinico, ndo randomizado, primario, dados de origem individuado,
prospectivo e descritivo. A populagéo alvo da pesquisa foi de pessoas com diagnéstico
de Epilepsia segundo critérios da ILAE. A coleta de dados foi feita em um ambulatério
docente assistencial de Epilepsia de Salvador, sendo estes originados da aplicacao
de formularios semanais, diario de crises epilépticas e de prontudrios preexistentes
do ambulatério. Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica e esta alinhado com a Declaracdo de Helsinki.
Resultados: Néao foram identificadas mudancas significativas na quantidade de crises
epilépticas sofridas pelos pacientes do estudo, as quais ocorreram com as mesmas
oscilacbes registradas antes do tratamento experimental. O efeito colateral
predominante foi a percepgéo incémoda do som. Conclusao: A Estimulacéo Acustica
Binaural Nao Periddica ndo expressou efeitos significativos na qualidade de vida e na
histéria da doenca de pacientes com diferentes tipos de epilepsia. Possivelmente os
resultados obtidos estao relacionados com a baixa amostragem do estudo piloto.

Palavras-chave: Epilepsia, Estimulacdo Acustica Binaural Nao Periddica, Tratamento

alternativo



ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is a temporary and reversible alteration of brain function, not
caused by fever, drugs or metabolic disorders. It presents as primary treatment the
use of antiepileptic drugs (AEDs). About 25% of all patients with epilepsy are refractory
to medication. Binaural acoustic stimulation is an example of neuromodulatory acoustic
stimulation used to manipulate neuronal activity patterns and has been studied as a
possible alternative treatment for difficult-to-control epilepsies. Objective: To identify
the effect of Non-Periodic Binaural Acoustic Stimulation in patients with different types
of epilepsy. Methods: This is a pilot study of a clinical trial, non-randomized, primary,
individualized, prospective, and descriptive. The target population of the research was
people diagnosed with Epilepsy according to ILAE criteria. Data collection was carried
out in an Epilepsy clinic in Salvador, which originated from the application of weekly
forms, a diary of epileptic seizures, and pre-existing medical records from the clinic.
This study was approved by the Research Ethics Committee of the Bahiana School of
Medicine and Public Health and is in line with the Declaration of Helsinki. Results: No
significant changes were identified in the number of epileptic seizures suffered by the
study patients, which occurred with the same oscillations recorded before the
experimental treatment. The predominant side effect was the uncomfortable
perception of sound. Conclusion: Non-Periodic Binaural Acoustic Stimulation did not
express significant effects on quality of life and disease history of patients with different
types of epilepsy. Possibly the results obtained are related to the low sampling of the
pilot study.

Keywords: Epilepsy, Non-periodic Binaural Acoustic Stimulation, Alternative
treatment
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1 INTRODUCAO

A epilepsia € um disturbio cerebral caracterizado por uma predisposicédo duradoura e
persistente do cérebro de gerar crises epilépticas 120, Conceitualmente, crise
epiléptica € a presenca de sinais e/ou sintomas transitorios resultantes de uma
atividade neuronal sincrona e excessiva. A classificacdo das crises epilépticas e da
epilepsia é essencial ao entendimento da epilepsia, a elaboracdo de um plano de
investigacdo racional, a tomada de decisées como quando e por quanto tempo tratar
e a escolha do fArmaco antiepiléptico adequado®. Assim, segundo a Liga Internacional
Contra a Epilepsia (ILAE), podemos classificar as crises epilépticas levando em conta
as suas manifestacdes iniciais, classificando-as em crises de inicio focal, generalizado

ou de inicio desconhecido?.

Cerca de 50 milhdes de pessoas ao redor do mundo tém epilepsia, 0 que a torna uma
das doencas neuroldgicas mais comuns globalmente. No Brasil, a epilepsia possui
uma taxa de prevaléncia de 7,8/1000 habitantes > e surgem pelo menos 150 mil

Novos casos ao ano .

Entre as causas da epilepsia, destacam-se as etiologias genéticas, estruturais,
infecciosas e de causas desconhecidas?. Uma varidvel gama de alteracdes celulares
e moleculares do tecido cerebral estdo atrelados a doenca, levando a crises
epilépticas ndo provocadas recorrentes. Independente da causa subjacente, uma
crise epiléptica reflete a atividade elétrica hipersincrénica anormal das redes

neuronais, causada por um desequilibrio entre excitacéo e inibicéo?®.

A epilepsia apresenta como tratamento principal o uso de drogas antiepilépticas
(DAEs). Cerca de 25% de todos o0s pacientes com epilepsia apresentam
refratariedade a medicacdo. A deteccao precoce dessa condicdo é importante para
buscar outros tratamentos alternativos e otimizar a medicacdo, sendo recomendada
politerapia racional com antiepilépticos para encontrar combinacdes mais eficazes

com menos efeitos adversos®.

A estimulacdo acuUstica binaural é um exemplo de estimulagdo acustica
neuromodulatéria empregada para manipular os padrdes de atividade neuronais,
influenciando estados emocionais, capacidades cognitivas e 0 comportamento

humano. Este tipo de estimulacdo possui as vantagens de ser ndo-farmacoldgica,



ndo-invasiva e de baixo custo!®!l, Assim, apesar da EABNP ter demonstrado
propriedades anticonvulsivantes em modelos animais??, seus efeitos crénicos em

humanos ainda néo foram descritos, 0 que urge mais estudos.

Com esse entendimento, acredita-se que este estudo ira testar os efeitos de uma
intervencao através de uma neuromodulacdo em pacientes com epilepsia. A hipbtese
do trabalho se baseia que a EABNP induzira a dessincronizacéo das redes neuronais
excessivas causadoras da epilepsia de areas corticais a partir do cortex auditivo
primario, e se estendendo em direcdo a outras localidades do cérebro, como cortex
pré frontal e parietal. Diante do exposto, como hipétese nula temos: A Estimulacéo
Acustica Binaural Nao Periddica em pacientes com epilepsia refrataria ndo reduz o
namero de crises epilépticas. Como hipotese alternativa temos: A Estimulagéo
Acustica Binaural Nao Periddica em pacientes com epilepsia refrataria causa efeitos

anticonvulsivantes e reduz o numero de crises epilépticas.



2 OBJETIVOS

2.1 Geral:

1. Identificar o efeito da Estimulacéo Acustica Binaural Nao Peridédica em

pacientes com diferentes tipos de epilepsia.
2.2 Especificos:

1. Averiguar os possiveis efeitos colaterais da Estimulagdo Acustica Binaural Nao
Periodica.

2. Descrever a quantidade de crises antes e durante a estimulagdo acustica

binaural ndo periddica.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A epilepsia é distarbio cerebral caracterizado por uma predisposicado duradoura e
persistente do cérebro de gerar crises epilépticas. Conceitualmente, crise epiléptica é
a presenca de sinais e/ou sintomas transitorios resultantes de uma atividade neuronal
sincrona e excessiva, podendo surgir de redes neuronais neocorticais, talamo-
corticais, limbicas e do tronco encefélico®. A epilepsia é definida por pelo menos uma
das seguintes condicdes: Pelo menos duas crises epilépticas ndo provocadas ou
reflexas ocorrendo em um intervalo maior que vinte e quatro horas?;, uma crise
epiléptica ndo provocada ou reflexa e uma probabilidade de crises subsequentes
similar ao risco geral de recorréncia apds duas crises ndo provocadas (pelo menos

60%), ocorrendo nos proximos dez anos; 2 diagnéstico de uma sindrome epiléptica 2.

Assim, segundo a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), pode-se classificar as
crises epilépticas levando em conta as suas manifestacdes iniciais, classificando-as
em crises de inicio focal, generalizado ou de inicio desconhecido. As crises de inicio
focal apresentam atividade elétrica anormal em apenas um hemisfério, podendo ser
subclassificadas em relacdo ao grau de consciéncia do paciente no momento da crise
(se houver comprometimento do nivel de consciéncia, trata-se ser uma crise focal
disperceptiva; se mantiver o nivel de consciéncia, trata-se de uma crise focal
perceptiva) e conforme as manifestagdes motoras, dividindo-se em crise focal de inicio
motor e de inicio ndo motor. As crises de inicio generalizado apresentam atividade
elétrica anormal nos dois hemisférios simultaneamente, podendo ser ainda
subclassificadas conforme as manifestacdbes motoras, dividindo-se em crise
generalizada motora e ndo motora (de auséncia). As crises de inicio desconhecido
assim recebem essa denominacao quando o seu inicio ndo € sabido ou é pouco claro,
podendo ainda serem subclassificadas em crises de inicio desconhecido motoras, nao
motoras ou nao classificaveis 4. A classificacdo das crises epilépticas e da epilepsia é
essencial ao entendimento da epilepsia, a elaboracédo de um plano de investigacao
racional, a tomada de decisdes como quando e por quanto tempo tratar e a escolha

do farmaco antiepiléptico adequado 3.

Outros termos amplamente utilizados sao liberdade de crises (seizure freedom),

epilepsia em remissao e epilepsia resolvida. Liberdade de crises se refere a uma
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condicao na qual o paciente ndo apresenta crises epilépticas por mais de um ano ou
apresenta crises esporadicas separadas por um periodo trés vezes maior que o
intervalo mais longo entre as crises antes do tratamento. A epilepsia é dita em
remissao apdés 5 anos da liberdade de crises e € considerada resolvida quando o
individuo ou teve uma sindrome epilética dependente de idade e se encontra apos o
periodo da idade aplicavel ou que permaneceu sem crises epilépticas nos ultimos 10

anos e sem drogas antiepilépticas (DAES) por pelo menos 5 anos 1°.

As etiologias da epilepsia sdo divididas em genéticas, estruturais, metabdlicas,
infecciosas, imunes e desconhecidas®. A epilepsia genética decorre de um defeito
genético conhecido ou presumido no qual as crises sdo o sintoma fundamental do
distarbio; nas epilepsias estruturais e metabdlicas séo incluidas condi¢des estruturais,
metabdlicas ou doencgas associadas ao risco aumentado de desenvolver epilepsia; a
infecciosa resulta diretamente de uma infeccdo conhecida, na qual as crises
epilépticas sdo os sintomas centrais da afeccao; as epilepsias de causa autoimune
decorrem de disturbios evidenciados por uma inflamacéo imunomediada no sistema
nervoso central, no qual as crises sdao o sintoma central; a epilepsia de causa

desconhecida € assim denominada quando a causa subjacente é ainda

desconhecida?.

Cerca de 50 milhdes de pessoas de todas as idades ao redor do mundo tém epilepsia,
0 que a torna uma das doencas neurolégicas mais comuns globalmente e um
problema grave de salide publica’. Dentre essas pessoas, cerca de 80% vive em
paises com poucos recursos, o que dificulta o acesso aos profissionais de saude e
tratamento. No Brasil, a epilepsia possui uma taxa de prevaléncia de 7,8/1000
habitantes e surgem pelo menos 150 mil novos casos ao ano. A prevaléncia da

epilepsia é afetada pela faixa etaria, género, etnia e fatores socioeconémicos °>’.

Com relacdo a morbidade, a epilepsia traz impactos diretos na qualidade de vida do
individuo portador, podendo causar a morte ou contribuir para as circunstancias da
morte de véarias maneiras, como por estado de mal epiléptico, complicacdes pos
convulsionais, lesdo ou afogamento sofridos durante uma crise ou até mesmo suicidio.
Nesse sentido, a epilepsia também se mostra um grande problema de saude mental,

visto que pessoas com essa doenga tendem a apresentar taxas maiores de ansiedade
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e depressdo, e em muitas partes do mundo pacientes e suas familias sofrem com

estigma e discriminacdo, impactando nas suas qualidades de vida 513

Quanto a fisiopatologia, a epilepsia engloba um grupo diversificado de distarbios
causados por uma variedade de alteracdes celulares e moleculares do cérebro que
afetam principalmente o cortex cerebral, levando a crises epilépticas ndo provocadas
recorrentes. Independentemente da causa subjacente, uma crise epiléptica reflete
uma atividade elétrica hiperexcitavel e hipersincrénica anormal de redes neuronais,
causada por um desequilibrio entre excitacdo e inibicdo e gerando redes
reverberantes. Isso ocorre por que a atividade neural fisioldgica pode ser transformada
em atividade neural excessiva em porcdes hiperexcitaveis do tecido por provaveis
mecanismos de retroalimentacao positiva. As conexdes neurais, por sua vez, formam
redes reverberantes que sdo responsaveis por propagar esta atividade neural
exacerbada para outras por¢ces do encéfalo, sincronizando-as e sustentando-as'4.
Os mecanismos que levam a essas alteracdes sdo multifatoriais, isto €, alguns séo
especificos e Unicos para certas condi¢cdes, enquanto outros sS40 comuns a muitas

sindromes epilépticas 1516,

O monitoramento por eletroencefalograma por video (video EEG) € essencial para
identificar as caracteristicas das crises epilépticas do paciente e assim definir, de
maneira customizada, quais serdo os melhores medicamentos para o0 tratamento

deste®.

Em relacdo ao tratamento, as drogas anti-epiléticas (DAES) sdo a primeira escolha
para controlar as crises, 0 que costuma ocorrer na maioria dos casos em que o
paciente segue o esquema terapéutico prescrito. A escolha de uma DAE adequada é
baseada principalmente em evidéncias de eficacia para o tipo especifico de epilepsia
do individuo, porém, outros fatores também precisam ser considerados, como sexo,
idade, medicamentos concomitantes e comorbidades’. O risco de recorréncia

depende do tipo de epilepsia, idade, etiologia, tratamento e outros fatores ambientais?.

Cerca de 25% de todos os pacientes com epilepsia apresentam refratariedade a
medicacgéo. A ILAE define a epilepsia refrataria a farmacos como “fracasso de ensaios
adequados de dois esquemas de drogas antiepilépticas toleradas, apropriadamente
escolhidas e usadas (seja como monoterapias ou em combinacdo) para alcancar a

liberdade sustentada das crises”. Como consequéncia do dificil controle das crises
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epilépticas, esses pacientes apresentam um risco aumentado para morte precoce,
trauma e alteracdes psicossociais, além de apresentarem uma qualidade de vida
francamente diminuida e, em geral, serem dependentes dos familiares. A deteccéo
precoce dessa condicdo de refratariedade € importante para otimizar a medicacéao,
sendo recomendada politerapia racional com antiepilépticos para encontrar
combinacdes mais eficazes com menos efeitos adversos além de estabelecer
potenciais tratamentos alternativos e determinar se o paciente é um candidato para o

tratamento cirdrgico 7°.

Existem alguns tratamentos alternativos para a epilepsia refrataria a medicamentos.
A cirurgia cerebral de resseccao é fortemente indicada para os casos de epilepsia
focal, embora possa ser realizada em todas as sindromes e todos os tipos de epilepsia
que se mostrem resistentes ao tratamento médico convencional’’. Esse método
objetiva eliminar ou reduzir crises epilépticas através da excisdo da zona epiléptica ’.
Nas epilepsias de lobo temporal refratarias a drogas, a neurocirurgia se provou mais
eficaz do que o tratamento farmacéutico para alcancar a liberdade de crises
epilépticas e melhor qualidade de vida. No entanto, a cirurgia, apesar de bastante
eficaz em 30-85% dos pacientes, € subutilizada como terapia, seja por sua
complexidade, pelo seu alto custo ou por muitas vezes ser dificultada pela
proximidade da area epileptogénica a ser ressecada com areas cerebrais importantes,
podendo causar déficits neuroldgicos graves ao paciente. Assim, apenas de 2% dos

pacientes candidatos ao procedimento se submetem a cirurgia de resseccao

anualmente 9:18.19,

Além do tratamento cirdrgico, existem também opcdes de tratamentos alternativos
para quando a cirurgia de ressec¢do nao for possivel ou eficaz, como estimulacéo
cerebral profunda, neuroestimulacdo responsiva, estimulagcdo do nervo vago, dieta
cetogénica e o uso de canabidiol?’1*21, No entanto, todos esses tratamentos
alternativos apresentam efeitos colaterais, ndo sao tdo disponiveis na rede publica e

ndo garantem a eliminagdo absoluta das crises epilépticas %*.

A percepgdo do som € o resultado do processamento das propriedades da onda
sonora pelo sistema auditivo, o qual é responsavel por transformar a estimulacao
mecanica do ambiente em padrdes especificos de operacdes neurais com

caracteristicas acusticas. A utilizacdo de estimula¢des acusticas — como a musica,
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sons da natureza, ritmos cadenciados, etc. — € amplamente utilizada no mundo inteiro
para influenciar estados mentais e manifestacdbes comportamentais dos seres

humanos, com efeitos cognitivos, emocionais e sociais 2223,

Batidas binaurais sdo sensacfes auditivas subjetivas que ocorrem quando um
estimulo sonoro é aplicado a um ouvido simultaneamente a outro estimulo sonoro, de
intensidade semelhante, porém com uma frequéncia ligeiramente diferente, que é
aplicado ao outro ouvido, produzindo para o ouvinte um som com uma amplitude que
muda com uma frequéncia igual a diferenca de frequéncia dos sinais aplicados. Assim,
€ produzida uma percepcédo iluséria de pulsos ou batidas no processamento da
informacgdo auditiva desses estimulos sonoros: a batida binaural 2. A percepgéo
dessa batida € o resultado da sobreposicéo das sinapses neuronais que ocorrem em
estagios subcorticais do processamento auditivo, que combinam a informacdo de
ambas entradas auditivas antes do som atingir o cortex e tornar-se consciente. A
frequéncia gerada pela diferenca das frequéncias dos sons, reproduzidos em cada

ouvido, é conhecida como a terceira frequéncia 22.

A utilizacdo da batida binaural baseia-se na premissa de que ao ouvir a batida
binaural, o sistema reticular ativador ascendente ou sistema de ativacdo difusa
processa a informacéao acustica, alterando a atividade das ondas cerebrais e, portanto,
a atividade elétrica do cérebro, modulando-as conforme a frequéncia da batida
binaural, modificando assim processos cognitivos e comportamentais humanos 2“.
Assim, a estimulacao binaural tem sido usada como uma ferramenta para o tratamento
e/ou manipulacdo dos padrdes de atividade neuronais, influenciando estados
emocionais, capacidades cognitivas e o comportamento humano . Além disso, essa
estimulacdo é uma tecnologia de baixo custo, necessitando apenas que 0S USUArios
facam uso de servicos online ou de softwares/aplicativos em seus computadores e/ou

smartphones, que reproduzem faixas sonoras com batidas binaurais 4.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho de Estudo

Trata-se de um estudo piloto de um ensaio clinico, ndo randomizado, primario, dados

de origem individuado, prospectivo e descritivo.

4.2 Local, duracgéo e periodo de estudo

O estudo ocorreu na cidade de Salvador em um ambulatério docente assistencial
vinculado a um centro de neurociéncias, mediante autorizagdo da instituicdo. O
servico possui diversas especialidades atendendo um publico amplo, dentre eles,
pessoas com epilepsia. Os pacientes sdo acompanhados por equipe Interdisciplinar
de Médico Neurologista, Enfermagem e Psicologia. Nesse servico, cerca de 60
pacientes com epilepsia sdo atendidos por més. O periodo de estudo juntamente com
a coleta de dados foi iniciado em janeiro de 2022 e finalizou em julho de 2022.

4.3 Populacéo de estudo

4.3.1 Populacao Alvo e Acessivel

A populacédo alvo da pesquisa foi de pessoas com diagnéstico de Epilepsia segundo
critérios da ILAE: 1. Pelo menos duas crises ndo-provocadas (ou reflexas) ocorrendo
em um intervalo maior que 24 horas; 2. Uma crise ndo-provocada (ou reflexa) e uma
probabilidade de crises subsequentes de pelo menos 60%; 3. Diagndstico de uma
sindrome epiléptica. A populacdo acessivel para o estudo corresponde as pessoas
cadastradas e acompanhadas em um ambulatério de epilepsia docente assistencial

em Salvador.
4.3.2 Critérios de Elegibilidade
Critérios de inclusao:

A) ldade entre 18-60 anos
B) Tratamento clinico preexistente e otimizado
C) Apresentar sindrome epiléptica bem definida

D) Apresentar frequéncia de crises minima de 2 episédios semanais
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E) Ser capaz de seguir o protocolo
F) Concordar em participar e assinar o termo de consentimento livre e

esclarecido
Critérios de exclusao:

A) Estar gestando

B) N&o ter um telefone com o sistema operacional ANDROID

C) Ser deficiente auditivo

D) Nao conseguir participar das consultas de retorno

E) Histérico de infec¢des, tumores cerebrais ou de trauma cerebral

F) Exames laboratoriais com alteracdes na glicemia, eletrolitos, funcdo hepética

e/ou funcéo renal, visto que estas podem gerar crises epilépticas provocadas
4.3.3 Tamanho e Selecdo Amostral

A amostra do estudo foi selecionada por conveniéncia. Nesse estudo, participaram 7

pacientes que sdo acompanhadas no ambulatério de Epilepsia docente assistencial.
4.3.4 Fonte de Dados e Instrumento de Coleta de Dados

O estudo conta com uma fonte de dados primarios e secundarios. Os dados primarios
foram originados da aplicacao de formularios semanais aos pacientes e registrados
pelo discente, além de um diario de crises entregue aos pacientes para auxilia-los no
registro de maneira mais acurada. Os dados secundarios foram originados de

prontudrios preexistentes do ambulatorio.

4.3.5 Procedimentos da Coleta de Dados

Inicialmente, o discente, acompanhado de um médico neurologista, convidou os
pacientes para participarem do estudo, se apresentando e explicando o projeto,
enfatizando os riscos e beneficios. Ap0s a autorizacdo e assinatura do TCLE
(APENDICE A), foi baixado no celular do paciente o aplicativo de nome ANPS,
confeccionado apenas para essa pesquisa. Esse aplicativo € um APK (Android
Aplicatio Pack), o qual contém um som binaural confeccionado pelo Departamento de
Fisiologia e Farmacologia do Centro de Biociéncias da Universidade Federal de
Pernambuco. O som foi feito através dos programas Matlab® 2015 e Audacity 2.0, em

qgue foi criada uma frequéncia base de 400 Hz interrompidos aleatoriamente por
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eventos rapidos (4 pulsos por segundo), de 420 Hz, com duracdo de 50
microsegundos cada um. A cada segundo o intervalo entre os pulsos é aleatério, mas
sempre garantindo a proporcdo de 4 pulsos por segundo. O som aplicado em uma
orelha € dessincronizado em relacdo a outra. Nesse aplicativo, ocorreu o
cadastramento do paciente, com nome e CPF digitados na plataforma. Apés o
cadastramento, o paciente, juntamente com o acompanhante, recebeu instru¢des de
ouvir ao som contido no aplicativo durante 30 minutos trés vezes por dia durante 12
as semanas e como proceder durante a pesquisa, ganhando uma cartilha, um diario
de crises (APENDICE B) e solicitagdes de exames laboratoriais e de
eletroencefalograma com mapeamento para ter certeza de que o paciente atendia a
todos os critérios necessarios para a participacdo no estudo. No periodo do estudo,
cada paciente (ou o seu acompanhante) recebeu ligacées semanais do discente, em
que eram indagados a quantidade de crises epilépticas sofridas, adeséo terapéutica
(e se ndo a houvesse, o porqué) e se houve alguma intercorréncia na salde do
paciente. O diario de crises tinha como objetivo incentivar o paciente a registrar o dia
e o0 horario das crises epilépticas sofridas, para assim aumentar a acuracia das
respostas no momento em que o discente ligasse para registrar a frequéncia de
eventos epilépticos semanais. Todas essas informacdes foram registradas no sistema

do Ambulatério de Neurociéncias da unidade docente assistencial.

Por fim, para complementariedade do estudo, através do sistema Cons4 do
ambulatério, foram disponibilizados os prontuarios dos pacientes participantes,
contendo nome, idade, sindrome epiléptica, tratamento farmacolégico atual, laudos
de exames laboratoriais e laudo do EEG antes e ap0s o periodo de exposicdo ao som
e a quantidade de crises epiléticas semanais antes e apds o procedimento. Os dados
coletados para o estudo foram armazenados em planilha do Excel para posterior
andlise (APENDICE C).

4.4 Variaveis do estudo
Sexo: qualitativa nominal, dicotbmica, independente
Faixa etaria: quantitativa descontinua, politbmica, independente

Sindrome epiléptica: qualitativa nominal, politdmica, independente
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NuUmero de crises epilépticas semanais: quantitativa

Desfecho clinico (diminuicdo da frequéncia de crises epilépticas): qualitativa

nominal, politbmica, independente

Som binaural: categorica (nominal), independente
Efeitos colaterais: categorica (nominal)

4.5 Plano de Anédlise de dados

Os dados foram armazenados e processados no Programa Excel da Microsoft. Foram
realizadas analises descritivas, utilizando-se tabelas com numero absoluto (n) e
frequéncia relativa (%) para variaveis categoricas. Medidas de tendéncia central e de
dispersédo serdo utilizadas para expressar variaveis quantitativas a depender da sua
distribuicdo. Para descrigdo das variaveis continuas foram utilizadas média +/-, desvio
padrao (DP), para as que apresentaram distribuicdo normal; e mediana, intervalo

interquartil (IQ) para as variaveis com distribuicdo ndo normal.
4.6 Aspectos Eticos

O presente estudo estd em consonancia com a declaracdo de Helsinque e com a
resolucédo 466 da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)2. Todos o0s
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —TCLE antes

do inicio da pesquisa.

O presente estudo foi submetido ao CEP para apreciagdo em 27 de agosto de 2019 e
foi aprovado em 9 de dezembro de 2020, sob o CAAE de numero
21916719.5.0000.5208 e numero de parecer 4.450.119 (ANEXO A).
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5 RESULTADOS

Tratou-se de um estudo piloto de um ensaio clinico, ndo randomizado, primario,
prospectivo e descritivo realizado no periodo entre janeiro e julho de 2022,
objetivando, a partir da Estimulacdo Acustica Binaural Nao Periddica, a diminuicdo na
frequéncia de crises dos pacientes com epilepsia refrataria ao tratamento com DAESs.
Para isso, 0s pacientes ouviram ao som binaural contido em um aplicativo criado para
0 projeto, utilizando fones de ouvido, por 30 minutos, 3 vezes ao dia por 12 semanas.
Vale ressaltar que esta pesquisa se tratou de um estudo piloto de um ensaio clinico
nunca antes realizado em humanos, portanto foi utilizada uma pequena amostra de
apenas 7 pacientes para que fossem explorados os riscos e beneficios dessa

intervencao.

Assim, se fosse identificada melhora significativa da amostra, seria avaliada a
possibilidade expandir o estudo, utilizando uma maior amostra e andlises estatisticas
mais robustas. No entanto, o grupo estudado nao obteve o resultado esperado devido
fatores ndo previstos de serem controlados, tais como ma adeséao e efeitos colaterais
da estimulacdo. Assim, em decorréncia dessas limitacdes, foi discutida e
consensuada pela equipe da pesquisa a inviabilidade da continuidade e a pesquisa

foi encerrada.
5.1 Caracterizacdo da Amostra

Esse estudo foi realizado com sete pacientes em um Ambulatério Docente
Institucional, dos quais seis conseguiram seguir o0 protocolo integralmente e um
abandonou o estudo na sétima semana. Da amostra, dois pacientes possuiam
epilepsia combinada (focal e generalizada), um apresentava epilepsia generalizada e
quatro apresentavam epilepsia focal de lobo temporal. Na amostra havia quatro
pacientes do sexo feminino e trés do masculino e as idades variaram entre 21 e 39

anos, com uma média de idade de 28 anos.
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TABELA 1 - Caracterizacdo Demogréfica e Clinica da amostra. Setembro, 2022.
Salvador, Bahia.

N2 PACIENTE SEXO  IDADE SINDROME EPILEPTICA N2 MEDIO DE CRISES SEMANAIS N2 DE CRISES SEMANAIS AO FIM
ANTES DA INTERVENCAOD DA INTERVENCAO

1 Feminino 39anos  Epilepsia focal do lobo temporal Acrises #

2 Feminino 23anos  Epilepsia focal temporal neocortical 3 crises Ocrise

3 Masculinc32anos  Epilepsia focal 3 crises 2 crises

4 Masculinc21anos  Epilepsia combinada de inicio focal 2 crises A crises

5 Masculinc26anos  Epilepsia focal A crises 16 crises

6 Feminino 26anos  Epilepsia combinada (encefalopatia epile 2 crises Ocrise

7 Feminino 31anos  Epilepsia generalizada 12 crises 10 crises

# - abandono
5.2 Frequéncia de crises epilépticas

N&o foram identificadas mudancas significativas na quantidade de crises epilépticas
sofridas pelos pacientes do estudo, as quais ocorreram com as mesmas oscilacdes
registradas antes do tratamento experimental, conforme pode ser verificado no Grafico
1. No entanto, vale ressaltar que em dois casos, 0s pacientes ao final do estudo
trouxeram experiéncias subjetivas positivas, como a percepcéo de que o som trouxe

mais tranquilidade, calma e diminuicdo da severidade das crises.

GRAFICO 1- Frequéncia registrada de crises epilépticas pelos participantes do estudo
por semana. Setembro, 2022. Salvador, Bahia
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5.3 Efeitos Colaterais

Durante o estudo, foram relatados pelos participantes alguns efeitos colaterais como
cefaleia, aumento na quantidade de crises epilépticas, dor auricular e percepcéo
incomoda do som. O efeito predominante foi a percepcdo incomoda do som,
apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 - Efeitos colaterais relatados pelos participantes do estudo. Setembro, 2022.
Salvador Bahia

N2 PACIENTE EFEITOS COLATERAIS
DESCRITOS

Cefaleia, som incomodo, aumento no n2 de crises

Nenhum efeito descrito
Nenhum efeito descrito
Som incOmodo e aumento no n2 de crises
Som incOmodo
Som incOmodo

N OO R WN R

Dor auricular e cefaleia
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6 DISCUSSAO

A epilepsia € um grande problema de saude publica, com um impacto na saude
brasileira estimado em valores superiores aos vinte milhdes anuais em custos
hospitalares®. Tendo isso em vista, o estudo objetivou identificar o efeito da
Estimulacdo Acustica Binaural Ndo Periddica em pacientes com diferentes tipos de
epilepsia. Assim, foi realizado um estudo piloto com 7 (sete) pacientes com epilepsia
refrataria a drogas antiepilépticas que testou uma nova modalidade de tratamento
alternativo, através de uma estimulagéo acustica binaural por 12 semanas, mas nao
foram identificadas mudancas significativas na quantidade de crises epilépticas

sofridas pelos pacientes do estudo.

Por ser um estudo piloto, existem poucos estudos que comparem O uso da
Estimulacdo Acustica Binaural Nao Peridédica com placebo, nenhum sendo na
categoria ensaio clinico randomizado duplo cego. No entanto, foram encontrados

estudos de caracteristicas similares ao apresentado neste estudo.

Apos os resultados obtidos, ndo se encontrou diferenca significante no ndmero
semanal de crises epilépticas registradas pelos pacientes ao longo do estudo, sendo
encontradas durante as 12 semanas as mesmas oscilacdes de crises registradas
antes da intervencdo. No entanto, em um estudo de 202225 foi analisada a
caracterizacdo neurofisiologica do efeito da Estimulacdo AcuUstica Binaural N&o
Periodica (EABNP), comparando pacientes com epilepsia refrataria e pacientes
saudaveis. Nesse estudo, pacientes com epilepsia refrataria que foram expostos a
EABNP registraram na tomografia eletromagnética cerebral de baixa resolucéo
(sLoreta) um aumento da atividade de corrente cortical de areas relacionadas a rede
de modo padréo (default network) quando comparado ao ruido branco, demonstrando
assim uma reducéao de atividades epileptiformes no eletroencefalograma (EEG), bem
como, a reducdo espontanea do numero de crises. A diferenca entre o resultado
encontrado e o estudo aqui apresentado provavelmente decorre da diferenca de

tamanho amostral, muito menor neste estudo piloto.

Ainda com relacdo ao efeito das batidas binaurais e a rede de modo padréo, um
estudo de 2017 estudou o efeito da estimulagé&o binaural sobre a atividade da rede

neural em modo padrdo em 6 voluntarios, e foram encontrados efeitos com
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significancia estatistica na comparacao da distribuicdo da densidade de corrente entre
as condi¢cBes experimentais em varias regides do cortex, nas principais bandas de
frequéncia de oscilacdes neurais?*. No entanto, vale ressaltar que nesse estudo, os
voluntarios néao relataram a ocorréncia de diagnésticos por um profissional de saude
de patologias neurolégicas ou psiquiatricas no histérico pessoal ou familiar,
diferentemente dos participantes deste estudo piloto, que utilizou como publico alvo

os portadores de epilepsia refrataria.

Este estudo identificou diferentes efeitos colaterais pelos participantes, desde a
percepc¢éo de que o som trouxe mais tranquilidade, calma e percepcao de diminui¢cdo
da severidade das crises até cefaleia, aumento na quantidade de crises epilépticas,
dor auricular e percepcao incobmoda do som. Existem alguns estudos que analisaram
os efeitos de batidas binaurais, observando achados do eletroencefalograma?®, da
marcha?’ e de cognicdo e estados mentais!!. Eles demonstram que as batidas
binaurais podem modificar a conectividade cerebral nas ondas alfa, theta e gama?®,
melhoria da fluéncia da marcha em pacientes com Doenca de Parkinson com menos
de 5 anos de diagnéstico com sequelas motoras de leve a moderada?’, e que podem
melhorar memdria, ansiedade e humor!!. Embora os resultados sejam confrontantes,
a hipétese é de que os pacientes do projeto piloto que notaram melhorias foram os

gue utilizaram da maneira indicada (30 minutos, 3 vezes ao dia, por 12 semanas).

O presente estudo apresenta algumas limitacdes. O primeiro deles € o fato de néo ser
um estudo multicéntrico, pois a base de dados foi montada com base no sistema
eletrbnico de prontuarios de um ambulatério de epilepsia em Salvador. Ainda, por ser
um estudo piloto, 0 numero de pacientes que comp6s a amostra (7) é considerado
baixo. Por isso, os achados desse estudo devem ser interpretados com cautela, ja que
uma amostra maior teria maior precisao para descricdo dos efeitos da estimulacéo

binaural ndo periddica dentro dessa populagéo.

Outro fator limitante diz respeito a ma adeséo dos participantes, som descrito como
incdmodo, vulnerabilidades sociais (menor poder aquisitivo, menor tempo de estudo),
bioldgicas (outras comorbidades de saude) e psicolégicas (transtornos psiquiatricos,

como depressao).
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7 CONCLUSAO

Diante do exposto, a EABNP néo expressou efeitos significativos na qualidade de vida
e na histéria da doenca de pacientes com diferentes tipos de epilepsia, assim, &
acatada a hipo6tese nula de que a Estimulagédo Acustica Binaural Ndo Peridédica em

pacientes com epilepsia refrataria ndo reduz o nimero de crises epilépticas.

A Estimulacdo Acustica Binaural Ndo Periddica apresentou como principais efeitos
colaterais cefaleia, aumento na quantidade de crises epilépticas, dor auricular e
percepcdo incbmoda do som. Em dois casos os pacientes ao final do estudo
trouxeram experiéncias subjetivas positivas, como a percepcdo de que 0 som trouxe
mais tranquilidade, calma e diminuicdo da severidade das crises. A quantidade de
crises epilépticas sofridas pelos pacientes durante esse estudo ndo sofreu diminui¢éo
significativa, em que estas foram percebidas com as mesmas oscilacées registradas
antes do tratamento experimental e em um participante foi notado aumento da

frequéncia das crises.
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APENDICE A — TERMO DE CONCENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONCENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA OS
PARTICIPANTES DO PROJETO PILOTO

44

@)

VIRTUS IMPAVIDA
v vy

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugéo 466/12)

Convidamos o(a) Sr.(a) para participar como voluntario(a) da pesquisa EFEITO CRONICO
DA ESTIMULACAO ACUSTICA BINAURAL NAO PERIODICA EM PACIENTES COM
DIFERENTES TIPOS DE EPILEPSIA, que esta sob a responsabilidade da pesquisadora
Marilia Marinho de Lucena, residente na Av. Da Engenharia, S/N bairro Cidade Universitaria;
CEP 52051-120. Contatos: (83) 996544936 e lucenaa.ml@gmail.com. Esta sob orientacdo do
Prof. Dr. Marcelo Cairrdo de Aradjo Rodrigues (81) 9 82069779, e-mail
marcelo.carodrigues@ufpe.br.

Leia atentamente este termo e pergunte caso nao entenda algo. O(A) Sr.(a) ndo é obrigado a
ficar na pesquisa caso se sinta mal ou simplesmente desista. Solicitamos que permaneca na
pesquisa até o final, mas nada serd cobrado em caso de desisténcia. Sua participacdo na
pesquisa é muito importante e sera livre de qualquer custo.

Esta sendo testada uma nova forma de tratamento para epilepsia baseada num som e busca-se
pacientes com epilepsia refratéria, ou seja, que apresentam crises mesmo tomando todos os
medicamentos.

S6 podem participar da pesquisa: pessoas de faixa etaria entre 18 e 60 anos, pessoas com
epilepsia refrataria, mas que ndo tenham infecgdes, tumores na cabega ou histérico de trauma
(batidas fortes ou quedas envolvendo a cabeca).

Se o(a) Sr. (a) aceitar participar desse Projeto, sera enviado ao seu celular um aplicativo. Ao
abri-lo, ele vai solicitar seus dados (nome, cpf, endereco etc) e vai perguntar se o(a) Sr.(a) teve
alguma crise hoje. Apos o cadastro, o(a) Sr. (a) entdo sera instruido a colocar seus fones de
ouvido e escutar por 30 minutos um som 3 vezes ao dia. E recomendado ouvir entre 30 a 40%
do volume do aparelho: o volume ndo pode ser muito intenso. O tempo total do protocolo sera
de 12 semanas e a equipe vai sempre entrar em contato com o(a) Sr.(a) para saber se esta tudo
bem. Toda vez que o(a) Sr.(a) abrir o aplicativo, anote nele se houve alguma crise.

ABAIXO SEGUEM MAIS DETALHES DA PESQUISA, PARA SEU CONHECIMENTO.


about:blank
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Caso este Termo de Consentimento contenha informag6es que ndo lhe sejam compreensiveis,
as davidas podem ser tiradas com a pessoa que esta Ihe entrevistando e apenas ao final, quando
todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a realizacéo do estudo pedimos que
rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias, uma via lhe sera
entregue e a outra ficara com o pesquisador responsavel. Caso ndo concorde, ndo havera
penalizacdo, bem como sera possivel retirar o consentimento a qualquer momento, também
sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Motivagdo: Esta pesquisa visa criar uma nova técnica ndo-invasiva para auxiliar no
tratamento de epilepsia aos pacientes que ndo respondam aos tratamentos com remédios. Esta
pesquisa estd estudando como funciona um som com propriedades anti-epilépticas  nos
diferentes tipos de epilepsia.

Procedimentos: Esta pesquisa envolve pacientes refratarios. Avisamos aos pacientes que,
caso seja comprovada eficacia do som no tratamento da epilepsia, todos receberdo
gratuitamente este som mesmo apos o término do estudo.

RISCOS. R1: Ao colocar seus dados no formulario online o(a) Sr.(a) fica sempre vulneravel
que eles sejam roubados, embora utilizemos o sistema da Google que apresenta seguranca.
Depois da pesquisa esses dados seréo arquivados fora da internet, sob a guarda do pesquisador
por 5 anos. R2: se o(a) Sr.(a) ouvir o som muito alto, pode acabar tendo lesdes auditivas no
futuro, portanto tome cuidado para ndo exagerar na altura. O som deve ser escutado, mas nao
devera ser muito alto.

BENEFICIOS: B1: O(a) Sr.(a) recebera um som que pode talvez melhorar sua epilepsia e, no
futuro, te ajudar a reduzir os remédios que toma. B2: O(a) Sr.(a) estara ajudando para que 0s
cientistas e médicos descubram como tratar melhor a epilepsia. Seus dados serdo sigilosos
(seu nome nunca sera revelado), mas contribuirdo para a escrita de comunicaces cientificas,
aulas e palestras; B3. O(a) Sr.(a) serd acompanhado(a) por pessoas da equipe de pesquisa para
ver se estd se sentindo bem. Em caso de algum problema de saude, o(a) Sr.(a) recebera as
instrucdes para encaminhamento ao sistema de saude. B4. Todas as informacGes desta
pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicacgdes cientificas,
ndo havendo identificacdo dos voluntérios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo
assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa como 0S
diarios de crises, questionarios e exames de Eletroencefalograma ficardo armazenados em
arquivo pessoal dos pesquisadores responsaveis nos enderecos acima informados, pelo
periodo de no minimo 5 anos. Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta
pesquisa, pois a aceitagdo é voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de
danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisao judicial
ou extra-judicial.

O(a) Sr.(a) pode deixar a pesquisa a qualquer momento, sem nenhum prejuizo ou
constrangimento. Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, o(a)
Sr.(a) podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE
no endereco: (AvenidadaEngenharias/n-1°Andar,sala4-Cidade Universitaria, Recife-PE,
CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 e-mail:cepccs@ufpe.br
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu,__, portador(a) do CPF , apos a leitura (ou a escuta da leitura)
deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas
com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo EFEITO CRONICO DA
ESTIMULAC}AO ACUSTICA BINAURAL NAO PERIODICA EM PACIENTES COM
DIFERENTES TIPOS DE EPILEPSIA como voluntario(a). Fui devidamente informado(a) e
esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos,
assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me
garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
qualquer penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento.

Local e data

Assinatura do participante
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APENDICE B - DIARIO DE CRISE FORNECIDO AOS PACIENTES (FRENTE E
VERSO)

Protocolo epilepsia:
Instrucoes

Se ligue!

Antes de sair da consulta, se certifique de que entendeu
todo o protocolo e que o som estd funcionando no seu
celular.

z Ndo esquega de usar fones de ouvido ao escutar o som! E
importante também verificar se eles estGo bem
encaixados na sua orelha para evitar falhas.

3 Toda semana na quinta-feira alguém ird te ligar para
saber do seu estado de saude e se o sr{a) estd seguindo
o tratamento como combinado, entdo fique atento ao seu
celular e se sinta confortdvel para tirar dividas.

Para dividas ¢ informagdes, entre em contato
conosco! (71) 3234-9393

DIARIO DE CRISES

REGISTRE AQUI A DATA E HORA DE
SUAS CRISES PARA CONTROLE DD
PROTOCOLOD




APENDICE C- PLANILHA UTILIZADA PARA PREENCHIMENTO DE DADOS

SEMANA A SEMANA

Nome da Paciente:

Semana 1
Numero de crises:
Apresentou alguma intercorréncia médica?

Semana 2
Numero de crises:
Apresentou alguma intercorréncia médica?

Numero de crises:
Apresentou alguma intercorréncia médica?

Numero de crises:
Apresentou alguma intercorréncia médica?

Semana 5
Numero de crises:
Apresentou alguma intercorréncia médica?

Semana 6
Numero de crises:
Apresentou alguma intercorréncia médica?

Numero de crises:
Apresentou alguma intercorréncia médica?

Numero de crises:
Apresentou alguma intercorréncia médica?

Semana 9
Numero de crises:
Apresentou alguma intercorréncia médica?

Numero de crises:
Apresentou alguma intercorréncia médica?

Numero de crises:
Apresentou alguma intercorréncia médica?

Numero de crises:
Apresentou alguma intercorréncia médica?
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: EFEITO CRONICO DA ESTIMULACAD ACUSTICA BINAURAL NAO PERIODICA EM
PACIENTES COM DIFERENTES TIPOS DE EPILEPSIA

Pesquisador: MARILIA MARINHO DE LUCEMA,

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 21916719.5.0000.5208

Instituicdo Proponente: Pos Graduacio em Meuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento
Patrocinador Principal: Financiamento Propria

DADOS DO PARECER

Mimearo do Parecer: 4.450.119

Apresentagdo do Projeto:

Projeto de pesquisa da aluna Marilia Marinho de Lucena, do Programa de Pos-Graduagio em
Meuropsiquiatria & Ciéncias do Comportamenio da Universidade Federal de Pernambuco, cuja finalidade é a
obtencio do lilulo de Doutora em Meuropsiquiatia e Cigncias do Comportamento. Orentadar Prof. Dr.
Marcalo Cairrdo de Aradjo Rodrigues @ Co-orientador Pro. Dr. Wallington Pinheino dos Santos. O abjetiva do
esludo & analisar o efeito cronico da estimulagio acdslica binaural ndo periddica em pacientes com
diferentes tipos de epilepsia. Constitui um método allernative para controle da epllepsia refrataria,
fundamentado em estudos preliminares gue demonstraram a efelividade desta estimulacio na reducio
alividades epilépliformes no tracado eletroencefalografico.

Trala-se de uma pasquisa do lipo aplicada, exparimental, quantitativa, descritiva, exploraldra e lransversal,
conduzida alravés da ensaio clinico controlado, randomizado e duplo cego que ncluira B0 pacienles antre
18 & 60 anos, ambos os saxos, portadores de epilepsia refrataria e recrutados no ambulatono de neurclogia
do Hospital das Clinicas. A colata de dades ocarrerd no pericdo de novembro de 2019 a cutubro de 2021 no
Laboratario de Neurodindmica, Deparfamenio de Fisiclogia e Farmacalogia da UFPE.



4 UFPE - UNIVERSIDADE
I CEP o] FEDERAL DE PERNAMBUCO - w@
T CAMPUS RECIFE -
UFPE/RECIFE

Continuicin S0 Pamsar £ 450118

Ma sequencia de procedimentos os voluntérios responderBo a um questiondrio de identificacio e qualidade
de wida & preencherd wmn Didrio de Crises durante os 30 diss gue antecedersm o incio do estudo. Apds
esge pariodo, retoma &4 unidade de pesguiza para realizar um EEG basal & receberd fones de ouvdo para
iniciar & EABMP por 20 minutes, seguido de um EEG pda intervengBo. A intervencio terd uma duragdo de
30 dias, devendo os voluntanos realizarem a escuta do som por 30 minutos a ceda 24 horas & o registro no
didno de crses (assinalar questles refacionadas 4 ccoméncia, tipo, dursgdo e hors des orises epiidpticas).
Esta fase serd monftorada diariamente pelos pesguisadores. Conclukdo essa etapa os voluntarios retormardo
ao sborabdnio para realizagho de mals um EEG e preenchimeanto do gquestiondno de qualidade de vida.

Os pesquissdones estimam que a EABMP serd eficar mesmo em diferenies tipos de epllepsia & que 8
pesquisa contribuird para a padronizacio de wma nova forma nbo-farmacoeldgica para controle de eplepsia.

Objetive da Peaguisa:

OBJETRO GERAL

Irvestigar o efedto crbnico da EABNP no cérebro de pacientes com diferentes tipos de epllepala, sagundo
chtérios da ILAE (2017

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Comparar a stividade epleptiforme através de EEG em pacientes com eplepsia focal e generalizads

submetidos & intervenc®o crdnica (01 més) da EABMNF;

- Analisar as caracieristicas do sinal de EEG em pacientes epiépticos, com LORETA e sincronizacio de

fa=e, antes e spda a EABNP,

- Imvestigar & infudncia da EABNP na freguéncia e intansidade das crises;

- Avaliar a gualidade de vida dos pacientes epllépticos antes @ apds 30 dias de EABMNP

Avaliacio dos Riscos & Baneficlos:

Riscos:

Desconforio pela estimulacio achstica; reacio démica causada pebo gel de eletroencefsiografia e
constrangiments pela resposta acs guestiondnios. Dessrvoliments de crises dursnie os procsdimentos da
pesguiza.

Beneficios:

Os woluntdrios terBo a oportunidade de realizar exames de elatroencefalograme pars uma melhor
carscterzacio das chses & sua gravidade. Em caso de boa resposta ao trataments exparimental o pacients
poderd ter este som instalado em seu celular, para gue continue wtilizando apds o

34



35

UFFE - UNIVERSIDADE

FEDERAL DE PERNAMBUCO - Q%hmp
CAMPUS RECIFE -

UFPE/RECIFE

=

Coninuacin <o Pamoar £ 4507

término da pesgquisa. & comunidade clentifica e clinica também poderd ser beneficiada com o
desenvolvimento de uma nova forma ndo farmecolégica pera controle de epilepsia refrataria.

Comentarios & Consideragbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de wn imporiante estedo cos resultados poderlo contribwir para dispondbdizar um Mébodo Nao
invasivo nem farmacoldgico que venha a se incofporar a0 ratamento & controde da eplepsia. principalmente
nos casos refratdnos aos medicamentos tradicionais.

Consideragtes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
Folha de Rosto preenchida de forma adequada;

TELE redigido em linguagem clara e de f&cll compresnsao pelos wvoluntanos;

Cronograma estima a coleta de dados para o periodo de novembro de 2019 a outubro de 2021, estando
condiclonado a aprovagac palo CEP para gue seja inlciado;

Orgaments estimado em RE 18061780 | incluido wn aparslho de EEG |4 adguindo pelo lsborabdnio atresss
do projets FACEPE no valor de RS 180.000,00. Demals walores destinados a despesas com material de
escrbénio e aquisiglc de fones de owddo. (necessits fazer comegho do tofal no orgamenio por estar
registrado o valor de RE1S0.160.15);

Cumiculum vitee do pesguisador principal & equipe na plataforma lattes;

Caras de anuéncia do Sendgo de Meurclogia & Laboratdno de Meurodindmica o HC anexadas;
Recomendagbes:

Sem Recomendaghes,

Conclusbdes ou Pendénclas e Lista de Inadeguacdes:
Sem Pendéncias.

Conslderagdes Finals a critério do CEP:

As esigéncias foram atendides e o protocole estd APROVADD, sendo liberado para o inlco da coleta de
dados. Informamos gue a APROVACAD DEFINITIVA do projeto =5 serd dada apds © emvio do Relstdrio
Final da pesguisa. O pesquissdor devera fazer o download do modelo de Redstdno Final para envd-o va
*Motificacan’, pela Plataforma Brasil. Siga as instruches do link “Para enviar Relatdrio Final®, disponivel no
site do CERF/CCS/UFPE. Apds apreciacio desse redatdro, o CEF emitird novo Parecer Consubstanciado
definitivo pelo sistema Flataforma Brasi.

Informarmos, sinda, gue o (&) pesguisador (8) deve desenvolver a pesquisa conforme delinesda nesta
protocole aprovado, excato quando perceber risco ou dano ndo previsto 20 voluntario participante (Rem V.3,
da ResolugBo CHEMS NP 468M12).

Ewventuals modificactes nesta pesguisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao prajeto,
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identificando a parte do protecoko & ser modificada e suas |ustificativas.
Fara projetos com mals de um ano de execucdo, & obrigatdno gue o pesquisador responadvel pealo
Frotocols de Pesquisa apresents a este Comité de Efica relatdnos parcials das stividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacho (ibem 2.1 _3.b., da Rescugio CHNES/MSE N® 468M12).

0 CER/CCS/UFPE deve ser informado de todos os aefeitos adversos ou fatlos relevantes que altersm o curso
nomial do estudo (Eem V5., da Resolugdo CHSMS N° 488M2). E papel dola pesquisadon'a assegurar
todas a3 medidas imedistas @ adequadas frente a evento sdverso grave ocomdo (mesmo que tenha shio
am ouiro centro) e ainda. enviar notificacio 4 ANVISA — Agéncla Macional de Vigildncla Sanitaria, junto com

BEU posIcionamento.

Qe

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documento Arguinio Poatagem Awrtor Situagao
Informagtes Basicas |PE_INFORMALDES BASILAS 167199 271102000 Acalio
do Projeto 0 E1 petf 16:36:48
Outros ADENDOpmjeto.pdf FTM1AEH | Marcelo Caimbo Acaibo

16:36:32 | Araujo Rodrigues
TCLE / Termos de  |tcledA TUALIZZTWNON 20020 pdf FTM1AEH | Marcelo Caimbo Acaibo
Assanbimernto / 16:35:32 | Amaujo Rodrigues
Justificativa de
s&ncia
Brochwra Pesquisa  |projetodetahadcATUALIZ2TMNON2020p| 2FM1/3030 | Marcelo Calmao Acaito
df 16:35:07 | Amaujo Rodrigues
Cronogramsa CRONOGRAMAATUALIZZTNOW2020.p | 251102020 | Marceln e Acaito
df 16:34:32 | Araujo Rodrigues
Projeto Detahado /| projeto_detathedo docx 05122019 [MARILIA MARINHO | Aceito
Brochurs 18:08:49 |DE LUCEMNA
Irvestigador
Cutros CARTA_DE_RESPOSTA_AS PEMDEM| 051273019 |MARILIA MARINHD | Acsiio
CIAS docx 1208118 |DE LUCEMA
[Frojeio Detalhado | | PRIWE 10.0ocx ZE0G2019 | MARILIA MARINGD | Aceito
Brochurs 12:23:34  |DE LUCEMNA
investigador
Folha de Rosto foiha_de_rosio. pdl ZE02019 | MARILIA MARINGD | Aceito
12:18:55 |DE LUCEMNA
Outros lattes_maira. pdf 082019 |MARILIA MARINHO |  Acaito
14:14:56 DE LUCEMNA
Outros lattes_maria. pdf 082019 |MARILIA MARINHO |  Acaito
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Outros lattes_maria.pdf 14:13:54  |DE LUCEMA Acedtn

Clutros lattes wedington pdf 2T0AAMS |MARILIA MARINHD | Acedn
14:13:07 DE LUCENA

Dutros laties_marcelo. ool Zi0a2019 |MARILIA MARINGD | Acedo
14:12:43 DE LUCEMA

Outros lattes_kgor_pdf ZT0aAS |MARILIA MARINHD | Acedo
14:12:16 DE LUCENA

Cutros lattes_marika pdf 2T0AAS |MARILIA MARINHD | Acedo
14:11:35 DE LUCENA

Chitros termo_de_confidencialidade. pdf 2T082019 [MARILIA MARINED | Aceio
14:10:3 DE LUCEMA

Declaragio de cara_de_anuenca_He.pdl ZTa219 |MARILIA MARINGD | Aceio

Instiuicso & 14:00:38 |DE LUCEMA

Irfraestrutura

Declaragan oe Cana_de_anuencia_nmaesiniura, pal ZI0a2019 | MARILIA MARINGD | Acein

Instiuigso & 14:08:17  |DE LUCEMNA

Infraestnutura

Declaracio de Declaracao_de_wvinculo pdf 2T0AAES |MARILIA MARINHD | Acedo

Pesguizadores 14:08:44 [DE LUCEMA

Orcamento ORCAMENTO docx 270819 |MARILIA MARINHD | Aceiio
14:07:04 DE LUCEMA

Cronogramsa CROMOGRAMA docx ZTa219 |MARILIA MARINGD | Aceio
14:05:25 DE LUCENA

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Mecasalta Apreciacio da CONEP:

Mao

RECIFE, (¥ de Dezembro de 2020

Assinado por:

Gisele Cristina Sena da Silva

(Coordenador(a))
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