EMENDA AO PROTOCOLO DE PESQUISA

Ensaio Clinico Randomizado - Estimulacao Elétrica Vagal Auricular (aVNS)
para alivio da dor, estresse e ansiedade no pés parto imediato

CAAE: 94756525.9.0000.0121

Pesquisadora responsavel — Roxana Knobel com anuéncia da equipe de
pesquisa.

Emenda 1 | 14 de abril de 2026

1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA GERAL DA EMENDA

Esta emenda ao protocolo de pesquisa € apresentada com base em deliberacbes
realizadas em reunido da equipe do projeto PPaVNS, com o objetivo de aperfeicoar o
delineamento metodoldgico do estudo antes do inicio da coleta de dados. As modificagdes
foram motivadas por:

* Necessidade de aumentar a homogeneidade clinica da amostra, estratificando-a
por via de parto;

* Redefinigdo do desfecho primario como a dor mensurada pela Escala Analégica
Visual da Dor, mensurag¢ao mais simples e direta;

* Definigado precisa do numero, momento e janela temporal das sessdes de
estimulacao, para viabilidade logistica e reprodutibilidade do protocolo;

* Atualizacdo do equipamento de estimulagao e dos parametros, com base em
evidéncias recentes da literatura;

* Mudanca dos instrumentos de avaliagao de dor, ansiedade e limitagbes funcionais
no puerpério com a troca dos instrumentos anteriores (mais longos) e inclusao de
trés novos instrumentos de avaliagéo validados (ObsQoR-10, GAD-7, STAI-6),
além da descricao detalhada da VAS como desfecho primario;

* Formalizagao dos procedimentos de treinamento da equipe no corpo do protocolo.

Nenhuma modificagido altera o objetivo geral do estudo, o local de realizagdo, a equipe
principal, os critérios de inclusao/exclusao ou os procedimentos de seguranga. O numero
total de participantes passa de 100 para 150, ainda sendo um estudo piloto, conforme
proposto no protocolo original.

2. RESUMO DAS MODIFICAGOES

A tabela abaixo apresenta, para cada modificagdo: o item do protocolo afetado, o texto
original, o texto modificado e a justificativa sintética. A justificativa completa de cada item
€ apresentada na Sec¢ao 4.

m Versao Original Versao Modificada Justificativa Sintética

1. Populagdgo 100 mulheres, com = 100 puérperas pos- A estratificacdo por via de

do estudo expectativa de que a | cesariana + 50 puérperas parto reduz a
aleatorizacao pés-parto  vaginal com @ heterogeneidade clinica
resultasse em laceragdo perineal de 2° da amostra: a dor pos-
propor¢cao semelhante grau ou mais (total: 150 cesariana e pods-parto
de cesarianas e partos = participantes). vaginal tem

caracteristicas,
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m Versao Original Versao Modificada

2.
Randomizagéo
estratificada

3. Numero e

janela
temporal das
sessoes

4, Desfecho
primario

5. Desfechos
secundarios
— VAS antes e
depois de
cada sessao
de
estimulagado e
na alta

6. Desfechos
secundarios
—_ VFC
durante toda a
segunda
sessao de
estimulo

7.
Equipamento
de
estimulagao

vaginais entre o0s

grupos.

Sequéncia gerada por
computador em blocos
de tamanhos variaveis;
envelopes opacos
numerados
sequencialmente, sem
distingdo por via de
parto.

Convite entre 8 e 24
horas apos o]
nascimento; aparelho

disponibilizado  para
estimulacao duas
vezes ao dia, sob
supervisao.

Dor avaliada pelo

Inventario Breve de
dor

VAS de dor avaliada

de forma isolada
(momento nao
especificado com
precisdo).

VFC medida antes e
apés a intervencao,
em uma sessao.

Aparelho EL-30 (NKL
Produtos Eletronicos,
Brusque, SC).

Emenda 1 — Protocolo PPaVNS / taVNS no Puerpério |

Randomizacéao
estratificada por via de
parto: listas de alocacgéo e
sequéncias de blocos
geradas  separadamente
para cada estrato.
Conjuntos separados de
envelopes: 100 para o
estrato pds-cesariana e 50
para o estrato pods-parto
vaginal.

2 sessdes por participante:
12 entre 0 e 4 horas apos o
parto ou cirurgia; 22 no dia
seguinte, em janela de 8 a
24 horas apos a 12 sessao,
conforme logistica
hospitalar e rotina de
internacao.

Dor avaliada pela Escala
Visual Analégica (VAS)
entre 12 e 18 horas apés a
22 sessao de estimulagao
vagal (~30-52 horas apés a
12 sessao, dependendo do
timing da 22 sesséo).

VAS em 5 momentos: (a)
antes e depois da 12 sessao
(TO); (b) antes e depois da
22 sessao (T1); (c) no
momento das entrevistas
finais(T2).

VFC medida antes, durante
e apdés a 22 sessado de
estimulacdo (T1), com
registro continuo de 20
minutos durante a sessao
(Polar H10 / Kubios).

Aparelho
Produtos
Brusque, SC).

EL-608 (NKL
Eletronicos,

Justificativa Sintética

localizagbes e
intensidades distintas.

A randomizagao
estratificada é
metodologicamente

necessaria apos a

estratificacdo da amostra
por via de parto (item 1).

A definicdo precisa do
nuamero de sessbes (2) e

das janelas temporais
garante a
reprodutibilidade do

protocolo e a viabilidade
logistica hospitalar.

A VAS é uma escala

simples e rapida,
amplamente  utilizada
em estudos sobre dor;
permite

reprodutibilidade e &
mais simples e objetiva
que o Inventario Breve
de Dor.

A avaliagdo da VAS em
multiplos momentos
permite mapear a
evolugao natural da dor ao
longo do puerpério, avaliar
o efeito imediato de cada
sessao e o efeito entre

sessdes, e distinguir o
efeito agudo do efeito
sustentado da
intervencao.

A mensuragao da VFC na
22 sessao permite avaliar
o efeito autondmico agudo
da estimulac&o vagal com
maior resolugao temporal.

O EL-608 é o equipamento
da mesma fabricante (NKL
Produtos Eletrénicos)
atualmente disponivel no
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m Versao Original Versao Modificada

8. Parametros
de
estimulagao

9. Novo
instrumento —
VAS

(descrigao)

10. Novo
instrumento —
ObsQoR-10©
1. Novo
instrumento —
GAD-7

12. Novo
instrumento —
STAI-6

13. Momentos
de coleta de
dados (TO, T1,
T2)

Largura de pulso de
500 pus; frequéncia
randdémica variando
entre 2 Hz e 10 Hz;
continua por 20
minutos.

VAS mencionada sem
descrigao
metodolégica no corpo
do projeto.

Nao previsto no
protocolo original.

Nao previsto no
protocolo original

Nao previsto no
protocolo original.

TO (8—24h pods-parto):

dados clinicos e
sociodemograficos,
BPI, DASS-21. T1

(logo ap6s TO0): VFC

Emenda 1 — Protocolo PPaVNS / taVNS no Puerpério |

Largura de pulso de 500 ps;
intensidade abaixo do limiar
doloroso; modo  misto
alternando 5 segundos a 2
Hz e 5 segundos a 15 Hz;
continua por 20 minutos,
com corrente constante.

Inserida descrigao
completa da VAS: linha de
10 cm, ancoras "sem dor" e
"pior dor  imaginavel",
escore de 0 a 100 mm;
validade, confiabilidade e
sensibilidade a mudancas;
validacdo para uso pos-
operatorio e pds-parto.

Instrumento de Avaliacao
da Qualidade da
Recuperacao Obstétrica-10
(ObsQoR-10©) adicionado
como desfecho secundario.
10 itens, escore 0-100.
Sera pré-testado antes da
coleta efetiva.

Escala de Transtorno de
Ansiedade Generalizada-7
(GAD-7) adicionada como
desfecho secundario. Sera
pré-testada conjuntamente
ao ObsQoR-10.

Inventario de Ansiedade
Estado-Trago — Forma
Reduzida (STAI-6)
adicionado como desfecho
secundario de ansiedade-
estado. 6 itens, escore 20—
80. Aplicado apenas em T2
(ultimo momento de coleta).

TO (0—4h péds-parto ou
cirurgia): dados
clinicos/sociodemograficos,
VAS pré e pds 1?2 sesséo, 12
sessao de aVNS ou

Justificativa Sintética

Servico, tecnicamente
equivalente ao EL-30 para
os fins do estudo.

A substituicao da
frequéncia randémica (2—
10 Hz) pelo modo misto (2

Hz / 15 Hz) ¢é
fundamentada em
evidéncias recentes da
literatura: estudos

demonstram que baixas
frequéncias (1-2 Hz) tém
maior efeito na redugao da
atividade simpatica

A descrigao do
instrumento é necessaria
para garantir a
reprodutibilidade do

protocolo e demonstrar ao
CEP e aos revisores que o
instrumento é adequado

para a populagao
estudada.
O ObsQoR-10 fornece
avaliagao
multidimensional da
recuperacgao pos-parto

(dor, nausea, mobilidade,
capacidade de cuidar do
RN, bem-estar emocional,

ansiedade), conectando
os achados do estudo a
desfechos funcionais

clinicamente relevantes.

O GAD-7 tem foco
especifico no transtorno
de ansiedade
generalizada, de alta
prevaléncia no periodo
perinatal.

O STAI-6 avalia a
ansiedade-estado — a

ansiedade como condigao
transitéria e responsiva a
intervengao —
diferenciando-se do GAD-
7 (triagem de transtorno)

Os momentos de coleta
foram redesenhados para
alinhar-se com a nova
estrutura de 2 sessobes e
com o novo desfecho
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m Versao Original Versao Modificada

14.
Treinamento
da equipe

15. Remogao
do BPI e do
DASS-21

pré-estimulagcdo. T2:
aplicagao do estimulo.
T3 (12-24h apdés T1):
BPI, DASS-21, dados
clinicos.

Previsto no
cronograma (Meses 7—
9) como "Capacitagao
da  Equipe", sem
descricdo  detalhada
no corpo do protocolo.

Brief Pain Inventory
(BPl) e Escala de
Depresséo, Ansiedade
e Estresse (DASS-21)
previstos como
instrumentos de
avaliagdo de dor e
ansiedade/estresse.

placebo. T1 (8-24h apods
TO): VAS pré e pos 22
sessao, VFC
antes/durante/apos 28
sessao, 22 sessdo de aVNS
ou placebo. T2 (12-18h
apos T1): VAS — desfecho
primario; GAD-7, STAI-6,
ObsQoR-10; dados clinicos
(analgésicos de resgate,
intercorréncias, satisfagao,
efeitos adversos).

Secgao especifica de
Treinamento da Equipe
inserida no protocolo, com
dois modulos formalizados:
(1) treinamento para
aplicacao da aVNS
(eletrodos, parametros do
EL-608, tempo, eventos
adversos); (2) treinamento
para coleta de dados (VAS,
GAD-7, ObsQoR-10, STAI-
6, VFC com Polar
H10/Kubios, REDCap,
padronizagao temporal).

BPI e DASS-21 removidos.
A bateria de avaliagao
passa a ser composta por:
VAS (dor —
unidimensional), ObsQoR-
10© (multidimensional de
recuperagao), GAD-7
(ansiedade —
unidimensional) e STAI-6
(ansiedade-estado —
unidimensional). A dor, a
ansiedade e a qualidade de
recuperagao permanecem
plenamente avaliadas.

Justificativa Sintética

primario (VAS
apos a 2% sessio).

12-18h

A descricao detalhada do
treinamento no corpo do
protocolo é essencial para
garantir a padronizagao
dos procedimentos entre
pesquisadores, reduzir o
risco de viés de execugao

e aumentar a
reprodutibilidade do
estudo.

Racionalizagcédo da bateria

de instrumentos para
maior conforto da
puérpera: redugdo do

numero de itens através
da substituicdo por um
instrumento
multidimensional
abrangente (ObsQoR-10,
10 itens) e trés
instrumentos
unidimensionais curtos e
objetivos (GAD-7, 7 itens;
STAI-6, 6 itens; VAS, 1
item), totalizando 24 itens
em vez dos 28 do conjunto
BPI + DASS-21, com
maior foco clinico e sem
perda de cobertura dos
dominios de interesse.

3. DESCRICAO DETALHADA E JUSTIFICATIVA DE CADA
MODIFICACAO

3.1 — Populagao do Estudo
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Texto original: "Por se tratar de um projeto piloto e inédito, serdo coletados dados de 100
mulheres. (...) Espera-se que com a aleatorizagdo da amostra encontrem-se a mesma
propor¢éo de cesarianas e partos vaginais entre os grupos.”

Texto modificado: "Serdo coletados dados de 100 puérperas pds-cesarea e 50 puérperas
pds-parto vaginal com laceragdo perineal de 2° grau ou mais. Essa definicdo reduz a
heterogeneidade clinica e metodologica do estudo, pois proporciona componentes de dor
mais homogéneos, tempo de internagdo mais previsivel e facilita o cronograma das
sessbes e avaliagbes.”

Justificativa: A dor pés-cesariana (predominantemente visceral e de parede abdominal,
associada a incisao cirurgica e a involugao uterina) e a dor pds-parto vaginal com laceragao
(predominantemente perineal) apresentam caracteristicas, localiza¢gdes e dindmicas de
evolugéo distintas. A mistura n&o estratificada dessas popula¢gdes em um unico grupo de
analise poderia introduzir heterogeneidade clinica significativa, mascarando os efeitos da
intervencéao e dificultando a interpretagao dos resultados. A estratificacao por via de parto
garante que os grupos intervencao e controle sejam comparaveis dentro de cada estrato,
aumentando a validade interna do estudo. A inclusédo de 50 participantes pds-parto vaginal
complementa a amostra pés-cesariana, permitindo analises exploratérias sobre a eficacia
da aVNS em diferentes contextos algicos do puerpério.

3.2 — Randomizagao Estratificada

Texto original: "A randomizacdo sera realizada por meio de uma sequéncia gerada por
computador em blocos de tamanhos variaveis, mantida em sigilo por um pesquisador
independente. (...) A alocagdo sera realizada utilizando envelopes opacos,
sequencialmente numerados.”

Texto modificado: "A randomizagédo sera estratificada por via de parto, com listas de
alocacdo e sequéncias geradas separadamente para cada estrato: puérperas pos-
cesariana (n=100) e puérperas pos-parto vaginal com laceragdo perineal de 2° grau ou
mais (n=50). Seréo utilizados conjuntos separados de envelopes opacos para cada estrato
(100 e 50 envelopes, respectivamente), garantindo o balanceamento da alocagéo
intervengao/controle dentro de cada via de parto."”

Justificativa: A randomizagado estratificada é a consequéncia metodoldgica direta da
estratificacdo da amostra por via de parto (item 4.1). Sem estratificacdo na randomizacgao,
haveria risco de desbalanceamento entre os grupos intervengao e controle dentro de cada
estrato — por exemplo, a maioria das participantes pés-parto vaginal podendo ser alocada
no grupo controle, inviabilizando a analise estratificada. Esclarece-se que o delineamento
adotado é de randomizagdo individual estratificada, € ndo de randomizacdo por
conglomerados (cluster randomization): cada participante € alocada individualmente,
dentro do seu estrato de via de parto, de forma independente das demais.

3.3 — Numero e Janela Temporal das Sessoes

Texto original: "Os sujeitos serdo convidados a participar no estudo entre 8 e 24 horas
apos o nascimento (...). O aparelho sera disponibilizado para as participantes realizarem a
estimulagdo duas vezes ao dia, sob supervisdo do profissional responsavel.”

Texto modificado: “"Cada participante realizaré 2 sessbes de estimulagdo vagal auricular:
a 12 sessao sera realizada entre 0 e 4 horas apo6s o parto ou cirurgia; a 22 sessdo ocorrera
no dia seguinte, em uma janela de 8 a 24 horas apds a 12 sessdo, conforme a logistica
hospitalar e a rotina de internagéo."

Justificativa: A definigdo explicita do nimero de sessdes (2) e de suas janelas temporais
é fundamental para a reprodutibilidade do protocolo e para a padronizagao da intervencao
entre os diferentes pesquisadores e entre os diferentes momentos de nascimento ao longo
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do dia. A janela de 0—4 horas para a 1?2 sessao permite a intervencao nas primeiras horas
do puerpério, quando a dor tende a ser mais intensa e o beneficio potencial maior. A janela
de 8-24 horas para a 22 sessado acomoda a variabilidade dos horarios de nascimento (que
ocorrem 24 horas por dia) sem comprometer a viabilidade do protocolo. A estrutura de 2
sessbes em dias consecutivos segue o0 modelo de estimulagdo utilizado em estudos
recentes de taVNS e permite avaliar o efeito cumulativo da intervengao.

3.4 — Redefinicao do Desfecho Primario

Texto original: "O desfecho primario serda a mensuracdo da dor, antes e no dia seguinte
ao procedimento.”

Texto modificado: "O desfecho primario seré a dor avaliada pela Escala Visual Analbgica
(VAS) entre 12 e 18 horas apoés a 22 sessdo de estimulagdo vagal, o que corresponde a
aproximadamente 30 a 52 horas apoés a 12 sessao, dependendo do timing da 22 sess&o."

Justificativa: A VFC como desfecho primario avalia um mecanismo de agao intermediario
da intervengdo (modulacdo autondmica), mas nao constitui um desfecho clinico
diretamente relevante para a paciente ou para a tomada de decisao terapéutica. A dor é o
sintoma central do puerpério imediato, o principal motivador do estudo e o desfecho que
melhor traduz o impacto da intervengao no bem-estar da puérpera. A escolha da VAS entre
12 e 18 horas apds a 2?2 sessdo permite avaliar o efeito clinico sustentado da intervengao
— ndo apenas o efeito imediato pos-estimulacdo — o0 que é mais relevante do ponto de
vista clinico e mais robusto do ponto de vista metodolégico. A VFC permanece como
desfecho secundario, avaliada em 3 momentos em relagao a 22 sessao (antes, durante e
apos), o que permite uma analise mais completa do mecanismo autonémico.

3.5 — Desfechos Secundarios: VAS em Multiplos Momentos e VFC em 3
Momentos

Justificativa (VAS): A avaliacdo da VAS em multiplos momentos (pré-12 sesséao, pré-2°2
sessao, pos-22 sessdo e 12—18h apds a 22 sessao) permite: (a) caracterizar a linha de base
de dor de cada participante; (b) avaliar o efeito imediato de cada sesséo; (c) avaliar o efeito
da intervengao entre as sessoes; e (d) distinguir o efeito agudo do efeito sustentado. Essa
estrutura longitudinal aumenta substancialmente o valor informativo do estudo sem impor
Onus adicional significativo as participantes.

Justificativa (VFC em 3 momentos): O registro continuo da VFC antes, durante e apos a
22 sessao (com o Polar H10 e software Kubios) permite avaliar a cinética da resposta
autondmica a estimulagdo vagal com maior resolu¢ao temporal do que o design original
(apenas pré e pos). Essa abordagem é consistente com as recomendagdes do Consenso
Internacional para Padrdes Minimos de Relato em Pesquisas sobre taVNS (Farmer et al.,
2021).

3.6 — Atualizagao do Equipamento (EL-30 — EL-608) e Parametros de
Estimulagao

Texto original: "Aparelho EL-30 (NKL Produtos Eletrénicos, Brusque, SC). Largura de
pulso de 500 us, frequéncia randémica variando entre 2 Hz e 10 Hz."

Texto modificado: "Equipamento de eletroestimulagcdo cutdnea EL-608 (NKL Produtos
Eletrénicos, Brusque, SC). Parametros: largura de pulso de 500 us, intensidade abaixo do
limiar doloroso, modo misto alternando 5 segundos a 2 Hz e 5 segundos a 15 Hz, aplicada
de forma continua por 20 minutos, com corrente constante.”

Justificativa (equipamento): O EL-608 é o equipamento da mesma fabricante (NKL
Produtos Eletrénicos, Brusque, SC) disponivel no servigo no momento do inicio do estudo.
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Trata-se de equipamento tecnicamente equivalente ao EL-30 para os fins do protocolo,
com os mesmos principios de funcionamento e capacidade de ajuste de pardmetros.

Justificativa (parametros — modo misto): A substituicdo da frequéncia randémica (2—
10 Hz) pelo modo misto (alternéncia de 5s a 2 Hz e 5s a 15 Hz) é fundamentada em
evidéncias recentes da literatura de taVNS: (1) Straube et al. (2015) e Zhang et al. (2019)
demonstraram que baixas frequéncias (1-2 Hz) tém maior efeito na reduc¢ao da atividade
simpatica; (2) Badran et al. (2018) demonstraram que frequéncias de 10-25 Hz produzem
melhor modulagéo parassimpatica. A frequéncia randdmica original (2—10 Hz) n&o tinha
embasamento especifico na literatura para taVNS. O modo misto foi escolhido para
combinar os beneficios autonbmicos de ambas as faixas de frequéncia em uma Unica
sessdo de 20 minutos, maximizando o efeito terapéutico esperado.

Referéncias: (1) Straube A et al. J Headache Pain. 2015;16:543. (2) Zhang Y et al.
Neuroimage Clin. 2019;24:101971. (3) Badran BW et al. Brain Stimul. 2018;11(4):699-708.

3.7 — Novos Instrumentos de Avaliagao

4.7a — VAS (descricao metodolégica): A VAS foi promovida a desfecho primario,
tornando necessaria sua descricdo metodolégica completa no protocolo. A escala é
validada internacionalmente, apresenta boa confiabilidade teste-reteste e sensibilidade a
mudancgas, sendo considerada superior as escalas numéricas verbais para detectar
variacdes na intensidade da dor ao longo do tempo. E validada especificamente para uso
no periodo pés-operatorio e pos-parto (Alghadir et al., 2018).

4.7b — ObsQoR-100: Instrumento validado para o portugués brasileiro (Mathias et al.,
2022) que avalia a qualidade de recuperacdo pds-parto em 10 dimensbes fisicas e
emocionais (dor, nausea, mal-estar, capacidade de cuidar do RN, mobilidade,
comunicacgao, bem-estar emocional, ansiedade), com escore total de 0 a 100. Sua inclusao
permite conectar os achados do estudo a desfechos funcionais clinicamente relevantes,
indo além da avaliagao isolada de dor ou ansiedade. O instrumento sera pré-testado antes
da coleta efetiva para avaliagao de viabilidade na populacéo estudada.

4.7c — GAD-7: Instrumento de triagem de transtorno de ansiedade generalizada, validado
para o portugués brasileiro (Leite; Faro, 2022) e com boas propriedades psicométricas em
populagdes de mulheres no periodo perinatal. Complementa o DASS-21 (que avalia
depressao, ansiedade e estresse de forma mais ampla) com foco especifico no transtorno
de ansiedade generalizada, em escala mais breve (7 itens). O GAD-7 sera pré-testado
conjuntamente ao ObsQoR-10.

4.7d — STAI-6: Forma reduzida do STAI de Spielberger, validada para o portugués
brasileiro (Fioravanti-Bastos et al., 2011). Avalia a ansiedade-estado — condi¢ao transitéria
e responsiva a intervencao — diferenciando-se do GAD-7 (triagem de transtorno) e do
DASS-21 (sintomas gerais). Com apenas 6 itens (~2 minutos de aplicagéo) e correlagéo r
> 0,90 com o STAI completo, é sensivel a mudangas induzidas por intervengées, tornando-
o particularmente adequado para avaliar o efeito da aVNS sobre a ansiedade. Aplicado
apenas em T2 (ultimo momento de coleta), para ndo sobrecarregar as participantes nos
momentos iniciais do pés-parto.

3.8 — Remocao do BPI (Brief Pain Inventory) e do DASS-21

Instrumentos originais: O Brief Pain Inventory (BPI) avaliava a dor em multiplas
dimensdes (intensidade, interferéncia nas atividades) por meio de 9 itens. O DASS-21
(Escala de Depresséo, Ansiedade e Estresse) avaliava depressao, ansiedade e estresse
por meio de 21 itens distribuidos em trés subescalas. Juntos, somavam 30 itens, com
tempo de aplicagdo estimado de 10 a 15 minutos.

Decisao: Ambos os instrumentos foram removidos do protocolo.
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Justificativa: A remocao do BPI e do DASS-21 foi motivada pela necessidade de reduzir
0 numero de itens aplicados a puérpera no puerpério imediato, periodo caracterizado por
intenso desconforto fisico, privacao de sono, demandas de cuidado do recém-nascido e
amamentacgdo. A aplicacdo de uma bateria extensa de questionarios nesse contexto pode
comprometer a adesdo ao protocolo, a qualidade das respostas e o bem-estar das
participantes.

A substituicdo foi planejada de forma a preservar a cobertura de todos os dominios
originalmente avaliados:

* Dor: avaliada pela VAS (1 item, unidimensional), que constitui o desfecho primario
do estudo. A VAS é mais breve que o BPI e suficiente para o objetivo principal do
estudo, que é quantificar a intensidade da dor em momentos especificos.

* Qualidade de recuperagao (multidimensional): avaliada pelo ObsQoR-10© (10
itens), que abrange dor, nausea, mobilidade, capacidade de cuidar do RN,
comunicacgao, bem-estar emocional e ansiedade — cobrindo dimensdes analogas
as do BPI (interferéncia da dor nas atividades) e do DASS-21 (bem-estar
emocional).

+ Ansiedade generalizada: avaliada pelo GAD-7 (7 itens), instrumento especifico e
validado para o periodo perinatal, substituindo a subescala de ansiedade do DASS-
21 com maior especificidade diagndstica.

+ Ansiedade-estado (responsiva a intervengao): avaliada pelo STAI-6 (6 itens),
instrumento sensivel a mudangas agudas, aplicado apenas em T2.

Resultado: A nova bateria totaliza 24 itens (VAS + ObsQoR-10 + GAD-7 + STAI-6)
distribuidos em 3 momentos, em substituicdo aos 30 itens originais (BPl + DASS-21), com
maior foco clinico nos desfechos relevantes para o puerpério imediato e sem perda de
cobertura dos dominios de interesse.

3.9 — Redesenho dos Momentos de Coleta (T0, T1, T2)

Os momentos de coleta foram redesenhados para alinhar-se com a nova estrutura de 2
sessbes e com o novo desfecho primario:

* TO (0—4h pés-parto/cirurgia): coleta de dados clinicos e sociodemograficos; VAS
pré-12 sessao; 12 sessado de aVNS ou placebo; VAS pds-12 sessao.

* T1(8-24h apods T0): VAS pré-2?2 sessao; 22 sessao de aVNS ou placebo; VFC
antes, durante e apds a 22 sessao; VAS po6s-22 sessao.

* T2 (12-18h apés T1 — desfecho primario): VAS; GAD-7; STAI-6; ObsQoR-10;
dados clinicos (analgésicos de resgate, intercorréncias); satisfacao, efeitos
adversos e aceitacéo.

Justificativa: O redesenho dos momentos de coleta € consequéncia direta das demais
modificagdes: o novo desfecho primario (VAS 12-18h apds a 22 sessao) define o T2; a
estrutura de 2 sessdes define o TO e o T1; e os novos instrumentos sdo distribuidos nos
momentos mais adequados para cada finalidade. A avaliagdo dos dados clinicos finais
(analgésicos, satisfagéo, efeitos adversos) é concentrada em T2, quando a experiéncia
completa do protocolo ja foi vivida pela participante.

3.10 — Treinamento Formal da Equipe

Texto original: Treinamento previsto apenas no cronograma (Meses 7-9, "Capacitagao
da Equipe"), sem descrigdo de conteudo no corpo do protocolo.
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Texto modificado: Secao especifica de Treinamento da Equipe inserida no protocolo, com
dois modulos: (1) aplicagdo da aVNS — posicionamento dos eletrodos, parametros do EL-
608, tempo de aplicagéo, reconhecimento e registro de eventos adversos; (2) coleta de
dados — aplicacéo das escalas (VAS, GAD-7, ObsQoR-10, STAI-6), coleta e exportagao
de VFC (Polar H10/Kubios), preenchimento do REDCap, padronizagdo dos tempos de
avaliacao.

Justificativa: A descricdo detalhada do treinamento no corpo do protocolo é requisito
metodolégico para ensaios clinicos com intervengcées nao farmacoldgicas, conforme as
diretrizes CONSORT-NPT (Boutron et al.,, 2017), que exigem a descricdo de como a
adesdo ao protocolo de interven¢do € monitorada e garantida. O treinamento formalizado
reduz o viés de execugdo, garante a padronizagcdo entre pesquisadores e aumenta a
reprodutibilidade do estudo.

4. AVALIAGAO DO IMPACTO ETICO DAS MODIFICAGOES

As modificagdes propostas foram avaliadas quanto ao seu impacto sobre os aspectos
éticos do estudo:

* Riscos: as modificagdes nao aumentam os riscos individuais para as
participantes. A adicao de uma segunda sessao de taVNS, dentro dos parametros
de segurancga ja descritos no protocolo original, € esperada como segura com
base na literatura. Os novos instrumentos (ObsQoR-10, GAD-7, STAI-6) sao
questionarios autoaplicaveis, de baixo 6nus e sem riscos inerentes.

* Beneficios: o redesenho metodolégico aumenta a validade interna do estudo e a
relevancia clinica dos resultados, potencialmente beneficiando puérperas em
estudos futuros.

* TCLE: o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera revisado para refletir
as modificagdes: descrigdo das 2 sessdes, novos instrumentos, novo desfecho
primario e atualizagcdo dos parametros de estimulacéao.

+ Confidencialidade e armazenamento: sem alteracoes.

* Numero de participantes: o aumento de 100 para 150 participantes decorre da
estratificacdo por via de parto e ndo altera a natureza dos procedimentos a que
cada participante € submetida.

Esta emenda sera submetida ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFSC antes do
inicio da coleta de dados, conforme as diretrizes da Resolugdao CNS n° 466/2012 e da
Norma Operacional CNS n° 001/2013.

5. IMPACTO NO CRONOGRAMA

As modificagdes nao alteram o cronograma global do projeto. O periodo de Capacitagao
da Equipe (Meses 7-9) e o Estudo Piloto (Meses 10—12) ja previstos serao utilizados para
incorporar os novos procedimentos, realizar o pré-teste dos novos instrumentos (ObsQoR-
10, STAI-'6 e GAD-7) e treinar a equipe no protocolo revisado. O periodo de coleta de
dados (Meses 13—-30) permanece inalterado.

6. Lista de novos documentos adicionados
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Projeto de pesquisa (AVNSversao2)
Novo TCLE
PDF com os novos instrumentos - (ObsQoR-10, STAI-"6 e GAD-7)
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