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RESUMO

A cefaleia atribuida ao Acidente Vascular Cerebral isquémico é uma cefaleia
secundaria cuja prevaléncia varia entre 7,4 e 34% dos casos de Acidente Vascular
Cerebral isquémico. A despeito de sua elevada prevaléncia, a cefaleia atribuida ao
Acidente Vascular Cerebral isquémico € negligenciada e subdiagnosticada por
meédicos e pacientes. Suas caracteristicas clinicas e possiveis consequéncias nao séao
bem estabelecidas na literatura. Pela Classificacdo Internacional das Cefaleias, o
diagnéstico da cefaleia atribuida ao Acidente Vascular Cerebral isquémico €
determinado pela relacdo temporal préxima entre o inicio da cefaleia e o
desenvolvimento de sinais e sintomas do Acidente Vascular Cerebral isquémico ou
guando a cefaleia leva ao diagnostico do Acidente Vascular Cerebral isquémico. Os
objetivos deste estudo foram avaliar a frequéncia de cefaleia atribuida ao Acidente
Vascular Cerebral isquémico, as caracteristicas clinicas da cefaleia atribuida ao
Acidente Vascular Cerebral isquémico e as caracteristicas clinico-radiolégicas do
paciente ou do Acidente Vascular Cerebral isquémico que estdo associadas a
ocorréncia de cefaleia atribuida ao Acidente Vascular Cerebral isquémico. Realizamos
estudo observacional tipo série de casos. Foram incluidos pacientes de ambos os
sexos, acima de 18 anos e admitidos em até 72 horas do inicio dos sintomas, que
foram internados com o diagnéstico de Acidente Vascular Cerebral isquémico e que
realizaram ressonancia magnética de encéfalo com a sequéncia de difusdo. O
diagnéstico de Acidente Vascular Cerebral isquémico foi determinado pela presenca
de restricdo a difusdo em contexto clinico compativel. Realizamos tal avaliacdo
através de questionario semi-estruturado, escalas padronizadas (escala de Acidente
Vascular Cerebral isquémico do Instituto Nacional de Saude) e analise da
neuroimagem. Foram avaliados 154 pacientes, 41,6% eram do sexo feminino e com
idade média de 68,58+13,28 anos. A mediana da escala de Acidente Vascular
Cerebral isquémico do Instituto Nacional de Saude na admisséo foi 2. As etiologias
determinadas mais frequentes foram doenca de pequenos vasos (27,3%) e
cardioembolismo (26%). A mediana da volumetria da isquemia foi de 2 cms3. O
diagnoéstico de migranea ocorreu em 25,3% da amostra e o de cefaleia tipo tensional
em 9,1%. Observamos que a cefaleia atribuida ao Acidente Vascular Cerebral
iIsquémico apresentou frequéncia de 20,1%. A cefaleia teve mais frequentemente

inicio concomitante ao déficit focal (45,2%), instalacdo gradual (77,4%), moderada



intensidade (6, média de escala visual analdgica), caracteristica pulsétil (41,9%) e
localizacéo unilateral (58,1%) com predominio a direita (88,9%). A duracdo média da
dor foi de 39+44 horas. A maioria dos pacientes teve uma cefaleia de “padréao
tensional” (58,1%). Houve associacdo entre o diagndstico prévio de migranea e a
presenca de cefaleia atribuida ao Acidente Vascular Cerebral isquémico de “padrao
migranoso”. A ocorréncia da cefaleia atribuida ao Acidente Vascular Cerebral
isquémico foi significativamente mais frequente em pacientes com menos de 65 anos
de idade e nos pacientes com cefaleia tipo tensional prévia (regresséo logistica). A
cefaleia atribuida ao Acidente Vascular Cerebral isquémico € frequente, tem padréo
mais habitual semelhante a da cefaleia tipo tensional e esta associada a idade e a

cefaleia tipo tensional prévia.

Palavras-chave: Cefaleias secundarias. Cefaleias vasculares. Infarto cerebral.



ABSTRACT

Headache attributed to an ischemic stroke is a secondary headache with a prevalence
that varies between 7.4% and 34% of cases involving ischemic strokes. Despite
presenting a high prevalence, headache attributed to ischemic stroke is often
neglected and underdiagnosed by both physicians and patients. There is a lack of
information in the literature regarding its clinical characteristics and possible
consequences. The diagnosis of headache attributed to ischemic stroke is determined
by the close temporal relationship between the onset of headache and the
development of signs and symptoms of ischemic stroke or when headache leads to
the diagnosis of ischemic stroke. The aims of the present study were to assess the
frequency of headache attributed to ischemic stroke, the clinical characteristics of the
headache attributed to ischemic stroke and the clinical-radiological characteristics of
the patient or of the ischemic stroke, which are associated with the occurrence of
headache attributed to ischemic stroke. We performed an observational study of a
case series. Patients of both sexes, aged 18 years and over and admitted within 72
hours of the onset of symptoms, were hospitalized with a diagnosis of ischemic stroke,
and underwent a diffusion-weighted magnetic resonance of the brain. The diagnosis of
ischemic stroke was determined by the presence of restricted-diffusion patterns in a
compatible clinical context. This evaluation was undertaken through a semi-structured
guestionnaire, standardized scales (the National Institutes of Health Stroke Scale) and
neuroimaging analysis. A total of 154 patients were included, 41.6% were female and
the mean age were 68.58+13.28 years. The median of the National Institutes of Health
Stroke Scale at admission was 2. The most frequent determined etiologies were small
vessel disease (27.3%) and cardioembolic stroke (26%). The median of the infarct
volumetry were 2 cms. The prior diagnostic of migraine occurred in 25.3% and of
tension type headache in 9.3%. We observed that headache attributed to ischemic
stroke presented a frequency of 20.1%. The onset of headache was more frequent
with focal neurologic deficit (45.2%), gradual development (77.4%), of moderate
intensity (6, mean visual analogue scale), a pulsating nature (41.9%) and with a
unilateral location (58.1%) with a higher incidence of pain in the right location in those
patients (88.9%). The mean duration of pain was 3944 hours. The majority of patients
presented with a tension type headache (58.1%). There were association between the

previous diagnosis of migraine and the occurrence of a “migranous headache” during



the acute ischemic stroke. The occurrence of headache attributed to ischemic stroke
was significantly more frequent in patients aged 65 years and under and in those with
previous tension type headache (logistic regression). Headache attributed to ischemic
stroke is frequent, with a more habitual pattern similar to tension type headache and is

associated with age and a previous history of tension type headache.

Key-words: Secondary headaches. Vascular headaches. Ischemic stroke.
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1 INTRODUCAO

As doencas do sistema nervoso estdo entre as principais causas de morte e
incapacidade na maioria dos paises, sendo responsaveis em 2015 por 16,8% das
mortes e 10,2% da carga de anos vividos com incapacidade no mundo e com
aumento entre 1990 e 2015 destes numeros. As doencas do sistema nervoso
lideram mundialmente na categoria de anos vividos com incapacidade e estdo em
segundo lugar como causa de mortes no mundo, estando atras apenas das doencas
cardiovasculares. Dentre as doencas do sistema nervoso, as doencas
cerebrovasculares lideram as estatisticas, sendo responsaveis por 47,3% da carga
de anos vividos com incapacidade e 67,3% das mortes dentro desde grupo de
doencas (Global, regional, and national burden of neurological disorders during
1990-2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015,
2017).

Isto é particularmente mais importante nos paises de baixa e média renda,
onde se encontra a maioria da carga em termos de incidéncia, mortes e anos vividos
com incapacidade causados pelas doencas cerebrovasculares. Houve aumento da
incidéncia e da incapacidade desencadeadas pelas mesmas nos ultimos 20 anos
(Krishnamurthi et al., 2013).

A apresentacdo clinica do Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVCi), que
estd entre as principais doencas cerebrovasculares, é dominada pelos déficits
neuroldgicos focais secundarios ao evento isquémico. A cefaleia atribuida ao AVCi é
frequentemente negligenciada e subestimada por médicos e pacientes, a despeito
de sua elevada prevaléncia (Evans e Mitsias, 2009).

As cefaleias atribuidas ao AVCi e ao Ataque Isquémico Transitério (AIT) sdo
classificadas pela Classificacdo Internacional das Cefaleias (ICHD) na parte das
cefaleias secundarias, estando no capitulo 6: cefaleias atribuidas a desordens
vasculares cervicais ou cranianas. O diagnostico da cefaleia atribuida ao AVCi é
determinado pela relacdo temporal proxima entre o inicio da cefaleia e o
desenvolvimento de sinais e sintomas do AVCi ou quando a cefaleia leva ao
diagnostico do AVCi. A melhora da cefaleia atribuida ao AVCi acompanha a melhora
clinica do AVCi (Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition,
2018).
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As caracteristicas clinicas, a relagdo temporal da cefaleia com o AVCi ou a
duracdo das mesmas ndo sao levadas em consideracdo para o diagndstico
(Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

Pela inespecifidade dos critérios diagndsticos da ICHD, os estudos sobre
estas doencas apresentam critérios de inclusao distintos e, frequentemente, incluem
na analise Acidente Vascular Cerebral hemorragico (AVCh). Ha também estudos
que séo revisdo de banco de dados e de prontuario, também sendo sujeitos a
vieses. Consequentemente, os resultados encontrados séao frequentemente dispares
e controversos, além do que a validade externa dos resultados € prejudicada.
Acreditamos que existe espaco na literatura para novos estudos com critérios de
inclusdo mais uniformes e melhor qualidade na coleta de dados.

Decidimos estudar este tema pela necessidade na literatura de melhor
definicdo da prevaléncia, das caracteristicas e dos fatores de risco desta cefaleia
secundaria. Os pontos fortes do estudo foram a uniformidade da inclusdo apenas de
pacientes com AVCi agudo com a confirmagdo diagndstica por exame de
ressonancia magnética e o fato da coleta de dados ter sido realizada diretamente
por médico neurologista.

O objetivo sera gerar um artigo original relacionado a cefaleia atribuida ao
AVCi. J4 realizamos um artigo de revisdo publicado na revista Headache e
ganhamos o Prémio Wilson Farias de melhor trabalho em apresentacdo oral no
XXXII Congresso Brasileiro de Cefaleia em 2018.

Esta dissertacdo corresponde a analise de um objetivo secundario no estudo
“‘Relacdo entre migranea e penumbra isquémica na fase aguda do AVCi’. Este

estudo permanece em execucédo e sera tema da tese de doutorado do aluno.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Acidente Vascular Cerebral isquémico

Isquemia é definida como fluxo sanguineo insuficiente, com consequente falta
de oxigénio e nutrientes necessarios para a viabilidade tecidual. Caso a isquemia
permaneca por tempo suficiente, ocorre a necrose tecidual isquémica, que € a
definicdo de infarto. Quando o infarto ocorre no encéfalo, 0 mesmo € denominado
infarto cerebral, sendo o sua manifestacdo clinica correspondente ao Acidente
Vascular Cerebral isquémico (AVCi) (Caplan, 2009).

Quando a epidemiologia do AVCi e conforme descrito na apresentacdo, o
AVCi é considerado problema de saude publica mundial. No entanto, a maior carga
em termo de incidéncia, morte e incapacidade encontra-se nos paises de baixa e
média renda. Em 2010, houve 11.569.538 AVCis no mundo (63% em paises de
baixa e média renda), com 2.835.419 mortes (57% em paises de baixa e média
renda). Neste mesmo ano, 39.389.408 anos vividos com incapacidade também
foram causados por AVCi (64% em paises de baixa e média renda) (Krishnamurthi
et al., 2013).

O principal fator de risco relacionado ao desenvolvimento do AVCi é a idade,
sendo a incidéncia crescente em relacdo ao envelhecimento, principalmente a partir
dos 65 anos. Outros fatores de risco bem definidos sdo a hipertensao arterial
sisttmica (HAS), a presenca de doencas cardiacas, a obesidade, o diabetes
mellitus, o tabagismo e a dislipidemia (Caplan, 2009).

A sua apresentacdo clinica € principalmente secundaria aos déficits
neurolégicos focais, os quais podem ser diversos, a depender da fungédo da regido
encefalica acometida pela isquemia. A cefaleia também pode ser uma manifestacéo
clinica do AVCi, embora, como previamente descrito, frequentemente ignorada por
médicos e pacientes (Caplan, 2009; Evans e Mitsias, 2009).

Na avaliacdo clinica, a escala de Acidente Vascular Cerebral do Instituto
Nacional de Saude (NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale) é utilizada
para quantificar o deficit neurologico. Os escores variam de 0 a 42, com o valor
diretamente proporcional ao déficit neuroldgico do paciente (Goldstein et al., 1989).



16

Quando analisamos a fisiopatologia do AVCi, é importante entender a
circulacao cerebral. A circulacdo cerebral pode ser dividida entre circulagao anterior
ou carotidea e circulacéo posterior ou vertebrobasilar (Caplan, 2009).

A circulacdo carotidea tem origem em ambas as artérias carotidas internas,
as quais, por sua vez, tém origens nas artérias carétidas comuns. A artéria carotida
comum direita tem sua origem no tronco arterial braquiocefalico e a artéria carétida
comum esquerda tem sua origem diretamente no arco aortico. As artérias carotidas
internas se bifurcam posteriormente nas artérias cerebrais anteriores e médias. O
territério irrigado pela circulacdo carotidea abrange os lobos frontais, os lobos
parietais, a porcdo lateral dos lobos temporais, os lobos da insula, os nacleos da
base e a maior parte da substancia branca supratentorial (Caplan, 2009).

A circulacéo vertebrobasilar tem sua origem em ambas as artérias vertebrais,
as quais, por sua vez, tém origens em ambas as artérias subclavias. As artérias
vertebrais direita e esquerda se unem para formar a artéria basilar na altura da
transicdo entre o bulbo e a ponte. A artéria basilar posteriormente se bifurca para
formar ambas as artérias cerebrais posteriores. O territorio irrigado pela circulacao
vertebrobasilar abrange os lobos occipitais, a porcdo medial do lobo temporal, os
talamos, todo o tronco e o cerebelo (Caplan, 2009).

A inervacgdo referente a sensibilidade dolorosa da circulacéo cerebral ocorre
na regido proximal das principais artérias intracranianas: segmento intracraniano da
artéria cardtida interna, segmento proximal (1 a 2 cm) da artéria cerebral média,
origem da artéria cerebral anterior até 1 cm distal ao joelho do corpo caloso, artérias
pontinas, segmento proximal (1 a 2 cm) da artéria cerebelar postero-inferior e
artérias vertebrais. O nervo trigeminal é a principal via aferente das estruturas
localizadas supratentorialmente. As estruturas localizadas na fossa posterior sao
mais densamente inervadas pelo nervo trigémeo, pelo nervo vago e pelos nervos
cervicais superiores (Ray e Wolff, 1940; Mitsias e Ramadan, 1992).

Quando avaliamos um quadro de AVCi, € essencial a avaliacdo da causa do
evento. Na prética clinica, a classificacdo mais utilizada € a classificacdo TOAST.
Esta classificacao divide os AVCis nas seguintes causas: aterosclerose de grandes
artérias, doenca de pequenos vasos, cardioembolismo, e outras causas
determinadas. Também existe espaco na classificagdo para os AVCis de causa
indeterminada (Adams et al., 1993).
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A aterosclerose de grandes artérias € caracterizada por estenose acima de
50% presumivelmente causada por aterosclerose em uma artéria de grande calibre
cervical ou intracraniana. O cardioembolismo é caracterizado por fonte embdlica de
origem cardiaca, as quais sao diversas, como, por exemplo, fibrilagdo atrial, protese
valvar mecéanica, doenca do né sinusal, etc. A doenca de pequenos vasos €
caracterizada pelos AVCis lacunares, que sdo AVCis abaixo de 1,5 cm em
topografia de artérias perfurantes. Outras causas determinadas incluem diversas
causas de AVCi, como vasculopatias nado ateroscleréticas, estados de
hipercoagulabilidade, vasculites, entre outras. As causas indeterminadas ocorrem,
guando a despeito da investigacdo adequada, nao foi encontrada nenhuma etiologia
para o evento (Adams et al., 1993; Jensen e Stovner, 2008).

O tratamento da fase aguda do AVCi consiste, prioritariamente, no processo
de reabertura da artéria ocluida para consequente reperfusdo da area isquémica.
Para que o tratamento ocorra adequadamente, € necessario que toda a area
hipoperfundida néo esteja necrosada. O desenvolvimento da necrose € proporcional
ao tempo e possui variabilidade individual, a qual pode ser acessada por técnicas de
neuroimagem. O tratamento de reperfusdo pode ser quimico, através de medicacao
trombolitica, sendo a mais utilizada a alteplase. Outra alternativa para a reperfusédo
em pacientes selecionados é através da trombectomia mecénica via hemodinamica.

Também pode haver uma combinac¢éo de procedimentos (Platdo, 399 a.C.).

2.2 As cefaleias

As cefaleias podem ser classificadas como cefaleias primarias e cefaleias
secundarias. As cefaleias primarias ndo sdo causadas ou atribuidas a qualquer outra
doenca. As cefaleias primarias sdo subdividas em 04 grandes grupos: migranea,
cefaleia tipo tensional, cefaleias trigemino-autonémicas e outras cefaleias primarias.
(Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

O diagnodstico da migranea depende do preenchimento de critérios
diagnosticos através da anamnese. Possui como critérios diagnosticos: o numero de
episédios de dor (05 quando ndo ha aura e 02 quando ha aura), a duracdo da
cefaleia (entre 04 e 72 horas), as caracteristicas da dor (moderada a forte

intensidade, unilateral, pulsatil e que piora com os esforcos — sdo necessarias 02
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das 04 caracteristicas) e os fatores associados (fotofobia e fonofobia e/ou nauseas
e/ou vomitos — pelo menos 01 dos 02). Caso o paciente preencha todos os critérios
é classificado como migranea definitiva e quando deixa de preencher apenas 01,
como migranea provavel. A classificagcdo também subdivide os pacientes quanto a
presenca/auséncia de aura e quanto a frequéncia de dor (episddica ou crénica)
(Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

A migranea esta entre as 20 principais causas de incapacidade no mundo,
estando na terceira posicdo quando avaliadas apenas pessoas abaixo dos 50 anos.
Possui consequéncias negativas fisicas, emocionais, sociais e econémicas. A
prevaléncia da migranea se situa entre 4 e 9,5% no sexo masculino e entre 11,2 e
25% no sexo feminino. A despeito destes fatos, as cefaleias priméarias séo
negligenciadas, subdiagnosticas e subtratadas (Leonardi et al., 2005; Jensen e
Stovner, 2008; Steiner et al., 2016).

A cefaleia tipo tensional também tem seu diagndéstico baseado em critérios: o
namero de episodios de dor (10), a duracédo da cefaleia (entre 30 minutos e 7 dias),
as caracteristicas da dor (leve a moderada intensidade, bilateral, em peso e que nao
piora com os esforcos fisicos — sdo necessarias 02 das 04 caracteristicas) e os
fatores associados (fotofobia ou fonofobia isolados e sem nauseas ou vomitos).
Caso o paciente preencha todos os critérios € classificado como cefaleia tensional
definitiva e quando deixa de preencher apenas 01, como cefaleia tensional provavel.
A classificacdo também subdivide quanto a frequéncia de dor (episédica infrequente,
episoddica frequente ou cronica) (Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition, 2018).

A prevaléncia da cefaleia tipo tensional mundialmente se situa em 48%,
porém na populacdo europeia chega a 90%. E a segunda doenca mais prevalente
no mundo, ficando apenas atrds da carie dentaria. Os pacientes com cefaleia tipo
tensional possuem sofrimento fisico, perda de qualidade de vida e efeitos
econdmicos negativos, principalmente os que possuem cefaleia tipo tensional
cronica (Jensen e Stovner, 2008; Steiner et al., 2016).

As cefaleias secundarias sdo causadas ou atribuidas a outra doencga, ou seja,
a cefaleia € um sintoma de uma outra doenca, por exemplo, um tumor cerebral. A

evidéncia de causalidade é demonstrada pelos seguintes fatos: houve relagcéo
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temporal entre o desenvolvimento da cefaleia e o desenvolvimento da doencga, a
cefaleia piora em paralelo com a piora da doenca ou a cefaleia melhora em paralelo
com a melhora da doenca e a cefaleia possui caracteristicas tipicas para a doenca
diagnosticada (Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition,
2018).

2.2.1 Cefaleia atribuida ao Acidente Vascular Cerebral isquémico

2.2.1.1 Epidemiologia

A prevaléncia de cefaleia atribuida ao AVCi se situa entre 7,4 e 34% dos
casos de AVCi agudo. Estes estudos incluiram de 182 a 11.523 pacientes (Portenoy
et al., 1984; Koudstaal et al., 1991; Vestergaard et al., 1993; Arboix et al., 1994,
Ferro, Melo, et al., 1995; Kumral et al., 1995; Leira et al., 2002; Rathore et al., 2002;
Arboix et al., 2005; Tentschert et al., 2005; Mitsias et al., 2006; Chen et al., 2013;
Kropp et al., 2013; Abadie et al., 2014; Ahmadi Aghangar et al., 2015; Pollak et al.,
2017). Com excecdo de trés estudos (Verdelho et al., 2008; Chen et al., 2013;
Ahmadi Aghangar et al., 2015), ndo foi possivel determinar na metodologia se a
definicdo de cefaleia atribuida ao AVCi obedeceu aos critérios da ICHD.

A cefaleia atribuida ao AIT tem prevaléncia que varia entre 26 e 36% dos
eventos (Portenoy et al., 1984; Loeb et al., 1985; Arboix et al., 1994; Ferro, Costa, et
al., 1995).

E provavel que a frequéncia de cefaleia atribuida ao AVCi seja subestimada,
ja que pacientes com rebaixamento do nivel de consciéncia e/ou afasia séo
normalmente excluidos dos estudos (Evans e Mitsias, 2009).

A ocorréncia de cefaleia no AVCi é significativamente mais frequente em
pacientes relativamente mais jovens (Tentschert et al., 2005; Abadie et al., 2014).
Abadie et al., analisando 1185 pacientes com AVCi na Franga, encontrou uma
menor idade média nos pacientes com cefaleia (67,1+19,6 vs. 77,0+13,9 anos;
p<0,001) (Abadie et al., 2014). Tentschert et al.,, analisando dados de 2196
pacientes com AVCi na Adlstria, encontrou uma idade menor nos pacientes com
cefaleia (mediana: 65 vs. 70; p<000,1). A idade continuou significativamente menor
apos controle de variaveis de confusdo (Tentschert et al., 2005).
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Um Unico estudo encontrou de maneira significativa uma maior ocorréncia de
cefaleia atribuida ao AVCi no sexo feminino (OR: 1,3, 95% IC:1,1-1,6) (Tentschert et
al., 2005). Entretanto, outros estudos encontraram frequencia semelhante em ambos
0s sexos (Koudstaal et al., 1991; Ferro, Melo, et al., 1995; Abadie et al., 2014).
Apenas dois destes estudos realizaram analise multivariada e encontraram
resultados divergentes. O estudo que encontrou a associacao entre a ocorréncia de
cefaleia e sexo feminino encontrou um efeito pequeno (OR: 1,3, 95% IC:1,1-1,6). O
outro estudo incluiu um namero menor de pacientes (182 vs. 2196) e talvez néo
tenha sido possivel detectar essa diferenca (Ferro, Melo, et al., 1995; Tentschert et
al., 2005)

Quando analisados isoladamente os AVCis lacunares, causados por doenca
de pequenos vasos, a prevaléncia de cefaleia € considerada menor, se situando
entre 5 e 23% dos casos (Koudstaal et al., 1991; Vestergaard et al., 1993; Ferro,
Melo, et al., 1995; Salgado e Ferro, 1995; Arboix et al., 2005; Arboix et al., 2006;
Chen et al., 2013; Pollak et al., 2017). A associacdo entre sexo feminino, menor
idade e a presenca de cefaleia foi encontrada quando avaliados apenas pacientes
com AVCi lacunar (Arboix et al., 2005).

Pacientes com histéria prévia de migranea tém mais chance de ter cefaleia
atribuida ao AVCi em dois estudos. Nestes estudos, a migranea permaneceu como
fator de risco apGs analise multivariada (OR: 6,7, 95% 1C:1,4-31,2) (Ferro, Melo, et
al., 1995); e (OR: 1,7, 95% IC: 1,3-2,2) (Tentschert et al., 2005).

A presenga passado de angina coronariana e o passado de infarto do
miocardio também estdo associados a presenca de cefaleia atribuida ao AVCi com
OR 1,56 (IC 95%: 1,17-2,10) e OR 1,42 (IC 95%: 1,06-1,90), respectivamente
(Koudstaal et al., 1991). No entanto, estas associacfes nao foram encontradas por
outro estudo (Ferro, Melo, et al., 1995).

O diagnostico prévio de HAS esta significativamente associado a uma menor
ocorréncia de cefaleia relacionada ao AVCi em dois estudos (Koudstaal et al., 1991,
Mitsias et al., 2006). Entretanto, outro estudo ndo reproduz este resultado
(Tentschert et al., 2005).

A presenca de cefaleia € um preditor para haver aumento da pressao arterial
sistolica durante a fase aguda do AVCi (Leira et al., 2002; Hong et al., 2003).

Algumas caracteristicas do AVCi estdo associadas a presenca de cefaleia. A

cefaleia € significativamente mais frequente em maiores lesfes isquémicas e com
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distribuicdo diretamente proporcional entre a presenca de cefaleia e a extensédo do
AVCi (OR: 1,61, p<0,001 para infartos que comprometam menos que meio lobo e
OR: 2,62, p<0,001 para infartos que comprometam mais que meio lobo, quando
comparados com lesdes menores que 1 cm) (Kropp et al., 2013).

Em relacdo a localizagdo do AVCi, a cefaleia € mais frequente em AVCis do
sistema vertebrobasilar (Arboix et al., 1994; Ferro, Melo, et al., 1995; Kumral et al.,
1995; Chen et al., 2013; Kropp et al., 2013) e em AVCis com acometimento cortical
versus subcortical (Koudstaal et al., 1991; Arboix et al., 1994).

Ha uma menor frequéncia de cefaleia na doenca cerebrovascular de
pequenos vasos (AVCis lacunares), quando comparada com outras etiologias
(Koudstaal et al., 1991; Ferro, Melo, et al., 1995; Kumral et al., 1995; Chen et al.,
2013; Pollak et al., 2017). Nao houve diferenca em relacdo as cefaleias quando
comparados os AVCis de etiologia cardioembdlica ou aterotrombética de grandes
artérias (Ferro, Melo, et al., 1995; Chen et al., 2013). Um estudo demonstrou uma
maior prevaléncia de cefaleia quando o paciente apresenta uma etiologia
determinada pela classificacdo TOAST para o AVCi quando comparados com AVCis
de causa indeterminada (Chen et al., 2013).

Em estudos em que foram analisados apenas AVCis lacunares, os infartos
acompanhados por cefaleia foram significativamente mais frequentes na substancia
cinzenta profunda ou em tronco, principalmente no mesencéfalo, do que nos infartos
em substancia branca supratentorial. O sistema vertebrobasilar € mais densamente
inervado pelo sistema trigeminovascular do que o sistema carotideo e talvez isso
tenha contribuido para esta diferenca de frequéncia (Arboix et al., 2005; Arboix et al.,
2006).

2.2.1.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da cefaleia atribuida ao AVCi e ao AIT ainda ndo € bem
estabelecida.

O processo aterosclerético € um processo indolor e o parénquima cerebral e
0S vasos sanguineos intraparenquimatosos sao tecidos insensiveis aos estimulos
dolorosos (Ray e Wolff, 1940; Mitsias e Ramadan, 1992).

Nos casos de infartos cerebrais extensos com efeito de massa e herniagao de

estruturas, o deslocamento e a compressao de estruturas sensiveis a dor, tais quais
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as meninges e o segmento proximal das artérias intracranianas poderiam causar e
justificar a cefaleia. Entretanto, esta ndo € a realidade na maioria dos casos,
especialmente quando a consciéncia esta preservada, e outras explicacbes
fisiopatoldgicas sdo necessarias (Evans e Mitsias, 2009).

Uma das principais hipéteses sugere uma fisiopatologia semelhante a da aura
da migranea: a isquemia cerebral desencadearia 0 processo de depresséo cortical
alastrante, com consequente ativacdo do sistema trigeminovascular e geracao de
cefaleia.

A depresséao cortical alastrante € um fenémeno fisiopatolégico descrito como
uma onda de despolarizagdo que percorre o cortex humano. Embora inicialmente a
depresséao cortical alastrante tenha sido descrita no processo da aura da migranea,
atualmente se sabe que tal fenbmeno também ocorre durante processos de injaria
cerebral, como, por exemplo, durante os processos de infarto cerebral, isquemia
cerebral tardia da hemorragia subaracndide ou traumatismo cranio-encefélico
(Moskowitz, 1984; 2007; Dohmen et al., 2008; Woitzik et al., 2012). Durante a
depresséo cortical alastrante, existe a liberacdo de neurotransmissores excitatorios
na onda de despolarizacdo, principalmente o glutamato, e ocorre posteriormente
ativacdo do sistema trigeminovascular (Moskowitz, 2007). Esta ativacédo do sistema
trigeminovascular estd associada a ativacdo parassimpatica, vasodilatacdo
meningea, liberacdo de substancias geradoras de dor e inflamacéo estéril. Todas
essas alteracfes em conjunto estariam envolvidas no processo de geracdo de
cefaleia (Moskowitz, 1984; 2007). O fato de pacientes com migranea, com infartos
cerebrais extensos e com infartos corticais terem cefaleia atribuida ao AVCi com
maior frequéncia corrobora com a participacdo da depressao cortical alastrante na
fisiopatologia da cefaleia atribuida ao AVCi. Por outro lado, a cefaleia normalmente
se inicia junto com o déficit focal, 0 que nao favorece esta hipétese, pois seria
esperado um intervalo temporal entre o inicio da depresséo cortical alastrante e o
inicio da cefaleia. Este modelo também ndo explicaria as cefaleias secundarias aos
infartos lacunares e o fato da cefaleia ser mais frequente em infartos do sistema
vertebrobasilar.

Quanto a maior frequéncia de cefaleia nos infartos do sistema vertebrobasilar,
a inervacao trigeminovascular € mais densa nesta topografia. 1sso pode contribuir
para a maior prevaléncia de cefaleia nesta topografia (Kimmel, 1961; Moskowitz et
al., 1989; Mitsias e Ramadan, 1992; Moskowitz, 2007).
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A liberacdo de substancias protromboticas, inflamatoérias e excitotoxicas, que
ocorre durante a fase aguda do AVCi, também pode causar dor. Existe liberacdo de
serotonina e prostaglandinas no processo de agregacao plaquetaria. Também foram
detectadas correlacéo positiva entre os niveis liqudricos de glutamato, 6xido nitrico e
interleucina-6 e a presenca de cefaleia e deterioracdo neurologica na fase aguda do
AVCi. Os niveis destas substancias seriam marcadores de gravidade e a presenca
de cefaleia poderia ser secundaria a presenca destas substancias (Mitsias e
Ramadan, 1992; Leira et al., 2002).

A isquemia de estruturas no sistema nervoso central associada ao
processamento consciente da sensacdo de dor também pode ser importante na
fisiopatologia desta cefaleia. Estudo que comparou grupo de pacientes com AVCi
com e sem cefaleia, mapeando por voxel de ressonancia magnética a topografia da
lesdo, demonstrou uma maior probabilidade de cefaleia nas lesdes isquémicas em
cortex insular, particularmente em sua regido mais anterior. O cOrtex insular esta
envolvido no processamento de estimulos somatossensoriais dolorosos e nao-
dolorosos (Craig et al., 2000; Mazzola et al., 2006) e sua parte anterior também
aparenta participar na processamento emocional e atencional da dor (Cauda et al.,
2011; Mazzola et al., 2012). Também foi encontrada associacdo entre cefaleia e
lesbes isquémicas no cortex somatossensorial e cerebelo. A insula e o cortex
somatossensorial também participam da fisiopatologia da migranea (Goadsby et al.,
2017). Os autores sugerem que a cefaleia causada pelo AVCi possa ser acionada
diretamente pela isquemia de estruturas de processamento da dor no sistema
nervoso central(Seifert et al., 2016).

Houve também associacdo entre localizacdo do infarto e caracteristicas da
cefaleia, tais como intensidade (insula posterior, cerebelo e opérculo temporal),
nauseas (lobo occipital médio e superior, tdlamo lateral e cerebelo), sintomas
autonémicos cranianos (cortex temporal médio, giro péscentral e I6bulo parietal
superios) e fonofobia (cerebelo) (Seifert et al., 2018).

Enfim, existem vérias hipOteses sobre a geracdo da cefaleia atribuida ao
AVCi, as quais ndo sdo mutuamente exclusivas, inclusive podendo agir em conjunto
para a geracao da dor.

N&o encontramos na literatura estudos que analisassem a relagdao entre o
volume aferido do infarto cerebral por técnica de neuroimagem e a ocorréncia de

cefaleia atribuida ao AVCi.
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2.2.1.3 Caracteristicas Clinicas da Cefaleia Atribuida ao AVCi

A velocidade da instalacdo da cefaleia pode ser classificada em gradual ou
abrupta, sendo que ambas as formas séo distribuidas na sua frequéncia de maneira
semelhante em um estudo (Portenoy et al., 1984). Outro estudo observou que a
instalacdo foi subita em 21% dos casos, gradual em 19% e nos outros 60% o0s
pacientes ndo lembraram a velocidade de instalacédo (Verdelho et al., 2008). A critica
a esses dois estudos € que ambos foram séries mistas com AVCi e AVCh, o que
dificulta sua generalizacéo para o AVCi exclusivamente.

A intensidade da dor pode ser classificada de leve a forte. A dor de leve a
moderada intensidade é a mais frequente, porém a mesma pode ser forte em 26%
dos casos. A dor também é de maior intensidade nos AVCis de circulacao posterior
(Arboix et al., 1994; Verdelho et al., 2008).

Quanto a relacao temporal entre o inicio da cefaleia e o inicio dos sinais
focais, ambos possuem inicio simultineo na maioria 0s estudos, com uma
prevaléncia que varia entre 30 e 94%. Entretanto, podemos encontrar cefaleia antes
dos sinais focais se instalarem, ou seja, cefaleia sentinela, entre 6 a 43% dos
eventos cerebrovasculares. No entanto, com excecéo de Arboix et al. em 2006, que
incluiu apenas AVCis lacunares, os outros estudos foram séries mistas que incluiram
AVCi e AVCh, o que também dificulta a sua generalizacdo (Vestergaard et al., 1993;
Arboix et al., 1994; Arboix et al., 2006; Verdelho et al., 2008).

Quanto a caracteristica da dor, existe uma prevaléncia de dor em peso entre
15 a 66% dos casos e uma prevaléncia de dor de pulsétil entre 8 a 80% dos casos
(Arboix et al., 1994; Tentschert et al., 2005; Seifert et al., 2016).

Quanto a localizacdo da dor, a dor unilateral é encontrada em 39% dos
pacientes, sendo ipsilateral ao infarto cerebral em 65% destes casos (Tentschert et
al., 2005). Se a cefaleia for occipital, este achado possui pouca sensibilidade, porém
€ especifico de infartos cerebrais na circulacdo posterior (sensibilidade de 15% e
especificidade de 88%) (Ferro, Melo, et al., 1995).

Nauseas acompanharam 28% dos pacientes com cefaleia relacionada ao
AVCi (Seifert et al., 2016; Seifert et al., 2018) e vdmitos acompanharam 6,5% destes
pacientes (Arboix et al., 1994). Fotofobia e fonofobia foram descritas em 20 a 24%

dos pacientes (Seifert et al., 2018)
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Quando analisados apenas AVCis lacunares, a cefaleia foi descrita ha maioria
dos pacientes como de leve intensidade, mal localizada e com dor em peso. O inicio
da cefaleia coincidiu com o inicio do déficit focal em 93% dos pacientes (Salgado e
Ferro, 1995; Arboix et al., 2005; Arboix et al., 2006).

2.2.1.4 Evolucdo Temporal da Cefaleia Atribuida ao AVCi

O tempo médio de dor foi mais curto em infartos lacunares (19,5 horas), do
que nos AVCis cardioembdlicos (29,5 horas) e do que nos infartos secundarios a
aterosclerose de grandes artérias (26,5 horas). Entretanto, nao foi realizada anélise
para avaliar a significAncia estatistica deste achado (Arboix et al., 1994).

Um estudo avaliou prospectivamente por oito dias 124 pacientes com AVC
(série mista, incluindo 39% de AVCh). A duracdo média da cefaleia atribuida ao AVC
foi de 3,8 dias. O inicio da mesma ocorreu em 87% dos pacientes no dia do inicio do
AVC, porém no restante se iniciou entre os dias 02 e 05. Neste mesmo estudo, foi
detectada que a cefaleia se comportou predominantemente de maneira continua,
porém houve diminuicdo da frequéncia e da intensidade da cefaleia ao longo dos
dias (Verdelho et al., 2008).
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3 HIPOTESE

A cefaleia atribuida ao AVCi sera frequente na nossa amostra. A cefaleia mais
frequentemente terd inicio concomitante ao déficit focal e sera de leve a moderada
intensidade. Serd menos frequente nos AVCis lacunares do que nas outras
etiologias. Ser4d mais frequente em AVCis do sistema vertebrobasilar e que
acometam o coértex. Também sera mais frequente em pacientes com migranea

prévia.
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4 OBJETIVOS

a. Avaliar a frequéncia de cefaleia atribuida ao AVCi

b. Descrever as caracteristicas clinicas da cefaleia atribuida ao AVCi

c. Analisar que caracteristicas clinicas e radiolégicas do paciente ou do AVCi
estdo associadas a ocorréncia de cefaleia atribuida ao AVCi
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5 METODO

O estudo é um estudo observacional, tipo série de casos.

5.1 Pacientes

Pacientes consecutivamente admitidos com o diagnostico de Acidente
Vascular Cerebral isquémico agudo (AVCi) no Real Hospital Portugués de
Beneficéncia de Pernambuco (RHP) de marco de 2017 a dezembro de 2018 foram
avaliados.

O diagndstico de AVCi foi pela presenca de restricdo a difusdo em exame de
RM dentro de contexto clinico compativel.

O local do estudo € um hospital da rede privada e de beneficéncia de alta
complexidade, com 804 leitos. Esta localizado na cidade de Recife, no nordeste do
Brasil. Esta cidade tem uma populacdo de 1.637.834 habitantes. A sua regido

metropolitana tem 4.054.866 habitantes.

e Critérios de Inclusao

Pacientes acima de 18 anos, de ambos 0s sexos, consecutivamente
admitidos no RHP com o diagndstico de AVCi e com até 72 horas do inicio do
evento e que realizem Ressonancia Magnética (RM) de encéfalo com a sequéncia

de difusdo conforme protocolo institucional.

e Critérios de Exclusao

Foram excluidos pacientes que pelo déficit neurolégico ndo possam
responder adequadamente a entrevista que determine o padrdo da cefaleia e o
diagnoéstico das cefaleias primarias prévias por permanecer com rebaixamento do
nivel de consciéncia e/ou afasia grave durante todo o internamento. Também foram

excluidos os paciente com quadro demencial prévio.
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5.2 Entrevista

Os pacientes foram avaliados por médico neurologista que realizou entrevista
através de questionario semi-estruturado contendo perguntas sobre dados
sociodemogréficos, a presenca e caracteristica das cefaleias na vida, sobre a
presenca e caracteristica das cefaleias relacionadas ao acidente vascular cerebral
isquémico e sobre o quadro clinico relacionado ao acidente vascular cerebral
isquémico (apéndice). Todos os pacientes fizeram exame clinico e neurologico.

Foi aplicada a escala de Acidente Vascular Cerebral do Instituto Nacional de
Saude (NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale) na admissdo hospitalar.
A escala de NIHSS é desenhada para acidente vascular cerebral e mede o déficit
neuroldgico. Os escores variam de 0 a 42, com o valor diretamente proporcional ao
déficit neuroldgico do paciente (Caplan, 2009) (anexo).

As cefaleias apresentadas foram classificadas de acordo com os critérios
diagnésticos da terceira edicdo da Classificacdo Internacional de Cefaleias.
Consideramos como migranea o preenchimento de critério diagndstico para
migranea definiva com e sem aura e migranea provavel. Consideramos o
diagndstico como cefaleia tipo tensional o preenchimento de cefaleia tipo tensional
definitivo e cefaleia tipo tensional provavel (Headache Classification Committee of
the International Headache Society (IHS) The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

O diagnostico da cefaleia atribuida ao AVCi foi determinado pela existéncia de
cefaleia na vigéncia do diagndstico do AVCi. A relagéo causal foi determinada pela
relacdo temporal proxima entre o inicio da cefaleia e 0 desenvolvimento de sinais e
sintomas do AVCi ou quando a cefaleia levou ao diagnostico do AVCi. A melhora da
cefaleia atribuida ao AVCi acompanhou a melhora clinica do AVCi (Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018). Consideramos
“relacdo temporal proxima” para esse estudo o surgimento de cefaleia nas 24 horas

antes do inicio dos sinais focais do AVCi a até 07 dias ap0s 0 inicio dos mesmos.
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5.3 Ressonéancia Magnética

Todos os pacientes realizaram RM de encéfalo com sequéncia de difusdo
padronizada conforme protocolo do servico. Foram realizadas em maquinas
Siemens de 1,5 Tesla. Os seguintes parametros na sequéncia de difusdo foram
utilizados TR 3600 ms, TE 92 ms e voxel 1,9x1,9x5 mm.

A avaliacdo do volume da isquemia foi realizada por médico radiologista do
servico com uso de software especifico (Horus®), que permite a afericdo do volume
da lesdo. O médico radiologista realiza a medicdo da volumetria através da
marcacdo manual da area de isquemia nos cortes sequenciais da sequéncia de
difusdo com posterior calculo do volume por ferramenta do software. A area de
localizacdo da isquemia foi realizada através da analise da imagem e do laudo
radiolégico. O radiologista nédo tinha ciéncia sobre os dados relativos a cefaleia.

Quando a isquemia foi pequena, tendo sido visualizada em apenas um corte
axial na sequéncia de difusdo, a analise tridimensional da volumetria ficou

impossibilitada e este paciente foi excluido apenas da analise do volume.

5.4 Anélise Estatistica

Os pacientes foram divididos entre o grupo com cefaleia atribuida ao AVCi e o
grupo sem cefaleia. Ambos foram comparados sobre suas caracteristicas
demogréficas e sobre as caracteristicas clinico-radiologicas do AVCi.

As andlises estatisticas foram realizadas em softwares especificos: SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 18 e Stata verséo 14.

A associacao estatistica de variaveis nominais foi realizada pelo teste do qui
quadrado de Pearson. O teste de normalidade utilizado foi o Kolmogorov-Smirnov Z.
A associacgdo de estatistica de variaveis continuas com distribuicdo normal foi pelo
teste T. A associacdo de estatistica de variaveis continuas com distribuicdo né&o
normal foi pelo teste de Mann Whitney.

Para a analise multivariada, foi aplicado um modelo de regressao logistica a
fim de estimar os fatores associados a cefaleia atribuida ao AVCI. A modelagem foi
do tipo Stepwise, com entrada das variaveis no modelo seguindo a ordem da
significancia estatistica (forward) na andlise bivariada, com critério de entrada no

modelo as variaveis com significancia estatistica abaixo de 20% (p <0,20) e
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permanéncia no modelo para variaveis com significAncia estatistica abaixo de 10%
(p<0,10). O software utilizado para a analise foi o Stata versdo 14. Consideramos p

significativo <0,05.
5.5 Aspectos Eticos e legais
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da UFPE com o nimero do

processo de 6349916.3.0000.5208. Todos os pacientes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (apéndice).
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6 RESULTADOS

ARTIGO 1 — CEFALEIA AGUDA ATRIBUIDA AO ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL ISQUEMICO: AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS E FATORES
ASSOCIADOS

RESUMO

Introducdo: A cefaleia atribuida ao Acidente Vascular Cerebral isquémico ocorre
entre 7,4 e 34% dos casos de Acidente Vascular Cerebral isquémico. Os objetivos
deste estudo foram avaliar a frequéncia e as caracteristicas clinicas desta cefaleia e
seus fatores associados.

Método: Realizamos estudo observacional tipo série de casos. Foram incluidos
pacientes consecutivos e admitidos com até 72 horas do inicio do Acidente Vascular
Cerebral isquémico. O diagnéstico de Acidente Vascular Cerebral isquémico foi
determinado pela presenca de restricdo a difusdo na ressonancia magnética de
encéfalo. Foram utilizados questionario semi-estruturado, escalas padronizadas
(escala de Acidente Vascular Cerebral do Instituto Nacional de Saude) e avaliacdo
da ressonancia magnética.

Resultados: Foram incluidos 154 pacientes, 41,6% eram do sexo feminino e com
idade meédia de 68,58%13,28 anos. A cefaleia atribuida ao Acidente Vascular
Cerebral isquémico apresentou frequéncia de 20,1%. Esta cefaleia teve duracgéo
média de 39+44 horas e teve mais frequentemente inicio concomitante ao déficit
focal (45,2%), instalacdo gradual (77,4%), moderada intensidade, caracteristica
pulsatil (41,9%), localizagado unilateral (58,1%) e um padrdao de “cefaleia tipo
tensional” (58,1%). Esta foi significativamente mais frequente em pacientes com
menos de 65 anos de idade e nos com cefaleia tipo tensional prévia (regressao
logistica). Concluséo: A cefaleia atribuida ao AVCi é frequente, tem padrdo mais
habitual semelhante a cefaleia tipo tensional e esta associada a idade e a cefaleia
tipo tensional prévia.

Palavras-chave: Cefaleias; Cefaleias secundarias; Cefaleias vasculares; Infarto
cerebral

Introducéo

A apresentacdo clinica do Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVCi) é
dominada pelos déficits neuroldgicos focais secundarios ao evento isquémico, sendo
a cefaleia atribuida ao AVCi frequentemente negligenciada e subestimada por
meédicos e pacientes (Evans e Mitsias, 2009). Para que seja feito o diagndstico da
cefaleia atribuida ao AVCi, deve haver uma relacdo temporal proxima entre o inicio
da cefaleia e o desenvolvimento de sinais e sintomas do AVCi e/ou a cefaleia deve

levar ao diagnostico do AVCi e/ou a melhora da cefaleia deve acompanhar a
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melhora clinica do AVCi (Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition, 2018).

A prevaléncia de cefaleia atribuida ao AVCi varia entre 7,4 e 34% dos casos
de AVCi agudo. (Portenoy et al., 1984; Koudstaal et al., 1991; Vestergaard et al.,
1993; Arboix et al., 1994; Ferro, Melo, et al., 1995; Kumral et al., 1995; Leira et al.,
2002; Rathore et al., 2002; Arboix et al., 2005; Tentschert et al., 2005; Mitsias et al.,
2006; Chen et al., 2013; Kropp et al., 2013; Abadie et al., 2014; Ahmadi Aghangar et
al., 2015; Pollak et al., 2017). Esta cefaleia é significativamente mais frequente em
pacientes mais jovens (Tentschert et al., 2005; Abadie et al., 2014), nos migranosos
(13, 14), nos AVCis do sistema vertebrobasilar (Arboix et al., 1994; Ferro, Melo, et
al., 1995; Chen et al., 2013; Kropp et al., 2013), em AVCis com acometimento
cortical versus subcortical (Koudstaal et al., 1991; Arboix et al., 1994) e em AVCis
mais extensos (Kropp et al., 2013). Existe divergéncia na literatura quanto ao sexo,
ao diagnéstico prévio de infarto do miocéardio e angina coronariana como fatores de
risco para esta cefaleia. (Koudstaal et al., 1991, Ferro, Melo, et al., 1995; Tentschert
et al., 2005; Abadie et al.,, 2014). O diagndstico prévio de hipertensédo arterial
sistémica esta associado a uma menor frequéncia de cefaleia atribuida ao AVCi
(Koudstaal et al., 1991; Mitsias et al., 2006).

Ha& uma menor frequéncia de cefaleia no AVCI por doenca cerebrovascular de
pequenos vasos (AVCis lacunares) quando comparada com outras etiologias
(Koudstaal et al., 1991; Ferro, Melo, et al., 1995; Kumral et al., 1995; Chen et al.,
2013; Pollak et al., 2017). Nao héa diferenca em relacdo as cefaleias quando
comparados os AVCis cardioembdlicos ou aterotromboéticos de grandes artérias
(Ferro, Melo, et al., 1995; Chen et al., 2013).

Existem poucos estudos sobre as caracteristicas clinicas desta cefaleia
(Vestergaard et al., 1993; Arboix et al., 1994; Ferro, Melo, et al., 1995; Tentschert et
al., 2005; Arboix et al., 2006; Verdelho et al., 2008; Seifert et al., 2016; Seifert et al.,
2018). A dor de leve a moderada intensidade é a mais frequente, porém a mesma
pode ser intensa em 26% dos casos. (Arboix et al., 1994; Verdelho et al., 2008). Em
relacdo a caracteristica da dor, a cefaleia € em peso entre 15 e 66% dos casos e
pulsatil entre 8 e 80% (Arboix et al., 1994; Tentschert et al., 2005; Seifert et al.,
2016). A dor unilateral é encontrada em 39% dos pacientes, sendo ipsilateral ao
infarto cerebral em 65% destes casos(Tentschert et al., 2005). Nauseas
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acompanharam 28% dos pacientes com cefaleia relacionada ao AVCi e vomitos
acompanharam 6,5% destes pacientes (Arboix et al., 1994; Seifert et al., 2016).
Fotofobia e fonofobia foram descritas em 24% dos pacientes (Seifert et al., 2018).A
duracdo média da cefaleia € de 29,528 h nos AVCis cardioembdlicos, 26,5+18 h
nos AVCis por aterosclerose de grandes artérias e 19,5+18 h nos AVCis lacunares
(Arboix et al., 1994).

Os estudos existentes usam diferentes critérios para o diagnostico dessa
cefaleia, sendo, em geral, diferentes dos critérios da Classificacao Internacional de
Cefaleias. Além disso, muitos dos estudos sobre o tema sdo séries mistas, que
incluem AVCis e Acidentes Vasculares Cerebrais hemorragicos (AVChs) na mesma
analise. Decidimos estudar este tema pela necessidade na literatura de melhor
definicdo da prevaléncia, das caracteristicas e dos fatores de risco desta cefaleia
secundaria.

Os objetivos do nosso estudo foram avaliar a frequéncia da cefaleia atribuida
ao AVCIi, as caracteristicas clinicas desta cefaleia e que caracteristicas clinicas e
radiolégicas do paciente ou do AVCi estdo associadas a ocorréncia de cefaleia
atribuida ao AVCi

Métodos

O estudo é observacional, tipo série de casos.

Pacientes

Foram incluidos pacientes com AVCi, consecutivamente atendidos no Real
Hospital Portugués de Beneficéncia de Pernambuco de marco de 2017 a dezembro
de 2018, com idade acima de 18 anos, de ambos os sexos e admitidos em até 72
horas do inicio do ictus. Todos o0s pacientes realizaram ressonancia magnética (RM)
com a sequéncia de difusdo. O diagnostico de AVCi foi considerado como a
presenca de area de restricdo na sequéncia de difusdo na Ressonancia Magnética
(RM) de encéfalo em contexto de quadro clinico compativel.

O Real Hospital Portugués de Beneficéncia de Pernambuco é um hospital da
rede privada e de beneficéncia de alta complexidade, com 804 leitos. Esta localizado
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na cidade de Recife, no nordeste do Brasil. Esta cidade tem uma populacdo de
1.637.834. A sua regido metropolitana tem 4.054.866 habitantes.

Foram excluidos pacientes que pelo déficit neurolégico ndo puderam
responder adequadamente ao questionario, como, por exemplo, pacientes com
afasia e/ou rebaixamento do nivel de consciéncia. Também foram excluidos

pacientes com quadro demencial prévio.

Entrevista

Os pacientes foram avaliados por médico neurologista treinado que realizou
entrevista através de questionario semi-estruturado contendo perguntas sobre dados
demograficos, a presenca e caracteristicas das cefaleias na vida, sobre a presenca
e caracteristicas das cefaleias relacionadas ao acidente vascular cerebral isquémico
e sobre o quadro clinico relacionado ao acidente vascular cerebral isquémico. Todos
0s pacientes fizeram exame clinico e neuroldgico.

Foi aplicada a escala de Acidente Vascular Cerebral do Instituto Nacional de
Saude (NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale) na admissao hospitalar.
A escala de NIHSS é desenhada para acidente vascular cerebral e mede o déficit
neurolégico. Os escores variam de 0 a 42. Quanto maior o escore, maior € déficit
neuroldgico do paciente (Caplan, 2009).

Para avaliacdo etiolégica do AVCi, utilizamos a escala TOAST (Adams et al.,
1993).

As cefaleias apresentadas foram classificadas de acordo com os critérios
diagnésticos da terceira edicdo da Classificacdo Internacional de Cefaleias (ICHS).
Consideramos como migranea o preenchimento de critério diagndstico para
migranea definitiva com e sem aura e migranea provavel. Consideramos cefaleia
tipo tensional o preenchimento de critério diagnostico para cefaleia tipo tensional
definitiva e cefaleia tipo tensional provavel (Headache Classification Committee of
the International Headache Society (IHS) The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

O diagnéstico da cefaleia atribuida ao AVCi foi determinado pela existéncia de
cefaleia na vigéncia do diagnéstico do AVCi. A relagdo causal é determinada pela

relacdo temporal proxima entre o inicio da cefaleia e o desenvolvimento de sinais e
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sintomas do AVCi ou quando a cefaleia leva ao diagnostico do AVCi. A melhora da
cefaleia atribuida ao AVCi acompanha a melhora clinica do AVCi (Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018). Consideramos
neste estudo para o diagndéstico a cefaleia que se iniciou entre as 24 horas que
precederam os déficits focais do AVCi e nos 7 dias ap6s o AVCi.

Ressonancia Magnética

Todos os pacientes realizaram RM de encéfalo com sequéncia de difuséo,
padronizada conforme protocolo do servico. Estas RM foram realizadas em
magquinas Siemens de 1,5 Tesla. Os seguintes parametros na sequéncia de difusédo
foram utilizados TR 3600 ms, TE 92 ms e voxel 1,9x1,9x5 mm.

A avaliacdo do volume da isquemia e da area acometida pela isquemia foi
realizada por médico radiologista do servi¢co, que para isso, utilizou um software
especifico (Horus®). Neste software, o médico radiologista delimita manualmente a
area de isquemia em cada corte e posteriormente o software calcula o volume total.
Foi utilizada a sequéncia de difusdo da RM para determinacdo destas informacoes.
O médico radiologista ndo teve acesso aos diagnésticos dos pacientes.

Em pacientes com pequenos infartos, nos quais os mesmos s6 foram
visualizados em 01 corte axial na sequéncia de difusdo, a andlise tridimensional do
volume ficou impossibilitada e estes pacientes foram excluidos apenas desta anélise

especifica do volume.

Anélise estatistica

Os pacientes foram divididos entre o grupo com cefaleia atribuida ao AVCi e o
grupo sem cefaleia. Ambos foram comparados em relacdo as suas caracteristicas
demograficas e caracteristicas clinico-radioldgicas.

As analises estatisticas foram realizadas em softwares especificos: SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 18 e STATA versao 14.

A associacao estatistica de variaveis nominais foi realizada pelo teste do qui

quadrado de Pearson. O teste de normalidade utilizado foi o Kolmogorov-Smirnov Z.
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A associagdo de estatistica de variaveis continuas com distribuicdo normal foi pelo
teste T. A associacao de estatistica de varidveis continuas que nao tinha distribuicéo
normal foi pelo teste de Mann Whitney.

Para a analise multivariada, foi aplicado um modelo de regresséo logistica a
fim de estimar os fatores associados a cefaleia. A modelagem foi do tipo Stepwise,
com entrada das variaveis no modelo seguindo a ordem da significancia estatistica
(forward) na andlise bivariada, com critério de entrada no modelo as variaveis com
significancia estatistica abaixo de 20% (p <0,20) e saida do modelo para variaveis
com significancia estatistica abaixo de 10% (p<0,10). O software utilizado para a
analise foi o STATA verséo 14. Consideramos p significativo <0,05.

Considerac0es éticas

Todos os pacientes deram seu consentimento informado e assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco (nimero do relatorio:
6349916.3.0000.5208), de acordo com os principios éticos da Declaracdo de
Helsinki.

Resultados

Foram avaliados inicialmente 185 pacientes, dos quais 34 foram excluidos. As
causas das exclusdes foram: 13 casos de deméncia prévia, 11 casos de afasia
grave com impossibilidade de comunicacdo e 10 casos de AVCis extensos com
rebaixamento persistente do nivel de consciéncia.

Foram incluidos na anélise 154 pacientes. Para a analise da volumetria, foram
realizadas 145 analises.

A caracterizacdo demografica e clinica dos pacientes se encontra na Tabela
1. Observamos uma maioria de pacientes idosos, do sexo masculino, brancos e
casados. As principais causas do AVCi foram doenca de pequenos vasos e
cardioembolismo. Houve uma maior frequéncia de AVCis de circulagdo anterior.
Observamos uma mediana do NIHSS da admissédo de 02 e uma mediana da

volumetria do AVCi de 2 cms.
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Tabela 1 — Caracterizacdo demografica e clinica dos 154 pacientes com acidente

vascular isquémico

Caracterizacdo demografica
Idade (anos): média (xDP)
Faixa etaria: n (%)
<65 anos
265 anos
Sexo feminino: n (%)
Raca: n (%)
Branca
Continua
N&o branca
Estado civil: n (%)
Solteiro / Viavo / Divorciado
Casado / Unido estavel
Escolaridade: n (%)
Analfabeto a ensino médio completo
Ensino superior incompleto ou completo
Desconhecida
Emprego: n (%)
Trabalhando
N&o trabalhando
Caracterizagéo clinica
Tempo de admissédo (horas): média (xDP)
NIHSS de admissao: mediana (Q1-Q3)
Etiologia do AVCi: n (%)
Aterosclerose de grandes artérias
Doenca de pequenos vasos
Cardioembolismo
Outras causas definidas
Indeterminado

Tratamento da fase hiperaguda: n (%)

68,58 (+13,28)

54 (35,1)
100 (64,9)
64 (41,6)

104 (67,5)

50 (32,5)

55 (35,7)
99 (64,3)

88 (57,1)
64 (41,6)
2 (1,3)

79 (51,3)
75 (48,7)

14,14 (+17,24)
2 (1-5)

16 (10,4)
42 (27,3)
40 (26)
13 (8,4)
43 (27,9)
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Tabela 1 — Caracterizacdo demografica e clinica dos 154 pacientes com acidente

vascular isquémico (continuacéo)
Nenhum 139 (90,3)
Trombdlise quimica 5(3,2)
Trombectomia mecéanica 7 (4,5)
Trombdlise quimica combinada com trombectomia 3 (1,9
mecanica

Local acometido pela isquemia: n (%)
Acometimento cortical 83 (53,9)
Circulagdo acometida pela isquemia: n (%)

Anterior 97 (63)
Posterior 46 (29,9)

Ambas 11 (7,1)

Lateralidade acometida pela isquemia: n (%)
Continua

Esquerda 71 (46,1)
Direita 73 (47,4)

Bilateral 10 (6,5)

Volumetria (cm3): mediana (Q1-Q3) 2 (0,34 - 9,65)

Antecedentes de hipertensao arterial sistémica: n (%) 117 (76)
Antecedentes de doenca arterial coronariana: n (%) 24 (15,6)

AVCi: Acidente Vascular Cerebral isquémico; NIHSS: Escala de Acidente Vascular Cerebral
do Instituto Nacional de Saude; Fonte: Resultado da pesquisa.

De todos os pacientes incluidos, 53 (34,4%) possuiam antecedentes de
cefaleias primarias tipo tensional ou migranea. Trinta e nove pacientes (25,3%)
tinham migranea; 5 (3,2%) pacientes tinham migranea cronica, 21 (13,6%), migranea
sem aura e 13 (8,4%) possuiam migranea com aura. Os pacientes com 0
diagnéstico de cefaleia tipo tensional somaram 14 (9,1%). Todos eram cefaleia tipo
tensional episodica.

A cefaleia atribuida ao AVCi ocorreu em 31 pacientes (20,1%; IC95%: 14,3 —
26,6%) e na tabela 2 analisamos as suas caracteristicas clinicas desses pacientes.
Houve uma predominancia de instalacdo gradual da dor, da doe unilateral e da
cefaleia com padré&o de cefaleia tipo tensional. O principal sintoma associado foi a

fotofobia.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas da cefaleia atribuida ao AVCi em 31 pacientes

Relacdo temporal com o evento: n (%)

Antes 4(12,9)
Concomitante 14 (45,2)
Apbs 11 (35,5)

N&o sabe 2 (6,5)

Levou ao diagnéstico do AVCi: n (%) 2 (6,5)

Velocidade de instalacdo: n (%)

Subita 5(16,1)
Gradual 24 (77,4)

N&o sabe 2 (6,5)

Sintomas associados: n (%)
Fotofobia 16 (51,6)
Fonofobia 10 (32,3)
Nauseas 10 (32,3)
Continua

Vémitos 3(9,7)

Sintomas autondmicos 9 (29)

Piora aos esforcos 5(16,1)

Duracao (horas): média (xDP) 39144

Intensidade (escala 1 a 10): média (xDP) 6+2,8

Lateralidade: n (%)
Unilateral 18 (58,1)
Bilateral 13 (41,9)
Se unilateral: n (%)

Direita 16 (88,9)

Esquerda 2(11,1)

Localizacéo: n (%)
Frontal 21 (67,7)
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas da cefaleia atribuida ao AVCi em 31 pacientes

(continuacéo)

Temporal 9 (29)
Parietal 8 (26,7)
Occipital 11 (35,5)
Caracteristicas: n (%)
Pulsatil 13 (41,9)
Em peso 9 (29)
Pontadas 2 (6,5)
QOutras 6 (19,4)
N&o sabe 1(3,2)
Padrao da cefaleia: n (%)
Padrao migranea 12 (38,7)
Padréo tensional 18 (58,1)
Padrao nao classificavel 1(3,2)

AVCi: Acidente Vascular Cerebral isquémico; Fonte: Resultado da pesquisa.

Quando a cefaleia foi unilateral, houve um predominio de cefaleia a direita
(88,9% dos pacientes). Destes 16 pacientes com cefaleia unilateral a direita, 13
também tiveram AVCi a direita e a associacao foi estatisticamente significante (qui-
guadrado de Pearson; p=0,016). Ndo houve associacao significativa quando o AVCi
foi a esquerda.

Dos pacientes que tinham migranea prévia e tiveram cefaleia relacionada ao
AVCi, 70% dos casos tiveram uma cefaleia com “padrdo de migranea” e houve
significAncia estatistica (qui-quadrado de Pearson; p=0,014). Ndo houve associacao
entre o antecedente de cefaleia tensional e a presenca de cefaleia atribuida ao AVCi
de “padrao tensional”.

Na tabela 3, estdo descritas as diferencas entre 0s grupos com e sem cefaleia
relacionada ao AVCi. As variaveis pela analise bivariada que atingiram significancia
estatistica para a ocorréncia da cefaleia relacionada ao AVCi foram a faixa etéria,
raca, escolaridade, localizacdo da isquemia em regido cortical, localizacdo da
isquemia pela circulacdo acometida, etiologia do AVCi, antecedentes de migranea

cronica e de cefaleia tensional.
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Tabela 3 — Diferenciag&o entre os pacientes com e sem cefaleia relacionada ao

Acidente Vascular Cerebral isquémico em andlise bivariada

Com Sem OR (IC 95%) p-valor
cefaleia cefaleia
Total: n (%) 31 (20,1) 123 (79,9)
Sexo feminino: n (%) 15 (48,4) 49 (39,8) 1,31 (0,70-2,46) 0,388
Idade: média (+DP) 65,48 69,36 0,97 (0,95-1,01) 0,147
(£13,22) (£13,23)
Faixa etaria: n (%) 0,01
<65 anos 17 (54,8) 37 (30,1) 2,24 (1,20-4,20)
265 anos 14 (45,2) 86 (69,9)
Racga: n (%) 0,034
Branca 16 (51,6) 88 (71,5) 2,35 (1,05-5,27)
N&o branca 15 (48,4) 35 (28,5)
Estado civil: n (%) 0,697
Solteiro / Vitvo / Divorciado
12 (38,7) 43 (35) 0,88 (0,46-1,67)
Casado / Unido estavel
19 (61,3) 80 (65)
Escolaridade: n (%)* 0,044
Analfabeto a ensino médio
completo 13 (41,9) 75 (62) 0,52 (0,27-0,99)
Ensino superior incompleto
ou completo 18 (58,1) 46 (38)
Emprego: n (%) 0,213
Trabalhando 19 (61,3) 60 (48,8) 1,50 (0,78-2,87)
N&o trabalhando 12 (38,7) 63 (51,2)
NIHSS: mediana (Q1-Q3) 0 (2-4) 2 (1-5) 0,92 (0,82-1,03) 0,140
Local acometido pela
isquemia: n (%)
Acometimento cortical 22 (70,9) 61 (49,6) 2,09 (1,03-4,24) 0,033
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Tabela 3 — Diferenciag&o entre os pacientes com e sem cefaleia relacionada ao

Acidente Vascular Cerebral isquémico em andlise bivariada

(continuacéo)

Circulacao acometida pela
isquemia: n (%)
Circulacao anterior
Circulacdo posterior
Ambas
Volumetria (cm3): mediana
(Q1-Q3)
Volumetria agrupada (cm3): n
(%)
<9,65 cm3
>9,65 cm3
Etiologia do AVCi: n (%)
Aterosclerose de grandes
artérias

Doenca de pequenos vasos

Cardioembolismo

Outras causas definidas

Indeterminado
Antecedentes de HAS: n (%)

Antecedentes de doenca
arterial coronariana: n (%)
Antecedentes de migranea: n
(%)

15 (48,4)
11 (35,5)
5 (16,1)
5,09 (0,49-
18,41)

20 (66,7)

10 (33,3)

7 (22,5)

2 (6,4)
6 (19,35)

4 (12,9)
12 (38,7)

21 (65,6)

4 (12,9)

10 (32,2)

82 (66,6)
35 (28,4)
6 (4,8)
1,50 (0,31-
9,22)

89 (77,4)

26 (22,6)

9 (7,3)

40 (32,5)
34 (27,6)

9(7,3)
31 (25,2)

96 (78)

20 (16,2)

29 (23,5)

Referéncia
1,71 (0,72-4,11)
4,55 (1,21-16,8)
1,01 (0,98-1,03)

0,66 (0,34-1,27)

4,41 (1,18-16,4)

0,28 (0,05-1,49)

Referéncia

2,52 (0,58-10,9)
2,19 (0,73-6,55)

0,66 (0,34-1,28)

0,80 (0,30-20)

1,40 (0,72-2,71)

0,224
0,023
0,618

0,226

0,027

0,138

0,216

0,159

0,23

0,645

0,321
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Tabela 3 — Diferenciag&o entre os pacientes com e sem cefaleia relacionada ao

Acidente Vascular Cerebral isquémico em analise bivariada

(continuacéo)

Antecedentes de migranea
sem aura episédica: n (%)
Antecedentes de migranea
com aura episodica: n (%)
Antecedentes de qualquer
migranea episddica: n (%)
Antecedentes de migranea
cronica: n (%)

Antecedentes de cefaleia

tensional: n (%)

2(6,4)

4 (12,9)

6 (19,35)

4 (12,9)

8 (25,8)

19 (15,4)

9 (7,3)

28 (22,7)

1(0,8)

6 (4,8)

0,43 (0,11-1,69)

1,60 (0,66-3,88)

0,84 (0,37-1,89)

4,41 (2,53-7,69)

3,47 (1,93-6,26)

0,192

0,317

0,683

0,001

<0,001

*A informacédo escolaridade néo estava disponivel em 02 pacientes do grupo sem cefaleia
AVCi: Acidente Vascular Cerebral isquémico; NIHSS: Escala de Acidente Vascular Cerebral
do Instituto Nacional de Salude; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; Fonte: Resultado da pesquisa.

A analise multivariada esta descrita na tabela 4. Houve associacao

significativa entre cefaleia atribuida ao AVCi e idade abaixo de 65 anos e

antecedente de cefaleia tipo tensional.

Tabela 4. Analise multivariada por regresséao logistica dos fatores associados a

cefaleia em pacientes com suspeita de Acidente Vascular Cerebral isquémico

agudos.
Fatores OR (IC 95%) p-valor
Idade
< 64 anos 3,40 (1,31 - 8,79) -
265 anos Referéncia 0,012
Circulacdo
Anterior Referéncia -
Posterior 2,04 (0,71 - 5,86) 0,183
Ambas 4,11 (0,97 — 17,3) 0,054
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Tabela 4. Analise multivariada por regressao logistica dos fatores associados a
cefaleia em pacientes com suspeita de Acidente Vascular Cerebral isquémico

agudos. (continuacéo)
Etiologia
Cardioembolismo Referéncia -
Continua
Aterosclerose de grandes 3,13 (0,67 — 14,8) 0,148
artéerias
Doencas de pequenos vasos 0,22 (0,04 — 1,28) 0,092
Outros 1,72 (0,34 - 8,71) 0,509
Indeterminado 2,45 (0,74 - 8,11) 0,143

Cefaléia tensional
Nao Referéncia -

Sim 4,37 (1,14 -16,7) 0,031

Variaveis que entraram inicialmente no modelo: faixa etéria, raga, escolaridade, escala de Acidente
Vascular Cerebral do Instituto Nacional de Saude (NIHSS), local acometido pela isquemia, circulacdo
acometida pela isquemia, etiologia do Acidente Vascular Cerebral isquémico, antecedentes de
migranea sem aura episodica, antecedentes de migranea crbnica, antecedentes de cefaleia tipo
tensional. Fonte: Resultado da pesquisa.

Discussao

Muitos estudos que analisaram as caracteristicas da cefaleia atribuida ao
AVC sao séries mistas de AVCis e AVChs. Nossa discussdo aqui sera
principalmente com aqueles dados disponiveis exclusivamente para AVCi. Quando
forem séries mistas, isto sera explicitado.

Encontramos uma frequéncia de cefaleia atribuida ao AVCi de 20,1%, que
esta de acordo com o encontrado na literatura, que varia de 7,4 a 34% (Portenoy et
al., 1984; Koudstaal et al., 1991; Vestergaard et al., 1993; Arboix et al., 1994; Ferro,
Melo, et al., 1995; Kumral et al., 1995; Leira et al., 2002; Rathore et al., 2002; Arboix
et al., 2005; Tentschert et al., 2005; Mitsias et al., 2006; Chen et al., 2013; Kropp et
al., 2013; Abadie et al., 2014; Ahmadi Aghangar et al., 2015; Pollak et al., 2017). Nao
podemos afastar a possibilidade de que esta frequéncia tenha sido subestimada, ja

que foram excluidos os pacientes com AVCis extensos, que tinham afasia ou
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rebaixamento do nivel de consciéncia. Estes pacientes também foram excluidos nos
outros estudos sobre o tema.

A cefaleia dos nossos pacientes se iniciou mais frequentemente
concomitantemente aos déficits neuroldgicos focais do AVC. O inicio da cefaleia
apos o déficit focal também foi frequente. J& a velocidade de instalacdo da cefaleia
atribuida foi predominantemente gradual, com uma frequéncia encontrada em 77%
dos casos. Este € o primeiro estudo na literatura com esses dados isolados, pois
outros estudos incluiram séries mistas de AVCis com AVChs ou apenas AVCis
lacunares. Os estudos prévios possuem uma maior frequéncia de cefaleia sentinela
(26 a 60% dos casos) (Vestergaard et al., 1993; Arboix et al., 1994; Arboix et al.,
2006; Verdelho et al., 2008) e equivaléncia entre velocidade de instalacao subita e
gradual (Portenoy et al., 1984; Verdelho et al., 2008), porém foram séries mistas
que incluiam AVCis e AVChs.

Quanto a intensidade da cefaleia, encontramos um predominio de dor de
moderada intensidade. A cefaleia de leve a moderada intensidade é também a mais
encontrada em outros estudos (Arboix et al., 1994; Verdelho et al., 2008).

A duracdo média da cefaleia foi de 39 (+44) horas. Houve apenas um estudo
prévio com andlise semelhante apenas em AVCis, tendo encontrado uma duracao
média que variou entre 19,5 e 29,5 horas, a depender da etiologia do AVCi.
Corroboramos a informacdo que a cefaleia aguda atribuida ao AVCi possui uma
duracéo prolongada predominantemente (Arboix et al., 1994).

Tivemos uma localizacdo de dor de predominio unilateral e de localizacdo
frontal. Em estudos onde foram analisados AVCis isoladamente, a cefaleia bilateral
foi mais frequente, estando presente em 61% a 80% dos casos (Tentschert et al.,
2005; Seifert et al., 2016). A localizacao frontal da dor também € a mais encontrada
em outros estudos (Tentschert et al., 2005; Seifert et al., 2016). Nosso estudo
encontrou uma maior probabilidade de cefaleia unilateral a direita (88,9% dos casos
de dor unilateral) com relagéo significativa com AVCi a direita. Podemos suspeitar de
uma lateralidade hemisférica no processamento da dor com necessidade de estudos
desenhados para essa avaliagdo. Um estudo detectou maior probabilidade de
cefaleia atribuida ao AVCi em isquemias em insula direita, embora sem relagdo com
a topografia da dor (80% de dor bilateral, 18% a direita e 2% a esquerda), pois ndo

foi realizada analise estatistica para a topografia da dor (Seifert et al., 2016).



47

Quanto aos sintomas associados, encontramos uma frequéncia de fotofobia
de 51,6% e de fonofobia de 32,3% dos pacientes. Apenas um outro estudo fez esta
analise em AVCis, onde ambas as queixas foram agrupadas, tendo encontrado uma
prevaléncia de 24% (Seifert et al., 2016). Nauseas foram encontradas em 32,3% e
vomitos em 8,7% dos pacientes, que é uma frequéncia proxima ao encontrado na
literatura, embora existam poucos estudos disponiveis (Arboix et al., 1994; Seifert et
al., 2016; Seifert et al., 2018).

Sintomas autonémicos foram encontrados em 29% dos pacientes, 0 que esta
acima de um Unico outro estudo que fez tal analise, que os encontrou entre 4 e 14%
dos pacientes (Seifert et al., 2016).

N&o encontramos nenhum estudo exclusivo com AVCis onde a informacao da
piora da cefaleia com o esfor¢co foi analisada. Encontramos tal achado em 14,3%
dos pacientes. O achado foi pouco frequente, provavelmente devido ao fato da
cefaleia ser de moderada intensidade e os pacientes habitualmente ndo serem
submetidos a maiores esforcos durante a fase aguda do AVCi.

Observamos uma distribuicao entre cefaleias atribuidas ao AVCi com “padrao
de migranea” e “padrao tensional” de 38,7% e 58,1% respectivamente. Encontramos
que o antecedente de migranea prévia € associada de maneira significativa com o
surgimento de cefaleia atribuida ao AVCi de padrao “migranoso”. Existem indicios na
literatura que o evento isquémico agudo pode levar ao inicio do fenbmeno de
depressao cortical alastrante e o possivel desencadeamento da cefaleia de padréo
‘migranoso” apos a ativagdo do sistema trigeminovascular. Provavelmente os
pacientes migranosos sao mais susceptiveis a este mecanismo. (Dohmen et al.,
2008; Eikermann-Haerter et al., 2012).

Quando analisamos nosso estudo, observamos relacdo entre idade
relativamente mais jovem e a presenca de cefaleia atribuida ao AVCi. A relacdo
entre idade relativamente mais jovem e maior frequéncia de cefaleia atribuida ao
AVCi também foi encontrado em outros dois estudos (Tentschert et al., 2005; Abadie
et al., 2014). Acreditamos que esse achado seja devido ao fato das cefaleias serem
habitualmente mais prevalentes em adultos do que em idosos (Jensen e Stovner,
2008).Também ndo achamos relacdo entre a presenca de cefaleia e o sexo. Tal
dado é controverso na literatura, com estudos com informacdes conflitantes
(Koudstaal et al., 1991; Ferro, Melo, et al., 1995; Tentschert et al., 2005; Abadie et
al., 2014).
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N&o houve diferenca em relacéo ao déficit neurolégico, medido pela escala do
NIHSS, e a presenca de cefaleia atribuida ao AVCi no nosso estudo. Houve dois
estudos em que a presenca de cefaleia foi relacionada a menores valores na escala
do NIHSS. Porém foram estudos com namero maior de pacientes (2001 e 11523), o
que provavelmente possibilitou a significancia estatistica do achado. Um possivel
viés de confusdo é que normalmente os pacientes com maiores valores de NIHSS
sdo habitualmente excluidos dos estudos (Chen et al., 2013; Pollak et al., 2017).

N&o encontramos relacéo significativa entre o volume do infarto e a presenca
de cefaleia atribuida ao AVCi. Este € o primeiro estudo que avaliou este dado clinico
com a volumetria da lesdo. Talvez este achado indique que a presenca de cefaleia
possa ser devido a infartos em locais estratégicos do encéfalo independentemente
do volume do mesmo. Encontramos um estudo que relacionou um maior tamanho
do AVCi com presenca de cefaleia, porém foi uma andlise semiquantitativa e apenas
com pacientes abaixo de 55 anos (Kropp et al., 2013).

N&o encontramos associac¢ao entre cefaleia atribuida ao AVCi e o diagnéstico
prévio de hipertensdo arterial sistémica, ao contrario do que foi encontrado em
outros dois estudos, porém foram estudos com maior volume de pacientes (375 e
3126) e as frequéncias foram semelhantes entre esses estudos e 0 nNOSSO
(Koudstaal et al., 1991; Mitsias et al., 2006).

Também ao contrario do que descrito na literatura (Ferro, Melo, et al., 1995;
Tentschert et al., 2005), também ndo encontramos associacdo significativa entre
cefaleia associada ao AVCi e migranea. Provavelmente o numero reduzido de
pacientes tenha impedido a significancia estatistica, jA que existem indicios
fisiopatoldgicos da predisposicdo dos migranosos aos possiveis mecanismos de
geragdo de cefaleia atribuida ao AVCi (Eikermann-Haerter et al., 2012). Outra
possibilidade seria o fato dos nossos pacientes serem majoritariamente idosos e a
maioria ndo apresentou crises de migranea nos ultimos 03 meses e a auséncia de
uma migranea “ativa” talvez impacte nos mecanismos de geracéo de dor.

Encontramos uma associacéo significativa de cefaleia atribuida ao AVCi e o
diagnoéstico de cefaleia tipo tensional episodica prévia. Houve apenas um estudo
com 99 pacientes que investigou a relacédo entre cefaleia tipo tensional e cefaleia
atribuida ao AVCi, no qual demonstrou uma maior frequéncia de cefaleia atribuida
ao AVCi nos pacientes com antecedentes de cefaleia tensional, porém sem
significAncia estatistica (p=0,308) (Seifert et al., 2016), logo, nosso estudo é o
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primeiro com este achado. Embora a fisiopatologia da cefaleia tipo tensional ainda
nao seja bem estabelecida, acredita-se que estes pacientes possuam sensibilizacéo
central a dor e hipersensibilidade aos estimulos (Kaniecki, 2012). Talvez esta
hipersensibilizacdo destes individuos seja persistente, o que seria a causa do
desencadeamento de cefaleia apos o insulto isquémico.

N&o encontramos relacéo significativa entre qualquer area de infarto cortical e
cefaleia atribuida ao AVCi. Existem evidéncias de que cefaleia € mais prevalente em
infartos corticais (Koudstaal et al., 1991; Arboix et al., 1994). Acreditamos que nao
encontramos significancia neste dado pelo nimero reduzido de casos, ja que existe
plausibilidade biolégica para a ocorréncia de cefaleia ser mais frequente em lesdes
corticais pelo desencadeamento do mecanismo de depressdo cortical alastrante
(Dohmen et al., 2008).

N&o encontramos associacao significativa entre a circulagdo acometida pela
isquemia e a presenca de cefaleia atribuida ao AVCi. A literatura associa a cefaleia
associada ao AVCi com infartos que acometem a circulacéo posterior, o que néo foi
encontrado com significAncia estatistica no nosso estudo (Arboix et al., 1994; Ferro,
Melo, et al., 1995; Chen et al., 2013; Kropp et al., 2013). Acreditamos que tal analise
foi prejudicada em nosso estudo pelo nimero pequeno de casos.

Sobre a relacdo entre etiologia do AVCi e cefaleia, ndo encontramos
associacdo da mesma com a etiologia apds analise multivariada. Existe uma menor
frequéncia de cefaleia em pacientes com AVCi lacunar na literatura (Koudstaal et al.,
1991; Ferro, Melo, et al., 1995; Chen et al., 2013; Pollak et al., 2017). Acreditamos
que a auséncia de significancia no nosso estudo foi pelo poder estatistico limitado
pelo tamanho da amostra.

Os pontos fortes do nosso estudo foram a analise presencial realizada por
meédico neurologista, ao contrario de muitos estudos que utilizam analise de banco
de dados com risco de vieses. Outros pontos fortes foram a utlizacdo da
Classificacdo Internacional das Cefaleias para o diagnéstico, a uniformidade na
inclusdo de pacientes apenas com AVCi e a confirmacado diagnostica do AVCi pelo
exame de RM. Esses fatos fortalecem a validade interna do nosso estudo.

Os pontos fracos do nosso estudo foram o fato dos dados coletados serem de
apenas um centro e 0 numero pequeno de pacientes, o qual limitou o poder

estatistico de algumas analises e compromete a validade externa do nosso estudo.
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Sugerimos estudos com desenho semelhante ao nosso, porém que seja
multicéntrico e que analise um namero maior de pacientes para que haja uma
melhor concluséo sobre a prevaléncia, as caracteristicas e os fatores de risco para a

cefaleia atribuida ao AVCi.

Conclusao

e Cefaleia atribuida ao AVCi é uma manifestacao clinica frequente

e Sua caracteristica clinica mais frequente € uma cefaleia de instalacdo
gradual, frontal unilateral, pulsatil, moderada intensidade e que se inicia
concomitantemente ao déficit focal. Apresenta duracdo de horas

e Estad associada com pacientes mais jovens e com antecedentes de cefaleia
tensional
Participacdo dos autores

e Felipe Aradjo Andrade de Oliveira
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Elaboracdo e execucdo do projeto conceitual, organizacao, revisdo e critica
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ARTIGO 2 — CEFALEIAS DO AVC E DO AIT

Resumo

Introducédo: As cefaleias atribuidas ao Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVCi)
e ao Acidente Isquémico Transitorio (AIT) sdo manifestacdes frequentes, porém
negligenciadas e subdiagnosticadas das doencas cerebrovasculares. Método: Este
estudo € uma revisdo narrativa Resultados: A prevaléncia de cefaleia atribuida ao
AVCi se situa entre 7,4 e 34% dos casos, enquanto que a cefaleia atribuida ao AIT
tem frequéncia que varia entre 22 e 36%. A cefaleia atribuida ao AVCi € mais
frequente em pacientes mais jovens, com antecedentes de migranea e que sofreram
infarto em circulacdo posterior e € menos frequente em AVCis lacunares. A sua

fisiopatologia ndo é bem conhecida, porém acredita-se numa combinacdo de
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desencadeamento de depressdo cortical alastrante com ativagdo do sistema
trigeminovascular, da liberacdo de substancias inflamatérias e excitotdéxicas que
ocorre durante a fase aguda do AVCi, e da isquemia direta de areas responsaveis
pelo processamento da dor. As suas caracteristicas clinicas mais frequentes uma
cefaleia de leve a moderada intensidade, com inicio concomitante ao déficit focal.
Esta cefaleia em geral melhora com o tempo, mas em torno de um quinto dos
pacientes desenvolvem cefaleia atribuida ao AVCI persistente. Os poucos estudos
qgue avaliam o valor dessa cefaleia para o prognostico do AVCi possuem resultados
divergentes.. Conclusdo: A cefaleia atribuida ao AVCi é frequente, porém suas
caracteristicas clinicas sao pouco estudadas.

Introducao

As doencas cerebrovasculares estdo entre as principais causas de morte e
incapacidade na maioria dos paises, sendo responsaveis por 16,8% das mortes e
10,2% da carga de anos vividos com incapacidade no mundo. Isso € particularmente
importante nos paises de baixa e média renda, onde houve aumento da incidéncia e
da incapacidade causados pelas doencas cerebrovasculares nos ultimos 20 anos
(Krishnamurthi et al., 2013; Global, regional, and national burden of neurological
disorders during 1990-2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2015, 2017).

A apresentacao clinica do Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVCi) é
dominada pelos déficits neurolégicos focais secundarios ao evento isquémico. As
cefaleias relacionadas ao AVCi séo frequentemente negligenciadas por pacientes e
médicos, a despeito de sua elevada prevaléncia (Evans e Mitsias, 2009).

As cefaleias relacionadas ao AVCi e ao Ataque Isquémico Transitorio (AIT)
sao classificadas pela Classificacdo Internacional das Cefaleias (ICHD) na parte
referente as cefaleias secundarias, estando no capitulo 6: cefaleias atribuidas a
desordens vasculares cervicais ou cranianas. O diagnéstico da cefaleia atribuida ao
AVCi é determinado pela relacdo temporal proxima entre o inicio da cefaleia e o
desenvolvimento de sinais e sintomas do AVCi ou quando a cefaleia leva ao
diagnéstico do AVCi . A melhora da cefaleia atribuida ao AVCi acompanha a

melhora clinica do AVCi (Headache Classification Committee of the International
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Headache Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition, 2018).

A cefaleia atribuida ao AIT deve ter inicio simultaneo ao quadro clinico do AIT
e deve se resolver em paralelo com a melhora clinica do AIT ou em até 24 horas.
Em ambos os casos, as caracteristicas clinicas das cefaleias ndo séo levadas em
consideracdo para o diagnostico (Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition, 2018).

O objetivo desse artigo € revisar a epidemiologia, a fisiopatologia, as
caracteristicas clinicas e a importancia das cefaleias atribuidas ao AVCi e ao Ataque

Isquémico Transitério como marcador progndéstico do AVC.

Métodos

Este € uma reviséo narrativa.

Realizamos uma revisdo bibliografica na base de dados PubMed com os
seguintes termos: (1) headache; (2) stroke; (3) cerebrovascular disease; (4) transient
ischemic attack. Todos os artigos em inglés ou portugués considerados relevantes
foram incluidos. Ndo houve limitacdo de data de publicacdo. Também foram

incluidas as referéncias citadas nestes artigos quando necessario e relevante.

Epidemiologia

A tabela 1 sumariza estudos observacionais realizados em pacientes com
AVCIi, cuja prevaléncia de cefaleia atribuida ao AVCi se situa entre 7,4 e 34% dos
casos. Estes estudos incluiram de 182 a 11523 pacientes (Portenoy et al., 1984;
Koudstaal et al., 1991; Arboix et al., 1994; Ferro, Melo, et al., 1995; Leira et al., 2002;
Rathore et al., 2002; Arboix et al., 2005; Tentschert et al., 2005; Mitsias et al., 2006;
Chen et al., 2013; Kropp et al., 2013; Abadie et al., 2014; Ahmadi Aghangar et al.,
2015; Pollak et al., 2017). Com excecdo de trés estudos (Verdelho et al., 2008; Chen
et al., 2013; Ahmadi Aghangar et al., 2015), ndo foi possivel determinar na
metodologia se a definicdo de cefaleia atribuida ao AVCi obedeceu aos critérios da

ICHD. E provavel que a frequéncia de cefaleia atribuida ao AVCi seja subestimada,
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ja que pacientes com rebaixamento do nivel de consciéncia e/ou afasia séo
normalmente excluidos dos estudos (Evans e Mitsias, 2009).

A cefaleia atribuida ao AIT tem prevaléncia que varia entre 22 e 36%
(Portenoy et al., 1984; Loeb et al., 1985; Arboix et al., 1994; Tentschert et al., 2005).

A ocorréncia de cefaleia no AVCi é significativamente mais frequente em
pacientes mais jovens (Tentschert et al., 2005; Hansen et al., 2012; Abadie et al.,
2014; Ahmadi Aghangar et al., 2015; Pollak et al., 2017). Alguns estudos mostram
uma ocorréncia significativamente maior de cefaleia no sexo feminino (Portenoy et
al., 1984; Tentschert et al., 2005; Hansen et al., 2012; Pollak et al., 2017); (OR: 1,3;
IC 95%: 1,1-1,6) (Tentschert et al., 2005). Entretanto, outros estudos apresentaram
igualdade de acometimento entre os sexos (Koudstaal et al., 1991; Ferro, Melo, et
al., 1995; Abadie et al., 2014; Pollak et al., 2017). Essa associagdo entre sexo
feminino, menor idade e a cefaleia também foi encontrada quando avaliados apenas
pacientes com AVCi lacunar (Arboix et al., 2005).

Pacientes com histéria prévia de migranea tém mais chance de ter cefaleia
atribuida ao AVCi (Ferro, Melo, et al., 1995; Tentschert et al., 2005); (OR: 1,7; IC
95%: 1,3-2,2) (Tentschert et al., 2005). Em um estudo, a presenca de angina
coronariana e o0 passado de infarto do miocardio também esteve associada a
presenca de cefaleia atribuida ao AVCi com OR 1,56 (IC 95%: 1,17-2,10) e 1,42 (IC
95%: 1,06-1,90) respectivamente (Koudstaal et al., 1991). Esta associacéo nao foi
encontrada por outros estudos (Ferro, Melo, et al., 1995; Pollak et al., 2017).

O diagnostico prévio de hipertensdo arterial sistémica (HAS) esteve
significativamente associado a uma menor ocorréncia de cefaleia atribuida ao AVCi
em dois estudos (Koudstaal et al., 1991; Mitsias et al., 2006). Entretanto outros nao
reproduziram este resultado (Tentschert et al., 2005; Pollak et al., 2017). A presenca
de cefaleia € um preditor para se ter hipertensdo arterial sistolica durante o AVCi
(Leira et al., 2002; Hong et al., 2003).

Algumas caracteristicas do AVC estdo associadas a cefaleia. A cefaleia é
significativamente mais frequente em maiores lesdes isquémicas (OR:2,62 para
infartos que comprometam mais que meio lobo) (Kropp et al., 2013), em AVCis do
sistema vertebrobasilar (Arboix et al., 1994; Ferro, Melo, et al., 1995; Chen et al.,
2013; Kropp et al., 2013) e em AVCis com acometimento cortical versus subcortical
(Koudstaal et al., 1991; Arboix et al., 1994). H4 uma menor frequéncia de cefaleia ha

doenca cerebrovascular de pequenos vasos (AVCis lacunares) quando comparada
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com outras etiologias (Koudstaal et al., 1991; Ferro, Melo, et al., 1995; Chen et al.,
2013; Pollak et al., 2017). Nao houve diferenca em relacéo a frequéncia de cefaleias
quando comparados os AVCis cardioembdlicos ou aterotrombdticos de grandes
vasos (Ferro, Melo, et al., 1995; Chen et al., 2013).

Em estudos em que foram analisados apenas AVCis lacunares, os infartos
acompanhados por cefaleia foram significativamente mais frequentes na substancia
cinzenta profunda ou em tronco, principalmente no mesencéfalo, do que nos infartos

em substancia branca supratentorial (Arboix et al., 2005; Arboix et al., 2006).

Fisiopatologia

A fisiopatologia da cefaleia atribuida ao AVCi e ao AIT ainda ndo € bem
estabelecida, até porque o processo aterosclerético € um processo indolor e o
parénquima cerebral e o0s vasos sanguineos intraparenquimatosos sdo tecidos
insensiveis aos estimulos dolorosos (Mitsias e Ramadan, 1992).

Nos infartos cerebrais extensos com efeito de massa e herniacdo de
estruturas, o deslocamento e compressado de estruturas sensiveis a dor, tais quais
as meninges e o segmento proximal das artérias intracranianas poderiam causar
cefaleia. Entretanto, esta ndo é a realidade na maioria dos casos e outras
explicacdes fisiopatolégicas sdo necessarias.

Uma das principais hipéteses sugere uma fisiopatologia semelhante a da
migranea. A isquemia cerebral desencadeia o processo de depressao cortical
alastrante, com consequente ativacao do sistema trigeminovascular e a geracéo da
cefaleia. Como a inervacéo trigeminovascular € mais densa na circulacédo posterior,
a maior prevaléncia de cefaleia nos AVCis nesta topografia fortalece esta hipotese
(Mitsias e Ramadan, 1992; Moskowitz, 2007).

A liberacdo de substancias protrombdéticas, inflamatérias e excitotoxicas que
ocorre durante a fase aguda do AVCi pode causar dor. Existe liberacdo de
serotonina e prostaglandinas no processo de agregacdo plaquetaria. H& uma
correlagcdo positiva entre os niveis liquéricos de glutamato, Oxido nitrico e
interleucina-6 e a presenca de cefaleia e deterioracéo neuroldgica na fase aguda do
AVCi. Os niveis destas substancias seriam marcadores de gravidade e a presenca

de cefaleia poderia ser secundaria a presenca destas substancias (Mitsias e
Ramadan, 1992; Leira et al., 2002).
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A isquemia de estruturas associadas ao processamento da dor também pode
ser importante na fisiopatologia desta cefaleia. Estudo que comparou grupo de
pacientes com AVCi com e sem cefaleia mapeando por ressonancia magnética a
topografia da lesdo, demonstrou uma maior probabilidade de cefaleia nas lesGes
isquémicas em cortex insular, particularmente em sua regido mais anterior. Também
foi encontrada associacdo entre cefaleia e lesdes isquémicas no cortex
somatossensorial e cerebelo (Seifert et al., 2016). Houve também associa¢édo entre
localizacdo do infarto e caracteristicas da cefaleia, tais como intensidade (insula
posterior, cerebelo e opérculo temporal), nauseas (lobo occipital médio e superior,
talamo lateral e cerebelo), sintomas autonémicos cranianos (cortex temporal médio,

giro péscentral e 16bulo parietal superior) e fonofobia (cerebelo) (Seifert et al., 2018).

Caracteristicas clinicas da cefaleia

A tabela 2 resume as principais caracteristicas clinicas da cefaleia atribuida
ao AVCi.

A velocidade de sua instalacdo da cefaleia pode ser gradual ou abrupta,
sendo que ambas as formas sao distribuidas de maneira igual (Portenoy et al., 1984;
Verdelho et al., 2008). A intensidade da dor de leve a moderada intensidade é mais
frequente. A intensidade da dor € maior no primeiro dia do evento cerebrovascular e
h&a melhora gradual ao longo dos dias. A cefaleia é de maior intensidade nos AVCis
de circulacdo posterior (Arboix et al., 1994; Verdelho et al., 2008).

Quanto a relagdo entre o inicio da cefaleia e o inicio dos sinais focais, ha um
inicio simultdneo na maioria das vezes. Entretanto, podemos encontrar cefaleia
antes dos sinais focais se instalarem (cefaleia sentinela) entre 6 a 26% dos AVCis
(Arboix et al., 1994; Arboix et al., 2006; Verdelho et al.,, 2008). Em um estudo
isolado, a cefaleia precedeu o desenvolvimento de sinais focais em 60% dos
pacientes (Portenoy et al., 1984).

A dor é descrita como “em peso” de 14,5 a 66% dos casos e como “pulsatil”
de 8 a 65,5% dos casos (Portenoy et al., 1984; Arboix et al., 1994; Arboix et al.,
2005; Tentschert et al., 2005; Verdelho et al., 2008).

Quarenta por cento dos pacientes com cefaleia tem nauseas e vomitos
(Verdelho et al., 2008). A cefaleia € unilateral em 39 a 50% dos pacientes, sendo

ipsilateral ao infarto cerebral em 50 a 65 % destes casos. Quando bilateral, a
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localizacdo mais frequente é frontal. Se a cefaleia for occipital, este achado € pouco
sensivel, porém especifico de infartos cerebrais na circulagdo posterior
(sensibilidade de 15% e especificidade de 88%) (Portenoy et al., 1984; Ferro, Melo,
et al., 1995; Tentschert et al., 2005; Verdelho et al., 2008).

Quando analisados apenas AVCis lacunares, a prevaléncia de cefaleia se
situou entre 9,3 e 11,1%. Esta cefaleia foi descrita na maioria dos pacientes como
tendo inicio ao mesmo tempo que o déficit neuroldgico focal, como sendo de leve
intensidade, mal localizada e com dor em peso (Arboix et al., 2005; Arboix et al.,
2006).

Evolucédo temporal da cefaleia atribuida ao AVC

A duracdo média da cefaleia varia de 25 horas a 3,8 dias (Arboix et al., 1994;
Verdelho et al.,, 2008). O tempo médio de dor foi de 19,5 horas nos infartos
lacunares, de 29,5 horas nos AVCis cardioembdlicos e de 26,5 horas nos infartos
secundarios a aterosclerose de grandes artérias (Arboix et al., 1994).

Um estudo avaliou prospectivamente por oito dias 124 pacientes com AVC
(incluindo 39% de AVCh). O inicio da cefaleia no dia do inicio do AVC ocorre em
87% dos pacientes, porém no restante se iniciou entre os dias 02 e 05. A cefaleia se
comportou predominantemente de maneira continua, porém houve diminuicdo da
frequéncia e da intensidade da cefaleia ao longo dos dias (Verdelho et al., 2008).

Poucos estudos avaliam cefaleia persistente atribuida ao AVCi prévio. Um
estudo que seguiu 275 pacientes por seis meses apos o AVCi, encontrou cefaleia
persistente atribuida ao AVC prévio em 23% dos pacientes apds trés meses e em
23,4% apobs seis meses. A cefaleia foi considerada nova por 15,3% dos pacientes
aos trés meses e por 13,1% dos pacientes aos seis meses (Hansen et al., 2012).
Esta cefaleia nova foi caracterizada predominante como em pressao (44,4% na
admisséo, 43% aos 03 meses e 58,6% aos 06 meses). A cefaleia ndo piorava aos
movimentos em 73,8 e 66,7% aos 03 e 06 meses, respectivamente. A presenca da
cefaleia persistente apos o AVCi foi associada com a presenca de cefaleia atribuida
ao AVCIi, idade mais jovem e histéria de cefaleia prévia (Hansen et al., 2012).
Duzentos e dezesseis desses pacientes foram contactados novamente apos trés
anos do AVCi e 7,2% permaneciam com cefaleia persistente atribuida ao AVC
prévio. Em 18,8% desses a cefaleia era diaria (Hansen et al., 2015).
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Nao ha ensaios clinicos que avaliem o tratamento profilatico da cefaleia
persistente atribuida ao AVCi.

Cefaleia relacionada ao AVCi como marcador de gravidade

Um estudo de coorte prospectivo realizado na Espanha com 241 pacientes
com AVCi avaliou se a presenca de cefaleia atribuida ao AVCI estava associada a
maior deterioracdo neurologica nas primeiras 48 horas de internacdo hospitalar. Este
estudo avaliou essa deterioracao através da Canadian Stroke Scale. A presenca de
cefaleia esteve significativamente associada a deterioracdo neurolégica (OR 16.01,
95% CI 5.40-47.48, regressao logistica) (Leira et al., 2002).

Entretanto, em um coorte retrospectivo realizado em Taiwan com 11523
adultos com AVCI, a presenca de cefaleia esteve associada a um melhor
prognoéstico. Os com cefaleia tiveram uma menor frequéncia de deterioragcédo
intrahospitalar (5,5 vs. 8,4%; RR ajustado: 0,62, 95% IC: 0,52-0,78; p<0,001), de
piora neurolégica (4,5 vs. 6,7%; RR ajustado 0,64; 95% IC: 0,52-0,79; p<0,001) e de
complicagbes médicas (0,4 vs. 0,9%; RR ajustado 0,13; 95% IC: 0,08-0,21;
p<0,001), além de melhor recuperacao neurolégica medida pela melhora nos valores
da National Institutes of Health Stroke Scale na alta (0,08 vs. -0,2; p=0,02). O
prognéstico também foi aferido pela escala de Ranking modificada, na qual a
proporcao de pacientes com valores de 0 a 2 foi maior nos pacientes com cefaleia
no primeiro més apés o AVCi (RR ajustado: 0,85; 95% IC 0,72-0,95 p<0,05). Tal
associacado ndo se manteve aos trés e seis meses apés o evento (Chen et al., 2013).

Outro estudo também encontrou um melhor progndéstico nos pacientes com
cefaleia durante episédio de AVCi ou AIT. Uma coorte retrospectiva com 2473
pacientes seguidos por uma mediana de 14,1 anos observou uma menor chance de
morte de origem vascular nestes pacientes (HR ajustada 0,73; 95% IC 0,68-0,91).
Entretanto, neste mesmo estudo a chance de recorréncia de evento cerebrovascular
e de infarto do miocardio foi semelhante entre os grupos com e sem cefaleia (Maino
et al., 2013).

Outra coorte retrospectiva com 1185 pacientes com AVCi ndo observou
associacdo entre a presenca de cefaleia atribuida ao AVCI e a mortalidade em 30
dias (RR: 1,01; 95% IC 0,53-1,92 p=0,97) (Abadie et al., 2014).
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Estudo observacional tipo série de casos com 2166 pacientes com AVCi
detectou uma associacdo significativa entre a presenca de cefaleia e uma menor
gravidade do AVCi, a qual foi aferida através da National Institutes of Health Stroke
Scale na admisséo e a escala de Ranking modificada na alta (Pollak et al., 2017).
Outra série de casos com 2196 pacientes ndo detectou associagéo entre cefaleia no
AVCi e a escala de Ranking modificada com 05 a 07 dias do evento (Tentschert et
al., 2005).

Conclusoes:

1 — A cefaleia atribuida ao AVCi é frequente e tem maior chance de ocorrer
nos mais jovens, nos com histdria prévia de migranéa, nos AVCis maiores e no
territério vértebro-basilar.

2 - A fisiopatologia da cefaleia atribuida ao AVCi envolve o desencadeamento
de depressdo cortical alastrante com ativacdo do sistema trigeminovascular, a
liberacdo de substancias inflamatdrias e excitotdxicas que ocorre durante a fase
aguda do AVCi, e a isquemia de areas responsaveis pelo processamento da dor.

3 — Esta cefaleia em geral melhora com o tempo, mas em torno de um quinto

dos pacientes desenvolvem cefaleia atribuida ao AVCI persistente.

Tabela 1 — Prevaléncia relatada da cefaleia atribuida aos Acidentes Vasculares

Cerebrais Isquémicos e aos Acidentes Isquémicos Transitorios

Estudo Desenho do N Critério Defini¢céo da Prevaléncia
estudo diagnéstico  cefaleia de cefaleia
da ICHD relacionada ao
AVC/AIT
Portenoy, 1984  Observacional; 165 Nao - Ndo ha -17% dos
série de casos definicdo dos AVCis
critérios lacunares
utilizados
-29% dos
AVCis nao
lacunares
-36% em
AlTs
Loeb, 1985 Observacional; 90 Nao - Nao ha - 30% dos
série de casos definicdo dos AlTs
critérios

utilizados
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Tabela 1 — Prevaléncia relatada da cefaleia atribuida aos Acidentes Vasculares

Cerebrais Isquémicos e aos Acidentes Isquémicos Transitorios

(continuacéo)

Koudstall, 1991

Arboix, 1994

Ferro, 1995

Leira, 2002

Rathore, 2002

Verdelho, 2007

Tentschert, 2005

Mitsias, 2005

Arboix, 2005

Observacional;
série de casos

Observacional,
série de casos

Observacional;
série de casos

Observacional,
Coorte
prospectivo

Observacional,
Coorte
prospectivo

Observacional;
Coorte
prospectivo

Observacional;
série de casos

Observacional,

série de casos

Observacional,
série de casos

3126

195

182

241

474

668

2196

375

484

Nao

Sim

- Nao ha
definicdo dos
critérios
utilizados

- Nado ha
definicdo dos
critérios
utilizados

- Presente nas
48 horas
antecedentes ao
AVCi e nas 24
horas
subsequentes

- Ndo ha
definicdo dos
critérios
utilizados

- Ndo ha
definicdo dos
critérios
utilizados

- Presente
durante o
internamento
pelo AVC com
duracéo de pelo
menos 24 horas

- Ndo ha
definicdo dos
critérios
utilizados

- Cefaleia que
ocorreu entre as
24 horas
antecedentes ao
AVCie as 24
horas
subsequentes

- Presente em
até 72 horas do
inicio do AVCi

-18% dos
AVCis

-41% dos
AVCis nao
lacunares

-23% dos
AVCis
lacunares

-34% dos
AVCis

- 30,6% dos
AVCis

- 22,4% dos
AVCis

-31% dos
AVCs
(incluiu
AVCh)

-27% dos
AVCis

-31,5% dos
AVCis

-9,3% dos
AVCis
lacunares
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Tabela 1 — Prevaléncia relatada da cefaleia atribuida aos Acidentes Vasculares

Cerebrais Isquémicos e aos Acidentes Isquémicos Transitorios

(continuacéo)

Hansen, 2012

Kropp, 2013

Chen, 2013

Maino, 2013

Abadie, 2014

Aghangar, 2015

Pollak, 2015

Hansen, 2015

Observacional,
Coorte
prospectivo

Observacional
e transversal

Observacional;
coorte
retrospectivo

Observacional,
Coorte
retrospectivo

Observacional;
Coorte
retrospectivo

Observacional,
série de casos

Observacional;
série de casos

Observacional,
coorte
prospectiva

299

4431 (18 a
55 anos)

11523

2473

1185

263

2001

275

Nao

Sim

Sim

- Nado ha
definicdo dos
critérios
utilizados

- Nao ha
definicdo dos
critérios
utilizados

- ICHD

-Cefaleia
ocorrendo
simultaneamente
ao AVCiou ao
AlT

- Cefaleia de
inicio logo antes
ou logo depois
do inicio dos
sintomas do
AVCi

- ICHD (apenas

considerou

cefaleia que

durou mais que
24 horas)

- Presente na
admissao ou nas
primeiro dia de
internamento

- Nao ha
definicdo dos
critérios
utilizados

- 33,5% dos
AVCs
(incluiu
AVCh)

-31,5% dos
AVCis e dos
AlTs

- 7,4% dos
AVCis

- 17% dos
AVCis e dos
AlTs
(analisados
em conjunto)

-13,5% dos
AVCis

-18,6% dos
AVCis

-8,4% dos
AVCis

-28% dos
AlTs

- 33,5 % dos
AVCs
(incluiu
AVCh)

AVCi: Acidente Vascular Cerebral isquémico; AIT: Atague Isquémico Transitério; AVCh: Acidente

Vascular Cerebral hemorragico; ICHD: Classificacao Internacional das Cefaleias. Fonte:

pelo autor.

Elaborado
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Tabela 2 — Caracteristicas da cefaleia atribuida aos Acidentes Vasculares Cerebrais

Estudo N Velocid Relacéao Caracterist Intensida Duracéao Localiza
ade de temporal icas da de dacefaleia c¢éo da
instalac com os cefaleia cefaleia
ao sinais

focais
Portenoy, 215 -50% -60% -50% - - -50%
1984 (Incluin  sdbita precedend latejante unilateral
do 50 0
AVChs) -50% -28%
gradual -25% em bifrontal
conjunto
-15%
posteriorm
ente
Arboix, 1994 240 -10% -65,5% - -29,5hs em -
(Incluin precedend latejante/pu Incapacita AVCis
do 45 0 Isatil nte em cardioembd
AVChs) 26% dos licos
-14,5% em AVCis
peso -26,5hs em
AVCis
trombaticos
-17hs em
AlTs
-19,5hs em
AVCis
lacunares
Tentschert, 2196 - -66% em - - -61%
2005 peso bilateral
-20% em -39%
pontada unilateral
(65%
-8% pulsatil ipsilateral
ao AVCi
-4% em e 35%
queimacao contralat
eral ao

-2% circular

AVCi
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Tabela 2 — Caracteristicas da cefaleia atribuida aos Acidentes Vasculares -

Cerebrais (continuacao)
Verdelho, 124 -21% -26% -53% em -45% -3,8 dias -55%
2007 (Incluin  sdbita precedend peso severa bilateral

do 48 0
AVChs) -19% -24% -39% -42%
gradual -30% latejante moderada unilateral
concomita
-60% nte -5% em -13% leve
nao facada
lembram  -27% -3%
posteriorm -10% desconhe
ente outras cida
-8%
desconheci
da
Continua
Arboix, 2005 484 - -7% -80% em - - -
(apena precedend peso
S 0
infartos
lacunar 93%
es) concomita
nte

AVCi: Acidente Vascular Cerebral isquémico; AIT: Ataque Isquémico Transitorio; AVCh: Acidente
Vascular Cerebral hemorragico. Fonte: Elaborado pelo autor.
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7 CONCLUSAO

1 - A cefaleia atribuida ao AVCi teve frequéncia de 20,1%.

2 - A cefaleia atribuida ao AVCi teve como padrdes mais frequentes o inicio
concomitante ao déficit focal, a instalagdo gradual, intensidade moderada, a
caracteristica pulsétil e localizacdo frontal unilateral. A duracdo média da dor foi de
39 horas. A maioria dos pacientes teve uma cefaleia de “padrao tensional’.

3 - A cefaleia atribuida ao AVCi foi mais frequente em pacientes relativamente

mais jovens e em pacientes com antecedentes de cefaleia tipo tensional episédica.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

REAL HOSPITAL PORTUGUES

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa
“Relagao entre Migranea e Penumbra Isquémica na Fase Aguda do AVCi”, que
esta sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a): Felipe Araujo Andrade de
Oliveira— Endereco: Real Prontoneuro, Av. Agamenon Magalhaes, 4760, Paissandu,
Recife - PE — Telefones para contato: (81) 34234568 (durante a semana e em
horario comercial) / (81) 981598939 — E-mail: felipe.oliveiral983@gmail.com. Esta
pesquisa esta sob a orientacao do Prof. Pedro Augusto Sampaio Rocha Filho.

Este Termo de Consentimento pode conter informac¢des que o/a senhor/a néo
entenda. Caso haja alguma duvida, pergunte a pessoa que esta lhe entrevistando
para que o/a senhor/a esteja bem esclarecido (a) sobre sua participacdo na
pesquisa. ApoOs ser esclarecido (a) sobre as informacfes a seguir, caso aceite em
fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que
esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em
caso de recusa, o0 (a) Sr. (a) ndo sera penalizado (a) de forma alguma. Também
garantimos que o (a) Senhor (a) tem o direito de retirar 0 consentimento da sua

participacdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O presente estudo destina-se a avaliar a relacdo entre o AVCi (acidente
vascular cerebral isquémico) e a migranea (enxaqueca) de acordo com 0s critérios
diagnosticos da 32 Classificagdo Internacional das Cefaleias. Durante o estudo
iremos estudar dados clinicos (informagfes pessoais, histéria clinica, exame fisico e
possiveis sequelas), exame de imagem (Ressonancia Magnética) e exames
laboratoriais de rotina em pacientes internados com AVCi, comparando pacientes
com e sem migranea entre si.

A coleta dos dados para a pesquisa serd realizada durante o seu

internamento no Real Hospital Portugués, visando gerar o minimo de desconforto.
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Os pacientes que, apos leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e
que aceitem participar da pesquisa, serao submetidos a um exame fisico, aplicacao
de questionarios e escalas que avaliam possiveis limitacbes neurologicas pelo
pesquisador responsavel. A duracdo maxima prevista para aplicacdo das do
questionarios é de cerca de 30 minutos. Também serdo utilizados dados do seu
prontuério de dados clinicos, de exames laboratoriais e de dados da sua
Ressonancia Magnética, a qual ja é realizada de rotina no hospital pelo protocolo de
AVCi da instituicao.

Os pacientes serdo avaliados em dois momentos: durante o internamento no
Real Hospital Portugués e por telefone em 03 meses apds a avaliacao inicial, para
determinacao de possiveis sequelas e dificuldades de realizacdo de tarefas do dia-a-
dia.
O presente estudo oferece riscos de submeter o voluntario a constrangimentos e
desconfortos devido ao tempo gasto no preenchimento das mesmas, situacdo que
sera minimizada oferecendo-se um ambiente com o maximo conforto disponivel para
a realizacado da pesquisa ho menor tempo possivel.
Os pacientes submetidos a pesquisa poderdo se beneficiar diretamente dela, pois
estardo contribuindo para um melhor entendimento pela equipe médica da doenga
gue os afetam, para assim poderem obter uma melhor e mais completa assisténcia
prestada. Durante a avaliacdo e aplicacdo das escalas, sintomas ndo valorizados
pelos pacientes poderao ser encontrados, e além disso, 0os voluntarios poderao tirar
davidas sobre suas doencas, além de poder discutir outras possiveis queixas suas,
gue eventualmente ndo se lembrariam nas consultas tradicionais, sendo todas as

informacdes obtidas repassadas ao médico assistente conforme necessario.

As informacOes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas
apenas em eventos ou publicacbes 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 através das escalas,
questionarios e informacoes de prontuario, ficardo armazenados em pastas de
arquivo e computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador responsavel,
no endereco da Rua Abraham Lincoln, n 141, Apto 502, Recife-PE pelo periodo de

minimo de 5 anos.
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O (a) senhor (a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidos pelos
pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacdo). Fica também garantida
indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na
pesquisa, conforme deciséo judicial ou extra-judicial.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé
podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1o Andar, sala 4 - Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 - e-mail:
cepccs@ufpe.br).

Felipe Aradjo Andrade de Oliveira - Pesquisador Responsavel

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

EU, i) CPF 1
abaixo assinado, ap0s 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 “Relagao entre
Migranea e Penumbra Isquémica na Fase Aguda do AVCi” como voluntario (a).
Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a
pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacéo. Foi-me garantido que posso retirar 0
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade

ou interrupcao de meu tratamento.

Local e data

Nome e Assinatura do voluntario ou responsavel
Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa e aceite do voluntario em participar.

02 testemunhas (néo ligadas a equipe de pesquisadores):


mailto:cepccs@ufpe.br

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:

12



APENDICE B — QUESTIONARIO SEMI-ESTRUTURADO

QUESTIONARIO — AVCi e MIGRANEA

No: Data da admissao:

Nome: Idade:

73

Prontuario:

Telefones para contato:

— CRITERIOS DE INCLUSAO:

TCLE DOldade>18 anos[1AVCi ou AIT com até 72 horas [J1RM com DWI/PWI [J

— CARACTERIZACAO SOCIO-ECONOMICA:

1 — Escolaridade (em anos):

2 — Sexo: Masculino () Feminino ()

3 — Empregado: [1 Sim [J N&o [J Aposentado [] Estudante [ Do lar

4 — Estado Civil: [J Solteiro [J Casado [J Unido Estavel [ Viavo [ Divorciado
5—Raca: [0 Branco [J Negro [J Pardo [0 Amarelo O Indigena

6 —Altura:_ Peso:_ IMC:

— CARACTERISTICAS DO EVENTO CEREBROVASCULAR:

7 —-AVCi JAIT O

8 — Tempo entre o ictus e a admisséo (h):

9 — Tempo entre o ictus e a imagem (h):

10 — NIHSS na admisséo (primeiras 24 hs):
11 — NIHSS na evolucéo (terceiro dia):

13 — mRS em 03 meses:

14 — Etiologia do evento (TOAST): [] Aterosclerose de grandes artérias [] Doenca

de pequenos vasos [J[JCardioembolismo [] Outros:

Indeterminada [



15 — Terapia de reperfusdo: Nao [J Sim [0 Qual? Trombolise IV [0 Trombectomia
mecanica [J Trombectomia combinada []
16-Complicacfes: Nao [ Sim [J
Quais? Transformacdo hemorragica [1 AVCi maligno de ACM [J
AVCi maligno cerebelar [1 Morte precoce (< 07 dias) [
17— AVCi Prévio Nao J[JSim [1[0mRS prévio:

— CARACTERISTICAS DA IMAGEM:

18 — Presenca de mismatch PWI/DWI: N&o [ Sim [ Area de mismatch:
19 — AngioRM (&reas de estenoses significativas (>50%) ou oclusbes:
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20 — Topografia e area da isquemia (area acometida pela imagem):

— CARACTERISTICAS DO PACIENTE NA ADMISSAO:

21 — Doencas prévias:

22 — Medicacdes prévias:

23 — PA (PAS, PAD e PAM):

24 — Temperatura:

25-HGT.

26 — Hb: Ht: GB: Plt: MPV:
27r-Cr.

28—-U:

29 — Fibrinogénio:
30 — D-Dimero:
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31 — Albumina:
32 — Troponina:
33 -PCR:

— CARACTERISTICAS DA MIGRANEA:

34 — Apresenta critérios diagndsticos para migranea: [J Sim [J Nao
35 — Migranea sem aura episodica [

36 — Migranea sem aura crénica [

37 — Migranea com aura episodica [J

38 — Migranea com aura crénica [

39 — Inicio da cefaléia (idade):

40 — Frequéncia da cefaléia (dias por més nos ultimos 03 meses):

41 — Uso de medicagao profilatica (ultimos 03 meses): Nao [1 Sim []

Qual medicagéo e qual dose?

42 — Quais manifestacdes costumam ocorrer (pode haver mais de uma alternativa)?

a) Embagamento visual

b) Escétomas negativos

c) Fotopsias ou fosfenas

d) Hemianopsias

e) Amaurose: ()D ()E
() Bilateral

f) Parestesias

g) Hemiparesia

h) Diplopia

i) Vertigens

f) Afasia

g) Ataxia

h) Zumbidos

i) Outros:

43 — A dor de cabeca apresenta algum dos sinais associados:
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Mesmo lado da dor | Lado contrario a dor Bilateral

a) Hiperemia conjuntival

b) Lacrimejamento;

c) Congestéao nasal

d) Rinorreia

e) Sudorese na testa ou na

f} Miose

g) Ptose

h) Edema palpebral

— OUTRAS CEFALEIAS PREVIAS
44 — Nenhuma [J Cefaleia tipo tensional episddica [I[][1Cefaleia tipo tensional
cronicall[]

Outras cefaleias 10 Quais?

— CARACTERISTICAS DE NOVA CEFALEIA ASSOCIADA AO AVCI:

45 — Apresentou cefaleia associada ao AVCI? Néo [ Sim [
46 — Essa dor de cabeca, em relacdo as que ja teve na vida foi: Igual [J  Diferente
U
47 — Modo de inicio: [J Subito (Pico de Intensidade em menos de 1 minuto) [
Insidioso
48 — Relagéo de inicio com o déficit focal: () Antes [1 Concomitante  [1 Depois
Se antes, quanto tempo antes?
Se depois, quanto tempo depois?
49 — Fotofobia [101SIM [1 NAO
50 — Fonofobia (10JSIM [1 NAO
51 — Nauseas[1JSIM (1 NAO
52 — Vomitos[11SIM (1 NAO
53 — Localizagao: [1 Unilateral exclusiva:[1 D[ E
(1 Bilateral exclusiva
[0 Frontal [0 Temporal [ Parietal [J Occipital [J Vértix [ Holocraniana

54 — Carater: [J Pulsatil 0 Em aperto [ Pontadas[] Outros:

55 — Duracéo:
56 — Intensidade (0/10):
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57 — A dor de cabeca piorava com exercicios como subir escadas ou andar? []Sim

ONao

58 — A dor de cabeca apresenta algum dos sinais associados:

Mesmo lado da
dor

Lado contrario a dor

Bilateral

a) Hiperemia conjuntival

b) Lacrimejamento;

c) Congestéao nasal

d) Rinorreia

e) Sudorese na testa ou na

f} Miose

g) Ptose

h) Edema palpebral

59 — Quais manifestacdes ocorreram associadas a dor (pode haver mais de uma

alternativa)?

a) Embagamento visual

b) Escétomas negativos

c) Fotopsias ou fosfenas

d) Hemianopsias

e) Amaurose: ()D ()E
() Bilateral

f) Parestesias

g) Hemiparesia

h) Diplopia

I) Vertigens

f) Afasia

g) Ataxia

h) Zumbidos

i) Outros:

— EVOLUCAO NO PRIMEIRO DIA:

60 — PAS maxima: PAS minima;
61 — PAD maxima: PAD minima;
62 — PAM méaxima: PAM minima:

63 — HGT méaximo: HGT minimo:
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64 — Diurese: BH:

65 — Temperatura maxima:

66 — Uso de medicacdes antihipertensivas: Nao [1JSim [JJQual?

— EVOLUCAO NO SEGUNDO DIA:

67 —PAS maxima: _ PAS minima;____
68 — PAD maxima: _ PAD minima:

69 — PAM maxima: _ PAM minima:
70 — HGT maximo: _ HGT minimo:
71 — Diurese: BH:

72 — Temperatura maxima:

73 — Uso de medicacdes antihipertensivas: Nao [101Sim [J[1Qual?

— EVOLUCAO NO TERCEIRO DIA:

74 —PAS maxima: _ PAS minima:___
75 —-PAD maxima: ___ PAD minima:

76 — PAM maxima: _ PAM minima:
77 —HGT maximo: _ HGT minimo: __
78 — Diurese: BH:

79 — Temperatura maxima:

80 — Uso de medicagbes antihipertensivas: Nao [100Sim [J[JQual?

— ECOCARDIOGRAMA:

81 — Disfunc¢éao diastolica Nao [I[] Sim [I[]
82 — Disfungéo sistolica Nao [JJSim Fe:

83 - Atrio esquerdo Diametro:
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ANEXO A — APROVACAO NO COMITE DE ETICA

CEP NIVERSIDADE FEDERAL DE
e PERNAMBUCO CENTRO DE

CIENCIAS DA SAUDE / UFPE

e

©

s

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: RELACAO ENTRE MIGRANEA E PENUMBRA ISQUEMICA
NA FASE AGUDA DO Pesquisador: FELIPE ARAUJO ANDRADE DE OLIVEIRA

Area Tematica:

Verséo: 3

CAAE: 63479916.3.0000.5208

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 2.394.830

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de uma emenda ao projeto de pesquisa do mestrando Felipe Araujo
Andrade de Oliveira, intitulado: Relacdo entre Migranea e Penumbra Isquémica na
Fase Aguda do AVCi, ja previamente aprovado por este CEP, com CAAE:
63479916.3.0000.5208.

A emenda foi solicitada com a finalidade de incluir também, pacientes
internados com o diagndstico de AIT (ataque isquémico transitorio) na avaliacdo ja
realizada neste trabalho. Uma vez que este perfil de pacientes podera acrescentar

informacdes em objetivos secundérios previamente descritos. Por ser um



80

estudo observacional ndo acrescentara riscos além dos ja previstos

anteriormente.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:
Avaliar se a presenca do diagnostico de migranea modifica a presenca e a
evolucdo de divergéncia entre as areas de difusdo e perfusdo no AVCi (area de

penumbra).

Objetivos Secundarios:

Avaliar se a presenca do diagnostico de migranea implica em pior evolucao
clinica apods trés meses do AVCi e do AIT (ataque isquémico transitorio).

Avaliar se o subtipo de migranea (com ou sem aura), a frequéncia das
crises e a presenca de tratamento profilatico modificariam a presenca e a
evolucao de divergéncia entre as area de difusdo e perfusdo no AVCi e no
desfecho clinico dos pacientes com AVCi.

Caracterizar as cefaleias relacionadas ao Acidente Vascular Cerebral isquémico
e ao AlT.
Avaliar outros fatores clinicos implicados na evolucdo da penumbra e no

desfecho clinico dos pacientes com AVC e com AIT.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como é um estudo observacional, ndo implicard em riscos fisicos para os
pacientes. O presente estudo podera oferecer riscos de submeter o voluntario a
constrangimentos e desconfortos devido ao tempo gasto, situacdo que sera
minimizada oferecendo-se um ambiente com o maximo conforto disponivel
para arealizacdo da pesquisa no menor tempo possivel.

Beneficios:

Os pacientes submetidos a pesquisa poderao se beneficiar diretamente dela,

pois estardo contribuindo para um melhor entendimento pela equipe médica da
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doenga que os afetam, para assim poderem obter uma melhor e mais completa
assisténcia prestada. Durante a avaliagdo e aplicacdo das escalas, sintomas nao
valorizados pelos pacientes poderdo ser encontrados, e além disso, o0s
voluntarios poderao tirar duvidas sobre suas doencas, além de poder discutir
outras possiveis queixas suas, que eventualmente ndo se lembrariam nas
consultas tradicionais, sendo todas as informacfOes obtidas repassadas ao

médico assistente conforme necessario.
Comentarios e Consideragfes sobre a Pesquisa:

O tema em estudo apresenta-se relevante, uma vez que busca avaliar se a
presenca do diagnostico de migranea implica em pior evolucéo clinica de pacientes
com AVCI ap0s trés meses do evento.

Consideracfes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

- Carta de Anuéncia — OK

- Curriculos — OK

- Orcamento — OK

- Folha de Rosto — OK

- Cronograma — OK

- Termo de Confidencialidade — OK
- TCLE - OK

Recomendacdes:

Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Nenhuma.



Consideracges Finais a critério do CEP:

A emenda foi avaliada e APROVADA pelo colegiado do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes | PB_INFORMACOES BASICAS 101368 08/11/2017 Aceito
Bésicas 5 E1.odf 15:56:08
Outros Justificativa_de_Emenda.docx 08/11/2017 | FELIPE Aceito

15:51:34 |ARAUJO
ANDRADE DE
Projeto Projeto_final_modificado_Nov.docx 08/11/2017 | FELIPE Aceito
Detalhado / 15:51:09 |ARAUJO
Brochura ANDRADE DE
Outros Carta_de_resposta_as_pendencias.docx| 19/02/2017 | OLIVEIRA Aceito
23:04:40
Cronograma | Cronograma_maodificado.docx 19/02/2017 | FELIPE Aceito
23:04:12 |ARAUJO
ANDRADE DE
TCLE/ TCLE_modificado.docx 19/02/2017 | FELIPE Aceito
Termos de 23:03:56 |ARAUJO
Assentimento ANDRADE DE
/ OLIVEIRA
lustificativa de
Outros Declaracao_vinculo.pdf 04/01/2017 | FELIPE Aceito
10:59:12 |ARAUJO
ANDRADE DE
Orcamento Orcamento.docx 03/01/2017 | FELIPE Aceito
22:50:31 |ARAUJO
ANDRADE DE
Outros Termo_de_confidencialidade.pdf 18/12/2016 | FELIPE Aceito
11:33:51 |ARAUJO
ANDRADE DE
Outros Questionario_final.docx 15/12/2016 | FELIPE Aceito
23:26:57 |ARAUJO
ANDRADE DE
Outros Curriculo_do_Sistema_de_Curriculos_L | 15/12/2016 | FELIPE Aceito
attes_Pedro_Augusto_Sampaio_Rocha_| 23:25:08 |ARAUJO
Filho.pdf ANDRADE DE
Outros Curriculo_do_Sistema_de_Curriculos_L | 15/12/2016 | FELIPE Aceito
attes _Felipe_Araujo_Andrade_de_Olivei 23:24:25 |ARAUJO
ra.pdf ANDRADE DE
Folha de Folha_de_rostro.pdf 08/12/2016 | FELIPE Aceito
Rosto 17:37:08 |ARAUJO
ANDRADE DE
Declaracéo de| Carta_de_anuencia.pdf 08/12/2016 | FELIPE Aceito
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ANEXO B — ESCALA DE AVC NO NIHSS

N | H
ESCALA
DE- AVC

INSTRUCOES
DE
PONTUACAO
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Execute os itens da escala de AVC pela ordem correcta. Registe a sua avaliacdo em cada categoria apoés cada exame da
subescala. N&o volte atras para alterar pontuacdes. Siga as instrucdes fornecidas para cada uma das técnicas de exame. As
pontuacdes devem reflectir o que o doente consegue fazer e ndo aquilo que o clinico pensa que ele seja capaz de fazer. Deve
registar as respostas enquanto administra a escala e fazé-lo de forma célere. Excepto quando indicado, o doente nao deve ser
encorajado (i.e., varias tentativas para que o doente faca umesforco especial).

Instrucdes

Definicdo da escala

Pontuacgao

1a. Nivel de Consciéncia: O examinador deve
escolher uma resposta, mesmo que a avaliacao
completa seja prejudicada por obstaculos como
curativo ou tubo orotraqueal, barreiras de
linguagemou traumatismo. Um 3 é dado apenas se
0 paciente nao fizer nenhummovimento em
respostaa estimulacao dolorosa, paraalémde
respostas reflexas.

0 = Acordado; responde correctamente.

1 =Sonolento, mas acorda comumpequeno
estimulo, obedece, responde ou reage.

2 = Estuporoso; acorda comestimulo forte, requer
estimulacao repetida ou dolorosa para
realizar movimentos (ndo estereotipados).

3 =Comatoso; apenas respostas reflexas motoras
ou autonomicas, ousemqualquer tipo de
resposta.

1b. NDC Questoes: O paciente é questionado sobre
o més e idade. Aresposta deve ser correta- naose
valorizam respostas aproximadas. Pacientes com
afasia ou estupor que nao compreendamas
perguntas tém?2. Pacientes incapazes de falar por
tubo ou traumatismo orotraqueal, disartria grave
de qualquer causa, barreiras de linguagemou
qualquer outro problema néo secundario a afasia
receberdo 1. Eimportante considerar apenas a
resposta inicial e que o examinador nao “ajude” o

0 = Responde a ambas as questoes corretamente.
1 =Responde a uma questao corretamente.

2 =Nao responde a nenhuma questao
corretamente.

1c. NDC Ordens: O paciente é solicitado aabrir e
fechar os olhos e depois abrir e fechar amao nao
parética. Substitua por outro comando de um
Unico passo se as maos nao puderemser utilizadas.
Devemos valorizar uma tentativa inequivoca,
ainda que ndo completada devido a fraqueza
muscular. Se o paciente nao responde a ordem, a
tarefa deve ser demonstrada usando gestos e o
resultado registado. Aos pacientes comtrauma,
amputacao ou outro impedimento fisico devemser
dadas ordens simples adequadas. Pontue s6

0 =Realiza ambas as tarefas corretamente.
1 =Realizauma tarefa corretamente.

2 =Nao realiza nenhuma tarefa corretamente.
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movimentos oculares horizontais. Os movimentos
oculares voluntarios ou reflexos (oculocefalico)
sao pontuados, mas a prova calorica nao é
avaliada. Se o paciente temumdesvio conjugado
do olhar, que é revertido pela atividade voluntaria
ou reflexa, a pontuacaosera 1. Se o paciente tem
uma parésia de nervo periféricoisolada (NCIII, IV
ou VI), pontue 1. Oolhar é testado emtodos os
pacientes afasicos. Os pacientes com trauma ou
curativo ocular, cegueira pré-existente ou outro
disturbio de acuidade ou campo visual devemser
testados commovimentos reflexos e a escolha
feita pelo examinador. Estabelecer contacto
visual e mover-se perto do paciente de umlado
para outro pode esclarecer a presenca de paralisia
do olhar coniugado.

2. Melhor Olhar Conjugado: Teste apenas os 0 =Normal.

1 =Paralisia parcial doolhar conjugado. Esta
pontuacao é dada quando o olhar é anormal
emumou ambos os olhos, mas nao ha desvio
forcado ou paresia total do olhar conjugado.

2 =Desvio forcado ou parésia total doolhar
conjugado nao revertidos pela manobra
oculocefalica.

3. Campos visuais: Os campos visuais (quadrantes
superiores e inferiores) sao testados por
confrontacao, utilizando contagem de dedos ou
ameaca visual, conforme apropriado. O paciente

para o lado em que mexem os dedos para ser
considerado como normal. Se houver cegueira
unilateral ou

enucleacao, os campos visuais no olho restante sao
avaliados.

Pontue 1 apenas se houver uma assimetriaclara,
incluindo

pode ser encorajado, mas basta identificar olhando

quadrantanopsia. Se o paciente é cego por qualquer

0 =Semdéfices campimétricos.
1 =Hemianopsia parcial.
2 = Hemianopsia completa.

3 = Hemianopsia bilateral (cego, incluindo
cegueira cortical).

4. Parésia Facial: Pergunte ou use gestos para
encorajar o paciente a mostrar os dentes ou
levantar as sobrancelhas e fechar comforca os
olhos. Pontue a simetria da contraccao facial em
resposta ao estimulo doloroso nos pacientes pouco
responsivos ou que nao compreendam. Na presenca
de traumatismo, tubo orotraqueal, adesivos ou
outra barreira fisica que possamesconder a face,
estes devemser removidos, tanto quanto possivel.

0 = Movimentos normais simétricos.

1 =Paralisiafacial minor (apagamento de prega
nasolabial, assimetria nosorriso).

2 = Paralisia facial central evidente (paralisia
facial inferior total ou quase total).

3 = Paralisiafacial completa (auséncia de
movimentos faciais das regides superior e
inferior de umlado da face).

5. Membros Superiores: Obraco é colocado na
posicao apropriada: extensao dos bracos, palmas
para baixo, a 90° se sentado ou a 45° se posicao
supina. Pontue-se a queda do braco quando esta
ocorre antes de 10 segundos. O paciente afasico &
encorajado através de firmeza na voz ou gestos,
mas nao comestimulacdo dolorosa. Cada membro é
testado isoladamente, comecando no braco nao-
parético. Apenas no caso de amputacao ou
anquilose doombro o item podera ser considerado
como nao-testavel (NT), e uma explicacao deve ser
escrita fundamentando esta escolha.

0 =Semqueda; mantémo bracoa 90° (ou 45°) por
um periodo de 10 segundos.

1 =Queda parcial antes de completar o periodo
de 10 segundos; nao chega a tocar nacama
ou noutro suporte.

2 = Algumesforco contra a gravidade; o braco
acaba por cair na cama ou noutro suporte
antes dos 10 segundos, mas nao de forma
imediata.

3 =Nenhumesforco contra a gravidade; o braco
cai logo; pousado, o membro faz algum
movimento.

4 =Nenhummovimento.

NT = Amputacao ou anquilose.

5a. Membro Superior esquerdo

5b. Membro Superior direito
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6. Membros Inferiores: A perna é colocadana
posicao apropriada: extensao a 30°. Teste sempre
na posicao supina. Pontue-se a queda da perna
quando esta ocorre antes de 5 segundos. Opaciente
afasico é encorajado através de

firmeza na voz ou gestos, mas nao comestimulacao
dolorosa. Cada membro é testado isoladamente,
comecando na perna nao-parética. Apenas no caso
de amputacao ou anquilose da anca o itempodera
ser considerado como nao-testavel (NT), e uma
explicacao deve ser escrita fundamentando esta
escolha.

0 =Semqueda; mantéma pernaa 30° por um
periodo de 5 segundos.

1 =Queda parcial antes de completar o periodo
de 5 segundos; nao chega a tocar nacamaou
noutro suporte.

2 = Algumesforco contra a gravidade; a perna
acaba por cair nacama ou noutro suporte
antes dos 5 segundos, mas nao de forma
imediata.

3 =Nenhumesforco contra a gravidade; a perna

cai logo; pousado, o membro faz algum
movimento.

4 = Nenhum movimento.

NT = Amputacao ou anquilose.

5a. Membro Inferior Esquerdo
5b. Membro Inferior Direito

7. Ataxia de membros: Este item procura
evidéncia de lesao cerebelosa unilateral. Teste
com os olhos abertos. No caso

de défice de campo visual, assegure-se que o
teste é feito no campo visual intacto. Os testes
dedo-nariz e calcanhar-joelho sao realizados em
ambos os lados e a ataxia é valorizada, apenas, se
for desproporcional em relacao a fraqueza
muscular. A ataxia é considerada ausente no
doente com perturbacdo da compreensao ou
plégico. Apenas no caso de amputacédo ou
anquilose o item pode ser considerado como nao-
testavel (NT), e uma explicacao deve ser escrita
fundamentando esta escolha. No caso de

0 = Ausente.

1 = Presente em 1 membro.

2 = Presente em 2 membros.
NT = Amputacao ou anquilose.

8. Sensibilidade: Avalie a sensibilidade ou mimica
facial a picada de alfinete ou a resposta de
retirada ao estimulo doloroso em paciente
obnubilado ou afasico. SO a perda de sensibilidade
atribuida ao AVC é pontuada. Teste tantas as
partes do corpo - membros superiores (excepto
maos), inferiores (excepto pés), tronco e face -
quantas as necessarias para avaliar com precisao
uma perda hemissensitiva. Pontue com 2 s6 se
uma perda grave ou total da sensibilidade puder
ser claramente demonstrada. Deste modo,
doentes estuporosos ou afasicos irdo ser
pontuados possivelmente com 1 ou 0. O doente
com AVC do tronco cerebral com perda de
sensibilidade bilateral é pontuado com 2. Se o
paciente nado responde e esta quadriplégico,
pontue 2. Pacientes em coma (item 1a=3) sao

0 = Normal; sem perda de sensibilidade.

1 = Perda de sensibilidade leve a moderada;
o doente sente menos a picada , ou ha
uma perda da sensibilidade dolorosa a
picada , mas o paciente sente a tocar.

2 = Perda da sensibilidade grave ou total; o

paciente nao sente que esta sendo

tocado.
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9. Melhor linguagem: Durante a pontuacao
dos itens precedentes obtera muita
informacao acerca da capacidade de
compreensao. Pede-se ao doente para
descrever o que esta aacontecer naimagem
em anexo, paranomear objectos numcartao
de nomeacao anexo e para ler uma lista de
frases emanexo. Acompreensao € julgada a
partir destas

respostas, assimcomo as referentes as ordens
dadas no exame neuroldgico geral
precedente. Se a perda visual interferir com
os testes, peca ao doente para identificar
objetos colocados na mao, repetir frases e
produzir discurso. O paciente entubado deve
escrever as respostas. O doente emcoma
(1a=3) sera pontuado arbitrariamente com 3.
0 examinador deve escolher a pontuacao no
doente com estupor ou pouco colaborante,

0 =Semafasia; normal.

1 = Afasia leve a moderada; perda 6bvia de alguma
fluéncia oudificuldade de
compreensao, semlimitacao significativa das
ideias expressas ou formas de expressao.
Contudo, odiscurso e/ou compreensao
reduzidos dificultam ou impossibilitama
conversacao sobre o material fornecido. Por
exemplo, naconversasobre o material
fornecido, o examinador consegue
identificar figuras ouitens da listade
nomeacao a partir da resposta do paciente.

2 = Afasia grave; toda a comunicacao é feita através de
expressoes fragmentadas;
necessidade de interferéncia, questionamento e
adivinhacao por parte do

10. Disartria: Se acredita que o doente
consegue, pede-se para ler ou repetir as
palavras da lista anexa. Se o paciente tem
afasia grave, aclarezadaarticulacao dafala
espontanea pode ser pontuada. Esteitemé
considerado nao testavel

(NT) apenas se o doente estiver entubado
ou tiver outras barreiras fisicas que
impecamo discurso. Nao diga ao paciente

a razao pela qual estaaser testado.

0 =Normal.

1 =Disartria leve a moderada; doente comvoz arrastada pelo
menos nalgumas palavras, e na pior das hipoteses pode
ser entendido comalguma dificuldade.

2 =Disartria grave; voz do doente é tao arrastada que chega a
ser ininteligivel, na auséncia ou desproporcionalmente
adisfasia, ou tem mutismo ou anartria.

NT = Entubado ou outra barreira fisica;
explique

11. Extincao e Desatencao, antiga
negligéncia. Ainformacao suficiente paraa
identificacao de negligéncia pode ter sido
obtida durante os testes anteriores. Seo
doente tem perda visual grave, que impede o
teste da estimulacgao visual dupla
simultanea, e os estimulos cutaneos sao
normais, a pontuacao é normal. Se o doente
temafasia, mas parece identificar ambos os
lados, é pontuado como normal. A presenca
de negligéncia visuoespacial ou anosagnosia
contribuem também para a evidéncia de
anormalidade. Como a anormalidade s6 é
pontuada se presente, oitem nunca é

0 =Nenhuma anormalidade.

1 =Desatencao visual, tatil, auditiva, espacial ou pessoal, ou
extingdo a estimulacao simultanea emuma das
modalidades sensoriais.

2 = Profunda hemidesatencao ou hemidesatencao para mais
de uma modalidade; nao reconhece a prépria maoe se
orienta apenas para umlado do espaco.




