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RESUMO

Para caracterizar cefaléia em portadores de esclerose multipla, atendidos no Centro
de Referéncia para Atencao a Pacientes Portadores de Doencas Desmielinizantes
do Hospital da Restauracéao, até marco de 2007, desenvolveu-se estudo transversal,
tipo série de casos, com amostragem por conveniéncia, incluindo 60 pacientes,
submetidos a investigacédo dirigida de sinais e sintomas de cefaléia. As variaveis
envolveram caracteristicas: s6cio-demograficas, da esclerose multipla e da cefaléia.
Empregaram-se os programas EPI-INFO, versdo 6.04d, e Statistical Package for
Social Sciences, versao 13.0, para organizacdo e analise dos dados, utilizando os
testes de Qui quadrado e exato de Fisher, em nivel de significancia de 0,05. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Hospital da Restauragdo. As
caracteristicas predominantes foram: proporcao feminino:masculino igual a 2,33:1,0,
30 a 69 anos de idade (76,7%), pele parda (88,4%); casado (49,1%), escolaridade
média ou superior (73,3%), forma clinica surto/remissao (76,7%) e EDSS entre zero
e trés (8%). Referiram cefaléia 55% dos pacientes, correspondendo a proporcéao
feminino:masculino 4,5:1,0, predominantemente antecedendo sintomas iniciais de
esclerose multipla (75,8). As prevaléncias de migranea, cefaléia tensional e
neuralgia trigeminal foram 45,4%, 30,3% e 3%, respectivamente. Comparando os
grupos com e sem cefaléia, constatou-se acometimento significantemente maior do
sexo feminino (81,8% contra 18,2%), entre 30 e 69 anos de idade (87,9% contra
12,1%, dos mais jovens) e tempo de doenca de 11 a 30 anos (48,5% contra 77,8%
daqueles com 10 anos). As lesbes desmielinizantes em tronco encefalico foram
significantemente mais freqlientes em presenca de cefaléia. Aventou-se a hipotese
de as lesdes desmielinizantes em tronco encefalico, em pacientes com esclerose
multipla, poderem atuar como fator desencadeante da cefaléia, em paciente do sexo
feminino, entre 30 e 69 anos idade e com maior tempo de doenca.

Palavras Chave: Esclerose Mdltipla. Cefaléia. Migranea. Imagem por Ressonancia
Magnética. Imunologia.
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ABSTRACT

Aiming to characterize headache in multiple sclerosis carriers, attempted at
Reference Center for Attention to Carriers of Demyelinating Diseases of Hospital da
Restauracéo, Recife, Pernambuco, Brazil, until March 2007, one developed cross-
sectional study, type series of cases, within convenience sampling, including 60
patients, submitted to directed inquiry of headache signals and symptoms. Variable
involved characteristics of: socio-demography, multiple sclerosis and headache. The
softwares used were EPI-INFO, version 6.04d, and Statistical Package for Social
Sciences, version 13.0, for data organization and analysis, using Qui squared and
exact Fisher tests, with significance level equal to 0,05. The research was approved
by Ethics Committee from Hospital da Restauracédo. The predominant characteristics
were: female:male rate equal 2,33:1,0, 30 - 69 years old (76.7%), medium brown skin
(88.4%); married (49.1%), medium or superior scholarship (73.3%), clinical form
relapsing/remitting (76.7%) and EDSS between zero and three (8%). Headache was
referred by 55% of the patients, corresponding the female:male rate equal to 4,5:1,0,
predominantly preceding initial symptoms of multiple sclerosis (75,8%). The
prevalences of migraine, tensional headache and trigeminal neuralgia were 45,4%,
30,3% and 3%, respectively. Comparing the groups with and without headache, there
was significant predominance amongst women (81.8% against 18,2%), aging from
30 to 69 years (87.9% against 12,1%, of youngest), after 11 to 30 years of disease
(48.5% against 77,8% of those with 10 years). Demyelinating lesions in brainstem
were significantly more frequent in patients with headache. One has hypothesized
that demyelinating lesion in brainstem may be a trigger factor for headache in
patients with multiple sclerosis, specially for women, between 30 and 69 years old
and with longer disease time.

Key words: Multiple Sclerosis. Headache. Migraine. Magnetic Resonance Image.
Immunology.
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A esclerose multipla (EM) é uma doenga desmielinizante, inflamatéria,
cronica, multicéntrica, com destruicdo da bainha de mielina e de axénios do Sistema
Nervoso Central, especificamente do encéfalo e da medula espinhal, provavelmente
por processo imunolégico. Acomete adultos jovens, com maior freqtiéncia na terceira
e quarta décadas de vida. Os sintomas de EM incluem fadiga, fraqueza,
espasticidade, problemas de equilibrio, disturbios intestinais e de bexiga urinaria,
reducdo da acuidade visual, tremores e depressao. Acarreta sérios prejuizos as
atividades diarias e profissionais, comprometendo a qualidade de vida (Huijbregts et
al., 2006).

A EM é a segunda causa mais comum de incapacidade neurolégica em
adultos jovens, em idade laboral, com uma taxa de risco de vida de 1 para 400.
Afeta aproximadamente 120.000 pessoas na Alemanha, 250.000 a 350.000, nos
Estados Unidos e mais de um milhdo no mundo todo (Flachenecker, 2006). Em
Pernambuco, em 2005, segundo dados do Centro de Referéncia para Atencéo a
Pacientes Portadores e Doencas Desmielinizantes do Hospital da Restauracao
(CRAPPDD-HR), a doenca acomete 394 pacientes, correspondendo a uma
prevaléncia de 1,36 para 100.000 habitantes (Brito Ferreira et al., 2004).

Caracteriza-se, radiologicamente, por lesées infiltrativas perivasculares
de mondcitos e linfécitos, que conferem a formacgédo de areas endurecidas ao exame
anatomopatolégico, do que provém o termo esclerose em placas. E uma doenca
dindmica com formacao quase constante das lesdes e um curso clinico progressivo
que acarreta incapacidade fisica. Aproximadamente a cada oito a dez novas lesdes,
detectadas a imagem por ressonancia magnética, apenas uma poderda ser

diagnosticada por manifestacdes clinicas tipicas (Dangond, 2004).

A etiologia da EM é desconhecida, mas admite-se que a bainha de
mielina das fibras nervosas € destruida por um processo auto-imune apds exposicao
ambiental a um agente infeccioso ou n&o. A hip6tese da etiologia viral,
principalmente pelo virus Epstein-Barr, tem sido investigada como um fator

desencadeador da EM, cujo efeito pode influenciar as manifestacées clinicas da
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doenca, contribuindo para sua instalacao precoce mais do que para a ativacao da
doenca latente (Goldacre et al., 2004).

Os sintomas e sinais sdo muito variaveis, porque qualquer parte do
Sistema Nervoso Central pode estar comprometida nas diferentes formas clinicas da
doenca (recorrente-remitente, primariamente progressiva ou secundariamente
progressiva). Dentre eles, esta a cefaléia, cuja relagio com EM € pouco
compreendida, pois os estudos nos quais foi investigada produziram resultados
conflitantes, com prevaléncia variando de 4% a 57,7% (D’Amico et al., 2004;
Freedman, Gray, 1989; Gee et al., 2005; Pdllmann et al., 2004; Rolak, Brown, 1990;
Vacca et al., 2007). Também tem sido relatada como sintoma inicial em 1,6% a 26%
dos casos (Fryze et al., 2002; La Mantia; Erbetta, 2004; Péliman et al., 2004).

A investigacdo da presenca e da intensidade de cefaléia em pacientes
com EM tem sido considerada importante, pelo comprometimento da qualidade de
vida que promove (Fryze et al., 2002), assim como pela possibilidade de otimizag&o
da terapéutica com imunomoduladores. Esse conhecimento, antecedendo a
instituicdo do tratamento, pode atuar na escolha de prescricdo de interferon, que
pode agravar essa sintomatologia, ou acetato de glatiramer, o qual pode contribuir
para a reducao da cefaléia (Péllmann et al., 2002; 2006).

Em 2004, o Subcomité para Classificacdo das Cefaléias da
International Headache Society (IHS) concluiu que as cefaléias secundarias podem
ocorrer em pacientes acometidos por doencas inflamatérias do Sistema Nervoso
Central, dentre elas a esclerose multipla (Olesen, 2004). Por esse motivo,
recomenda que se desenvolvam pesquisas no sentido de melhor se conhecerem as
cefaléias em portadores de EM, uma vez que sua ocorréncia € maior que a da
populacdo em geral (La Mantia; Erbetta, 2004).

Apesar de a esclerose multipla ter sido tema de diversos trabalhos, a
maioria deles tem priorizado os aspectos de tratamento e de diagndstico,
provavelmente pelas dificuldades envolvidas nesses processos. A partir de 2003,
houve uma preocupagdo da comunidade cientifica em detalhar outros aspectos

referentes a esclerose multipla, principalmente no que concerne a sintomas e sinais
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neurolégicos, neuropsiquicos, radiolégicos, genéticos, imunologicos e
epidemiologicos (D’Amico et al., 2004; Gee et al., 2005; Pdllman et al., 2004).

O aumento da diversidade de temas envolvendo esclerose multipla fez
com que fosse reconhecida a necessidade de melhor caracterizar a sintomatologia
dessa doenca, também para diferenciar os efeitos adversos da terapéutica, dos
sinais e sintomas pré-existentes (D’Amico et al., 2004; Gee et al., 2005). Além disso,
constatou-se que a cefaléia e a EM tém semelhancas epidemioldgicas que incluem:
idade de inicio, maior prevaléncia no sexo feminino, evolugéo crénica (Vacca et al.,
2007).

Os pacientes com esclerose multipla (EM), uma doenga
desmielinizante e cronica, podem ter diversas queixas de dor, aguda ou crdnica, de
natureza neuropatica ou musculo esquelética, com localizacdo em varias partes do
corpo. Este problema tornou-se claramente evidente com o desenvolvimento

histérico das pesquisas sobre a patologia da EM (Lassman, 2005).

Inicialmente, afirmou-se que a dor era rara na EM e, posteriormente,
admitiu-se que os portadores dessa doenca comumente apresentam quadro clinico
de dor crbnica, com prevaléncia de 53% a 86%, usualmente descrita como
intermitente (Archibald et al., 1994; Rae-Grant et al., 1999).

Em estudo de prevaléncia, incluindo 442 portadores de EM, para
investigar presenca de dor nos ultimos trés meses que antecederam a coleta de
dados, Ehde et al. (2003) comprovaram que 44% dos pesquisados referiam dor
persistente, que comprometia sua qualidade de vida. Estes pacientes tinham EM

mais grave, maior incapacidade e eram mais deprimidos que aqueles sem dor.

As queixas algicas foram associadas a diversos mecanismos
fisiopatogénicos. As dores agudas foram atribuidas ao processo inflamatério ativo
qgue ocorre durante a exacerbacao da EM, e as dores cronicas, a fatores associados
a esclerose multipla. Dentre estas, a neuralgia trigeminal foi atribuida a lesées no
tronco encefélico (Archibald et al., 1994; Fragoso; Brooks, 2007; Gee et al., 2005;
Tortorella et al., 2006).
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Em estudo envolvendo 224 portadores de EM e 93 controles, a cefaléia
foi diagnosticada em 67% dos portadores de EM e dos controles, sem diferenca de
género. Os portadores de EM relataram freqiiéncia de cefaléia como diaria (9,6%),
mensal (16,6%), rara (22,3%) ou variavel (51,5%) (Rae-Grant et al., 1999).

A relacdo entre EM e cefaléia ndo € bem compreendida ainda hoje. A
cefaléia ndo é considerada um sintoma da EM e os estudos que tém buscado essa
relagdo oferecem resultados conflitantes. A prevaléncia varia de 4% a 58% e a
frequéncia de cefaléia como sintoma inicial de EM, de 1,6% a 26% (Adams et al.,
1950, Freedmann; Gray, 1989; McAlpine; Compston, 1952, Polimann et al., 2002).

D’Amico et al. (2004), estudando 137 portadores de EM clinicamente
definida, relataram prevaléncia pontual de cefaléia igual a 57,7%, sendo 25% com
migréanea, 31,9% com cefaléia tensional e cefaléia em salvas em um (0,8%)
paciente. Concluem os autores que a cefaléia € comum em pacientes portadores de
EM, porém novos estudos sdo necessarios para melhor entender os mecanismos de

co-morbidade entre migranea e a forma surto/remissao de EM.

Dois fatos despertaram o interesse em investigar a cefaléia em
pacientes com esclerose multipla. Em primeiro lugar, a escassez de trabalhos sobre
o tema. Entre 1998 e 2007, apenas cinco, dentre 33.908 trabalhos publicados em
revistas nacionais e internacionais, abordaram exclusivamente cefaléia em esclerose
multipla. Em segundo lugar, o fato de o Hospital da Restauracdo ser referéncia
estadual para diagnéstico e tratamento de esclerose mudltipla no Centro de
Referéncia para Atencao a Pacientes Portadores de Doencas Desmielinizantes.

A caracterizacdo dos fatores desencadeantes, agravantes e
atenuantes, assim como a classificacdo das cefaléias que acometem tais pacientes
poderao contribuir para aprimorar a assisténcia prestada. Por ser a EM uma doenca
de perdas progressivas, tudo o que se possa fazer para assegurar melhor qualidade
de vida a esses pacientes deve ser estimulado.



OBJETIVOS
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Geral

Investigar e caracterizar cefaléia em pacientes portadores de esclerose
multipla, atendidos no Centro de Referéncia para Atencao a Pacientes Portadores e

Doencas Desmielinizantes do Hospital da Restauragédo (CRAPPDD-HR).

Especificos

» Determinar a prevaléncia de cefaléia em portadores de esclerose multipla,
discriminada segundo forma clinica, tempo de doenca e grau de

incapacidade.

»> Classificar as cefaléias obedecendo ao critério da Sociedade Internacional
de Cefaléia, segundo forma clinica, tempo de doenga e grau de

incapacidade.

» Caracterizar a cefaléia segundo fatores desencadeantes, agravantes e

atenuantes.
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The eye only sees what the mind is
prepared to comprehend.

Trapp (2004)

A esclerose multipla € uma doenca que acomete o Sistema Nervoso
Central, por processo inflamatério e desmielinizante da substancia branca e dos
axonios e provoca incapacidade motora, progressiva e crénica, de tal forma que,
sem tratamento especifico, 50% dos pacientes necessitam apoio para deambular,
decorridos 15 anos do inicio da doenca (Noseworthy et al., 2000).

A caracterizagao epidemiologica da esclerose multipla varia segundo a
regiao geografica de 64:100.000 habitantes a 168:100.000 habitantes (Rosati, 2001).
A prevaléncia na Tunisia igualou-se a 1,3:100.000 habitantes, no ano de 2002
(Ammar et al., 2006); na Croacia e Eslovénia foi 151:100.000 habitantes (Peterlin et
al., 2006) e no Canada, no ano de 2006, estudo de base populacional identificou
taxa de 3,21:100.000 habitantes (Orton et al., 2006). Em Pernambuco, a prevaléncia
de 1,36:100.000 habitantes foi identificada em Centro de Referéncia para
diagnéstico e tratamento da EM (Brito Ferreira et al., 2004).

Quanto a proporcionalidade entre os sexos, ha maior acometimento de
mulheres, numa propor¢cao feminino:masculino que também varia segundo a regido
geografica. Em 2001, na lugoslavia, igualou-se a 1,92:1 (Pekmezovic et al., 2001),
na Francga correspondeu a 1,04:1, em 2002 (De Seze et al., 2002); na Inglaterra foi
relatada ser 2,03:1, em 2002 (Ford et al.,, 2002). Em 2006, na Croacia e Eslovénia
(Peterlin et al., 2006), na Tunisia (Ammar et al., 2006) e no Canada (Orton et al.,
2006) igualou-se a 1,41:1, 1,25:1 e 1,33:1, respectivamente. No Brasil, a
proporcionalidade entre os sexos variou entre 1,6:1, em Sao Paulo (Callegaro,
1989), a 4,1:1, em Pernambuco (Brito Ferreira et al., 2004).

Estudo de base populacional realizado no Canada, em 2006,

comprovou um aumento significante de esclerose mdultipla em mulheres. Essa
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modificacdo rapida da proporcionalidade feminino:masculino ndo pode ser explicada
apenas pela melhora dos métodos de diagnédstico, pela heterogeneidade
populacional ou mesmo pela maior consciéncia popular em cuidar da saude.
Tampouco pode ser explicada por processo genético, porque o aumento da
proporcionalidade entre 0os sexos ocorreu num periodo curto para que uma mutacao

genética pudesse se expressar em estudo epidemiolégico (Orton et al., 2006).

O estudo do Canada, assim como outros estudos epidemioldgicos,
trouxe grande contribuicao para o diagnostico e o tratamento da EM por se tratar de
doenca na qual ndo ha sintomas ou sinais patognomonicos, o que requer pesquisa
exaustiva até que se firme diagnéstico e se possa instituir a terapéutica mais
adequada (Lubin, 2002; Rolak, 2003).

Quadro clinico e diagndstico da esclerose multipla

O quadro clinico da esclerose multipla é variavel conforme a regiao
acometida do Sistema Nervoso Central (Callegaro, 2001a). Historicamente, a
esclerose multipla tem sido percebida como uma doenca de diagndstico
particularmente dificil devido a um grande numero de enfermidades que podem
mimetiza-la, dentre as quais citam-se: doencas psiquiatricas, doengas infecciosas,
doencas em substancia branca cerebral, vasculites cerebrais, lupus eritematoso
sistémico, Sindrome de Sjogren, neurossarcoidose, Doenca de Behcget, doenca
vascular, neoplasias de sistema nervoso central e Doenca de Wipple (Callegaro,
2001b, Scolding, 2001).

Por esse motivo, o diagnostico da esclerose multipla requer a
integracao de uma histéria clinica detalhada, um exame neurolégico cuidadoso e o
emprego de exames paraclinicos que incluem: imagem por ressonancia magnética,
exame do liqtor, potenciais evocados e testes séricos imunologicos e bioquimicos,
para excluir outros diagnésticos. Esta propedéutica fez com que fossem
desenvolvidos diversos critérios diagnésticos. O critério de Poser et al. tem sido
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empregado para classificagdo da EM em: clinicamente definida, laboratorialmente
definida, provavel ou possivel. O critério de McDonald et al. presta-se a diagnosticar
esclerose multipla a partir dos achados a imagem por ressonancia magnética,
analisando a disseminacao das lesées de desmielinizacdo no tempo € no espago, ou
seja, o aumento do numero de lesées no Sistema Nervoso Central (SNC) com a
evolucao da doenca (disseminacdo no tempo), assim como a presenca de lesdes
em numero maior de localizagdes no SNC (disseminacao no espago), sejam lesdes
em T2 ou impregnadas pelo contraste de pentotenato de gadolineo (Gd+) (Poser,
Brinar, 2004).

No entanto esses critérios nem sempre facilitam o diagnéstico de EM.
Achados inespecificos em substancia branca cerebral ao exame de imagem por
ressonancia magnética, em pacientes com um unico episodio de desmielinizacao,
também tém sido relatados como uma dificuldade diagnéstica, tendo em vista os
critérios de McDonald et al. (Rolak, 2003; Tanaka et al., 2005).

Fisiopatogenia da esclerose multipla

A dificuldade de diagnéstico da EM parece residir na fisiopatogenia da
doenca, cuja origem inflamatéria e imunolégica € ainda hoje tema de diversos
estudos (Grossman, McGowan, 1998, Lassmann, 2005, Wekerle, Hohlfeld, 2003).

Os eventos moleculares e imunolégicos que contribuem para a
formacao das lesées no SNC resultam da desmielinizagao axonal, a qual acarreta a
lentificacdo ou o bloqueio da conducao nervosa (Lassmann, 2005).

Noseworthy et al. (2000) publicaram a descricdo dos eventos
envolvidos nos processos inflamatério e imunolégico da patogénese da EM, cuja
sintese apresentamos, para subsidiar, posteriormente, a comparacdo com a

hip6tese patogénica da cefaléia:

e Quimiotaxia positiva de linfécitos T CD4+ para o SNC
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o Fatores genéticos ou ambientais, incluindo infeccbes Vvirais,
lipopolissacarideos bacterianos, superantigenos, metabdlitos reativos ou
de stress podem facilitar o movimento de células T auto-reativas e de
anticorpos desmielinizantes, da circulagdo sistémica para o SNC, por meio
da ruptura da barreira hemato-encefalica.

o No SNC, fatores locais, tais como infeccao viral e metabdlitos de stress,
podem promover a expressao de moléculas de adesao endotelial, como a
molécula 1 de adesao intercelular (ICAM-1), a molécula 1 de adesao de
células vasculares (VCAM 1) e a E-selectina, para facilitar a entrada das
células T no SNC.

o As metaloproteinases da matriz podem ainda ativar a migracao de células
imunoldgicas auto-reativas, por meio da degradacdo das macromoléculas

extracelulares da matriz.
e Ativacao e manutencao do processo inflamatério

o As células T ativadas liberam citocinas pré-inflamatorias (interferon gama
e fator de necrose tumoral beta), que promovem a expressao de
moléculas de superficie celular como mielina, glicoproteina associada a
mielina ou glicoproteina mielina dos oligodendrécitos, glicolipideos,
fosfodiesterases e proteina S-100, aos receptores de células T ou do
complexo maior de histocompatibilidade das células apresentadoras de
antigeno, desencadeando anergia ou resposta imunologica contra a

mielina dos axonios.

= O processo de anergia pode resultar da liberacao da citocinas
antiinflamatérias (interleucinas 1, 4 e 10) pelas células T CD4+,
desencadeando a proliferacao de linhagem Th2, capaz de desativar
células apresentadoras de antigeno (previamente ativadas) e
estimular a producéao de células B protetoras.

= A resposta imunolégica contra a mielina dos axbénios €

desencadeada pela liberacdo de citocinas inflamatérias
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(interleucina 12 e interferon gama), ativadoras da cascata de
eventos de proliferacéo da linhagem Th1.

e (O dano axonal

o

As células CD4+ e CD8+ de linhagem Th1 promovem destruicdo da
bainha de mielina e apoptose de oligodendrécitos.

Macréfagos, ativados por essa destruicdo e pela acdo das
metaloproteinases, migram para o SNC e, por degranulagdo, promovem
digestdo da bainha de mielina, por reconhecimento dos antigenos a ela

aderidos, mecanismo denominado citotoxicidade.

e Consequéncias do dano axonal

o

o

Uma vez destruida a bainha de mielina, ainda que parcialmente, o axdnio
perde sua capacidade de conducédo, do que decorre lentificacdo ou

mesmo bloqueio do estimulo nervoso.

As regides expostas dos axbnios sdo susceptiveis a acdo de outros
mediadores inflamatérios, incluindo citocinas, quemocinas, proteases e
complementos, resultando num dano axonal irreversivel, que se expressa
a microscopia pela formacao de corpusculos ovéides ou mesmo de ruptura

axonal.

Os sintomas e sinais da EM, inaugurais ou no curso da doenga, podem

compreender distarbios motores (monoparesias, paraparesias, hemiparesias, coréia

e espasticidade), disturbios de coordenacdo (ataxia apendicular e de marcha),

distarbios corticais superiores (apraxia, afasia, agnosia e deméncia), disturbios

emocionais (depressdo, labilidade emocional e alteragcbes de humor), outros

distarbios (dor, tontura, vertigem, sinal de Lhermitte, disartria, disfuncdo sexual,

parestesias, diminuicdo da acuidade visual e diplopia, disturbios esfincterianos)
(Grossman, McGowan, 1998, Scolding, 2001, Tanaka et al., 2005).
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Cefaléia e esclerose multipla

A dor é um problema comum dos pacientes com EM, com prevaléncia
variando entre 53% e 86%, causada por patologia central neuropatica ou mesmo
somatica periférica. Apesar disso, raramente é um sintoma inaugural de EM, mas o
inicio da doenca pode desencadear exacerbacao de quadro algico. Quando o faz, se
manifesta como espasmos tonicos dolorosos ou sinal de Lhermitte. Em alguns
pacientes, a dor pode tornar-se crénica como uma sequela definitiva provocada por
lesdo em raizes nervosas (neuralgia trigeminal) ou em vias sensoriais centrais (Ehde
et al., 2003, Fryze et al., 2002, Rae-Grant et al., 1999).

Pollmann et al. (2004), avaliando dor em 157 portadores de EM, na
faixa etaria de 19 a 85 anos, com taxa de incapacidade entre 1,0 e 8,5, avaliada pela
Escala Expandida do Estado de Incapacidade Kurtzke (EDSS), determinaram que o
tipo mais freqliente foi cefaléia, referida por 40% dos pacientes, que consideraram
este o pior sintoma da EM, para o qual os médicos consultados pouca atencéo
dedicaram. Este fato foi ainda mais valorizado pelos autores porque a migranea foi a
cefaléia mais freqliente, para a qual ha tratamento. A partir dessa constatacao,
consideraram urgente que os médicos tenham a migrdnea sempre em mente,

quando estiverem tratando de portadores de EM.

A migréanea pode ser efeito colateral do tratamento com interferons. A
fisiopatogenia da dor na EM pode estar relacionada a: localizacdo de placas que
interrompem as vias motoras e sensitivas dos tratos espinotalamicos e
trigeminotalamico; impulsos anormais através de axdnios motores, desenvolvimento
de canalopatias adquiridas nos nervos afetados ou mecanismos imunes

inflamatérios de células gliais (Ehde et al., 2006, Kenner et al., 2007).

Carmosino et al. (2005), estudando os sintomas iniciais de 513
pacientes encaminhados para um servico de referéncia para diagnéstico de EM,
identificaram que 13,4% foram diagnosticados como portadores de migranea.
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A esclerose multipla e a migranea, do ponto de vista social e de
qualidade de vida, mantém em comum o fato de exercerem grande impacto direto
para o paciente, e indireto, para familiares, amigos e colegas de trabalho. Enquanto
a esclerose multipla é a causa neurolégica mais comum de incapacidade fisica
progressiva e permanente para adultos jovens, a migranea é causa frequiente de
incapacidade aguda, representada por absenteismo ao trabalho ou as atividades
escolares, assim como pode incapacitar temporariamente o individuo para o

exercicio até mesmo de atividades de lazer (Rolak, 2003; Stewart et al., 2003).

D’Amico et al, em 2004, investigam a prevaléncia de cefaléias,
classificadas segundo os critérios da International Headache Society (Olesen, 2004),
em qualquer periodo da vida de 137 portadores de EM. Constatam que a forma mais
comum de cefaléia nesses pacientes € a migranea, com ou sem aura, mais
frequente na forma remitente-recorrente, seguindo-se as cefaléias tensionais,
predominantes na forma secundariamente progressiva. Os autores enfaticamente
recomendam que se investigue e se classifique a cefaléia em pacientes com EM, por
considerar que esses achados tém um impacto no bem-estar, que pode ser ainda
maior por se associar a esclerose multipla. Ao final do trabalho, langam a hipotese
de que a EM e a cefaléia podem ter relacao causal, particularmente entre migranea

simile e forma remitente-recorrente.

Gee et al. (2005) investigaram, retrospectivamente, os exames de
ressonancia magnética por imagem de 277 pacientes com esclerose mudltipla,
portadores de cefaléia, e concluiram que tanto a substancia branca quanto a
cinzenta sao afetadas pelo processo de desmielinizacao.

La Mantia e Erbetta (2004), num estudo sobre cefaléias e desordens
inflamatérias do SNC, referem que, apesar de a cefaléia ndo ser o sintoma
dominante na esclerose multipla, deve ser valorizada em todas as consultas a
portadores da doenca. Recomendam que se obedeca a sistematizacdo para
classificar a cefaléia, obedecendo aos critérios da International Headache Society,
da mesma forma e pelo mesmo motivo pelo qual se avalia a incapacidade.
Entendem os autores que esta avaliacdo podera permitir, no futuro, compreender

melhor a associacao entre cefaléia e EM.
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Migranea e esclerose multipla

Para atender aos objetivos do presente estudo, buscaram-se as
relagbes entre migranea e esclerose multipla, que foram ressaltadas na literatura

consultada.

Quanto as caracteristicas epidemiol6gicas, tém sido relatadas diversas
prevaléncias da migranea em regides geograficas distintas, tal como ocorre na EM.
Outra caracteristica comum a ambas as doencas é o maior acometimento do sexo
feminino, com proporcionalidade entre os sexos (feminino:masculino) semelhante,
pois a EM, na literatura consultada, apresenta limite inferior dessa razdo menor que

o da migranea (Quadro 1).

Quadro 1 — Prevaléncia e proporcionalidade entre os sexos feminino:masculino de migranea

Ano da _ proporcionalidade
Local Autor o Prevaléncia entre 0s sexos
publicacao feminino- .
‘eminino:masculino
Etidpia Teckle 1995 3,0:100.000 2,47:1,0
Hong Kong Cheung 2000 4,7:100,000 2,10:1,0
Japao Takishima 2004 6,0:100.000 3,95:1,0
Austria Lampl 2003 10,2:100.00 2,26:1,0
Franca Lanteri-Minet 2005 11,2:100.000 2,49:1,0
Estados Unidos da América Patel 2004 14,7:100.000 2,90:1,0
Brasil Wiehe 2002 16,3:100.000 2,22:1,0
Colébmbia Morrilo 2005 9,3:100.000 2,85:1,0

FONTE: Adaptado de Rosati (2001)

Quanto ao quadro clinico, a migranea difere radicalmente da EM, por
apresentar sintomas definidos, fazendo com que seu diagnostico seja
eminentemente clinico. Isso possibilita a instituicdo mais precoce do tratamento
adequado, assim como agiliza a classificacdo do tipo de cefaléia (Linde, 2006).

Nesse aspecto a migranea difere em muito da esclerose multipla.

A International Headache Society, em 2004, procedeu a revisao dos

critérios diagnédsticos inicialmente estabelecidos em 1988. Com base nesses
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critérios, migranea é uma desordem neurovascular, crénica, caracterizada por dor de
cabeca, disfuncdo do sistema autondmico e presencga precursora, nao obrigatoria,
da aura, consistindo de um conjunto de sintomas sensoriais (escétomas e tonturas)
que sao a traducao da oligoemia cerebral e hipoteticamente também da depressao
alastrante cortical, apesar de nao existir sua comprovacdo em seres humanos, pois
todos os experimentos feitos utilizaram de ratos e coelhos (Goadsby et al., 2002). A
migranea, que tem como sintoma principal a dor de cabeca, pode se acompanhar de
outros como: nauseas, vomitos, fonofobia e osmofobia e ter duragéo variavel mais

comumente entre 4 h e 72 h (Olesen, 2004).

O ataque da migranea tradicionalmente possui cinco fases: prodromos,
aura, fase de dor, fase de resolugdo e fase pés-critica. Todas essas fases nao
precisam acontecer de forma ordenada e muito freqientemente ha periodos de
interseccao delas, quando os sintomas de mais de uma fase estdo presentes,
comportamento que se altera com o passar dos anos, podendo o0 quadro clinico
mudar drasticamente no mesmo paciente e algumas fases desaparecem por
completo (Linde, 2006).

Alguns aspectos do diagnostico da cefaléia merecem detalhamento,
para estabelecer um paralelo com EM, dentre os quais o mais importante € a
imagem por ressonancia magnética. Enquanto para os pacientes com suspeita
clinica de EM, esse exame é mandatério para firmar diagnéstico, na cefaléia a IRM
s6 é solicitada em alguns casos, quando as caracteristicas clinicas nao permitem
firmar diagnéstico de certeza (Detsky et al., 2006, Poser, Brinar, 2004, Tortorella et
al., 2006).

Gee et al. (2005), analisando retrospectivamente as imagens a
ressonancia magnética de 277 portadores de EM, identificaram que aqueles com
presenca de placas de desmielinizagdo no interior do tronco encefalico, proximo a
substancia cinzenta periaquedutal, tinham uma incidéncia quatro vezes maior de

migranea, quando comparados a pacientes sem lesdes nessa topografia.



31

Fragoso e Brooks (2007) relataram dois casos de pacientes com
migranea refratdria a tratamento como sintoma inaugural de esclerose mudltipla,

apresentando lesdes em tronco cerebral.

Outro aspecto, adotado no presente trabalho para comparar EM e
migranea, foi a fisiopatogenia. Tal como na EM, a fisiopatogenia da migranea nao
esta bem estabelecida, mas ha evidéncias crescentes de que tém uma base neural.
Quanto a migranea, atualmente, ha evidéncias de que a hiperexcitabilidade central
neuronal pode ser a localizacao do disturbio fisioldégico predisponente.

Inflamacao é uma resposta localizada com intuito de prote¢do contra
infecgdes, injuria ou doengas. O processo inflamatério que surge teria como objetivo
destruir, diluir ou inativar o agente agressor e também isolar o sitio primario da
inflamacao. A producao e a liberacao de alguns agentes quimicos na vizinhanca da
area doente produziriam o surgimento dos sinais de Celsus: calor, rubor e dor.
Histologicamente, a inflamacao caracteriza-se por complexa cascata de eventos que
incluem dilatacdo das arteriolas, capilares e vénulas com aumento da
permeabilidade e do fluxo sanguineo, como também extravasamento de fluidos
(proteinas plasmaticas) e migracao de leucécitos para o epicentro da inflamacéao.

Estudos recentes tém mostrado a importdncia de substancias
vasoativas e pré-inflamatérias na patogénese da migranea. A teoria neurogénica,
para tentar explicar a complexa fisiopatogenia da crise de migranea, sendo a juncao
da teoria vascular com as descobertas recentes sobre participagdo de elementos
inflamatérios na génese da migranea (Waeber, Moskowitz, 2005).

A inflamagdo neurogénica consiste na liberacdo de inumeros
neuropeptideos vasoativos, a partir de fibras parassimpaticas e trigeminais, que
incluem: peptideo relacionado ao gene da calcitonina, substancia P e neurocinina A,
que deflagram o processo inflamatério caracterizado pela liberacdo de outros
mediadores pro-inflamatérios e aumento de permeabilidade vascular. Esta
instabilidade neurovascular produziria principalmente a vasodilatacdo das artérias

intra e principalmente extra-cranianas, levando a dor.
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Dentre todos estes neuropeptideos vasoativos, destaca-se o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (PRGC), que tem alta afinidade por neurénios
localizados no ganglio trigeminal e € um potente vasodilatador dos vasos extra-
cranianos e da dura-mater, cuja concentracdo aumenta nos ataques de migranea.
Paralelamente, a literatura atesta que antagonistas dos receptores de PRGC séao
capazes de bloquear ataques de migranea (Olesen et al., 2004).

Mutacdes nos genes dos canais de calcio tém sido aventadas como um
mecanismo potencial da excitabilidade neuronal interictal, capazes de influenciar a
liberacdo de neurotransmissores pré-sinapticos excitatorios ou inibitérios. Esta seria

a base genética da fisiopatogenia da migranea (Bussone, 2004).

O envolvimento de neurotransmissores na génese da migranea
motivou estudos que admitiram sua origem inflamatéria devido a ativacao dos
aferentes meningeos pelas interleucinas IL-1, IL6 e pelo fator de necrose tumoral
alfa, que promovem liberacdo de neuropeptideos e vasodilatacdo, com consequente
extravasamento de proteinas plasmaticas. Essa cascata de eventos atua nos
receptores neuronais iniciando a hiperalgesia inflamatéria (Waeber, Moskowitz,
2005).

Outro grupo de substancias que deve estar implicado na fisiopatogenia
da migranea sao as cininas (bradicinina, calidina), substancias envolvidas no
processo inflamatério e agem de acordo com a presenca de efetores. Os dois tipos
de receptores presentes nos tecidos sdo as subunidades B1 e B2. A subunidade B2
estd expressa normalmente nos tecidos, enquanto a subunidade B1 tem sua
presenca determinada pela quantidade de cininas circulantes. Este ultimo receptor,
além de regular a inflamacédo, também possui papel modulador e protetor na
inflamacdo (Waeber, Moskowitz, 2005). E interessante notar que as mesmas
citocinas estdo envolvidas na génese e na manutencao do processo inflamatério da

esclerose multipla (Noseworthy et al., 2000).

Ainda que se corra o risco de estar se deparando com coincidéncias
despidas de significado clinico, ha semelhancas epidemioldgicas e de patogénese

inflamatéria entre a migranea e a esclerose multipla, assim como a frequéncia
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desses sintomas em portadores de EM. Essas evidéncias fizeram com que
pesquisadores recomendassem o desenvolvimento de pesquisas sobre cefaléia nos
pacientes com EM. Os resultados poderdao contribuir para a melhoria de sua
qualidade de vida (Elliot, 2007, Rolak, Fleming, 2007).



PACIENTES E METODOS
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Por meio de estudo transversal, do tipo série de casos, realizado no
Servico de Neurologia do Hospital da Restauragao, foram incluidos 60 portadores de
esclerose multipla, atendidos em regime ambulatorial, por busca espontanea ou por
referéncia de outros servicos de saude do estado de Pernambuco ou de estados
circunvizinhos, e diagnosticados no Centro de Referéncia Estadual para Atencao a
Pacientes Portadores de Doengas Desmielinizantes (CRAPPDD-HR), localizado na
cidade do Recife, Pernambuco, de Janeiro a Marco de 2007.

Para a coleta de dados, pelo fato de o CRAPPDD-HR manter registro
de todos os pacientes em sistema informatizado, foi possivel obter desse banco os
dados de identificacdo dos portadores de EM, a partir do que foi confeccionada
relacdo nominal. Essa relacdo serviu para que o pesquisador mantivesse contato
telefénico com cada um dos pacientes a fim de convida-los a participar da pesquisa,
explicando-lhes seus objetivos. Para os portadores de EM que concordaram em
participar, foi agendado dia e hora para consulta médica em ambulatério do Servico
de Neurologia do Hospital da Restauracgao.

Cumpridas as obrigacdes éticas de pesquisa com seres humanos e
assinado o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Apéndice A) pelo paciente, o
pesquisador submeteu o paciente a investigacao de sinais e sintomas de cefaléia,
por meio de questionario objetivo, estruturado (Apéndice B), procedendo entdo a
exame fisico geral e cefaliatrico. Ao final da consulta, o pesquisador informou ao
paciente seu diagnéstico referente a cefaléia, adotando as condutas clinicas mais

adequadas a cada caso.

As informagbes foram organizadas em banco de dados, com o
programa EPI-INFO, versao 6.04d, do Center for Disease and Prevention, da
Organizacado Mundial da Saude, utilizando-se as sub-rotinas EPED, para construgao
do banco de dados; CHECK FILE, para programacao do teor dos campos; ENTER
DATA, para digitacdao dos dados no banco, e VALIDATE DATA, para critica dos
dados por meio de uma segunda digitacao dos dados reduzindo os possiveis erros.
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Procedeu-se ao tratamento estatistico dos dados com o programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS), versao 13.0.

Para efeito de comparacéao, os pacientes foram subdivididos segundo
quatro aspectos, em: gravidade da EM avaliada pela EDSS (leve, moderada e
grave); duracdo da doenca (01 a 10 e 11 a 31 anos); forma clinica
(remitente/recorrente, primariamente progressiva ou secundariamente progressiva) e

inicio da cefaléia (anterior ou posterior ao inicio dos sintomas de EM).

Foram utilizados os parametros da Estatistica Descritiva, relativos a:
distribuicdo de freqiéncias absolutas e relativas, média e desvio padrdo. Os testes
estatisticos para inferéncia foram: Qui quadrado e exato de Fisher, para analise de

contingéncia em nivel de significancia igual a 0,05.

O Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital da
Restauracdo, em obediéncia ao que preceitua a Resolugdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude e a Declaracao de Helsinque VI aprovou este estudo (Anexo C).

Foram assegurados a todos os integrantes da pesquisa os direitos a
que se refere o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Apéndice B), incluindo o
de sigilo profissional, o de desisténcia de participar do referido estudo sem prejuizo
de diagndstico, tratamento ou seguimento no servigo no qual o estudo foi realizado

ou em outro qualquer servigco de que venha a necessitar.

Os dados serdao armazenados e mantidos sob a guarda do pesquisador
por periodo de cinco anos, sendo utilizados exclusivamente para a publicacdo de
trabalhos cientificos, mantendo-se o sigilo do nome ou de qualquer outra informacéao
que possa vir a permitir a identificacdo de qualquer dos pacientes integrantes da

amostra.

O atual estudo ndo envolve conflito de interesses.
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Caracterizacao dos pacientes

As caracteristicas socio-demograficas predominantes dos 60 pacientes
com esclerose multipla foram: sexo feminino (42; 70%); entre 30 e 69 anos (46;
76,7%) (idade média de 41,6 £ 13,3 anos variando entre 17 e 66 anos); cor da pele
auto-referida parda (53; 88,4%); estado civil casado (29; 49,1%) e escolaridade de
ensino médio ou ensino superior (44; 73,3%). A proporcionalidade entre sexos
feminino:masculino igualou-se a 2,33:1,0 (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicao das caracteristicas sécio-demograficas dos 60 portadores de esclerose
multipla - CRAPPDD-HR - Recife- Janeiro-Mar¢co 2007

Variaveis sdécio-demograficas Freqiéncia Percentual
Sexo
Feminino 42 70,0
Masculino 18 30,0
Faixas etarias
10 - 29 14 23,3
30 - 69 46 76,7
Cor da pele
Parda 53 88,4
Branca 5 8,3
Preta 2 3,3
Estado Civil
Casado 29 49,1
Solteiro 24 40,7
Vilvo ou divorciado 6 10,2
Escolaridade
Até ensino fundamental 16 26,7
Ensino médio ou superior 44 73,3

NOTA: — Um paciente ndo informou o estado civil

Quanto a esclerose multipla, dentre os 60 pacientes, houve predominio
da forma adulta (37; 61,7%), com um a 10 anos de doenca (38; 63,3%), um a dois
surtos (32; 53,3%), forma clinica surto/remissao (46; 76,7%) e com incapacidade
avaliada pelo EDSS variando entre zero e trés (48; 80%) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Distribuicdo das caracteristicas da esclerose multipla dos 60 pacientes - CRAPPDD-
HR - Recife- Janeiro-Marco 2007

Caracterizagdo da esclerose multipla Freqiiéncia Percentual

Classes de inicio de EM (idade ao primeiro sintoma)

Infantil precoce (0-5 anos) 1 1,7

Juvenil (11-16 anos) 5 8,3

Adulto jovem (17-25 anos) 17 28,3

Adulto (26-64 anos) 37 61,7
Tempo de doenca (anos)

1-10 38 63,3

11— 31 22 36,7
Nuamero de surtos

1-2 32 53,3

3-6 28 46,7
Forma clinica

Surto/remissao 46 76,7

Progressiva secundaria 10 16,7

Progressiva primaria 4 6,7
Gravidade segundo EDSS

Leve (0,0 — 3,0) 48 80,0

Moderada (3,5 a 6,5) 8 13,3

Grave (7,0-10,0) 4 6,7

Caracterizacao da cefaléia

Trinta e trés (55%) pacientes referiram cefaléia, sendo 27 (81,8%) do
sexo feminino, correspondendo a uma proporcdo de sexo feminino:masculino de
4,5:1,0. As crises de cefaléia tiveram inicio em idade média de 22 * 8,7 anos e
variacao entre 12 e 49 anos, predominantemente antecedendo os sintomas iniciais
de esclerose multipla (25; 75,8%), com localizagdo frontal bilateral (21; 63,7%),
descrita como pulsatil ou latejante (21; 63,7%), com freqliéncia mensal variando
entre esporadica e até 30 episddios (com moda de oito episddios ao més). As crises
mais freqientemente foram referidas com duracéo entre seis a oito horas (10; 40%)
ou entre 10 e 12 horas (8; 32%), com intensidade média (24; 75%), iniciando no
periodo da tarde (18; 56,2%) (Tabela 3).



Tabela 3 — Distribuicdo das caracteristicas da cefaléia dos 33 pacientes quanto ao inicio,
localizacao, carater, freqiliéncia, duracao, intensidade e hora de inicio - CRAPPDD-HR — Recife-

Janeiro-Marco 2007
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Caracterizagéo da cefaléia Freqiiéncia Percentual
Relacao entre inicio da cefaléia e da EM
Antecedendo os sintomas de EM 25 75,8
ApoOs os sintomas de EM 7 21,2
Como sintoma inicial de EM 1 3,0
Localizacao da cefaléia
Frontal bilateral 21 63,7
Hemicrania direita com generalizagao 8 24,2
Hemicrania esquerda com generalizagao 4 12,1
Carater da dor
Pulsatil 21 63,7
Peso 11 33,3
Queimacao e ardor 1 3,0
Freqtiéncia mensal das crises’
8 episddios 17 56,7
12 episddios 5 16,7
4 episddios 4 13,3
2 episddios 2 6,7
30 episbdios 1 3,3
Esporadica 1 3,3
Duracdo média da cefaléia’
6 — 8 horas 10 40,0
10 — 12 horas 8 32,0
4 — 5 horas 6 24,0
Menos de um minuto 1 4,0
Intensidade®
Média 24 75,0
Forte 8 25,0
Hora de inicio®
Tarde 18 56,2
Ao acordar 4 12,5
Apds almogo 4 12,5
Manha 3 9,4
Noite 2 6,2
Variavel 1 3,2

NOTA: ' Trés (9,1%) pacientes ndo souberam precisar a freqiiéncia da cefaléia

% _ Qito (24,2%) pacientes ndo souberam precisar a duracdo da cefaléia
® — Um (3%) paciente nao soube precisar a intensidade da cefaléia
* — Um (3%) paciente ndo soube informar o periodo do dia em que a cefaléia mais freqlientemente tinha

inicio
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Os prédromos mais frequentes da cefaléia foram tontura (7; 25,9%) ou
bocejos e irritabilidade (ambos em 6 casos; 22,2%), associados a nauseas (23,
71,9%) e fotofobia (21; 65,6%) isolados ou associados a fonofobia, osmofobia ou

vémitos (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicdo de sintomas da cefaléia dos 33 portadores de esclerose multipla —
CRAPPDD-HR - Recife- Janeiro-Marco 2007

Caracterizagao de sintomas e fatores associados a Freqtiéncia Percentual
cefaléia

Prodromos da cefaléia’
Tonturas 7 25,9
Bocejos 6 22,2
Irritabilidade 6 22,2
Insbnia 3 11,1
Bocejos, escétomas e irritabilidade 1 3,7
Bocejos e escétomas 1 3,7
Escétomas 1 3,7
Tontura e insénia 1 3,7
Tontura e irritabilidade 1 3,7

Sintomas associados a cefaléia’
Nauseas 23 71,9
Fotofobia 21 65,6
Voémitos 14 43,7
Fonofobia 12 37,5
Osmofobia 11 34,4
Sudorese 1 3,1

NOTA: ' — Seis (18,2%) pacientes nio souberam precisar o sintoma inaugural da cefaléia

Z_Um (3%) paciente nao soube precisar os sintomas associados a cefaléia. Percentuais calculados com
base num total de 32 pacientes, dada a possibilidade de referéncia de mais de um sintoma.

Classificando as cefaléias dos 33 pacientes, segundo os critérios da
International Headache Society, foram diagnosticados 15 (45,4%) casos de
migranea (sendo 12 (80%) sem aura e 3 (25%), com aura), 10 (30,3%) casos de
cefaléia tensional, 1 (3,0%) caso de neuralgia trigeminal e 7 (21,2%) casos nos quais
nao foi possivel classificar a crise. As prevaléncias de migranea com aura, migranea
sem aura, cefaléia tensional e cefaléia trigeminal se igualaram a 5%, 20%, 16,7% e

1,7%, respectivamente.

Os odores predominaram como fatores desencadeantes (8; 26,7%); a
luminosidade, como fator de agravamento (9; 30%) e a aposicao de gelo na area
afetada, como fator de alivio (21; 72,4%). Quatorze (87,5%) mulheres associaram a
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cefaléia ao periodo pré-menstrual. Aléem da luminosidade, também foram percebidos
barulho e odores como agravantes da cefaléia, enquanto que os outros fatores de
alivio foram: repouso ao leito e ambiente escuro. Um (3,4%) paciente referiu alivio

com uso de medicacéo (Tabela 5).

Tabela 5 — Distribuicao de fatores precipitantes, agravantes ou atenuantes da cefaléia dos 60
portadores de esclerose multipla — CRAPPDD-HR - Recife- Janeiro-Marco 2007

Caracterizagdo de sintomas e fatores associados a Freqtiéncia Percentual
cefaléia
Fator precipitante’
Odores 8 26,7
Alcool 7 23,3
Emocoes 14 46,7
Menstruacao 2 6,7
Dormir pouco 1 3,3
Jejum prolongado 1 3,3
Outros 1 3,3
Relacio da cefaléia com o ciclo menstrual®
Pré-ménstruo 14 87,5
Intra-ménstruo 2 12,5
Fator de agravamento da cefaléia®
Luminosidade 9 30,0
Barulho 8 26,7
Odores 7 23,3
Movimento da cabeca 6 20,0
Fator de alivio da cefaléia®
Aposicao de gelo na area afetada 21 72,4
Repouso 14 48,3
Ambiente escuro 11 37,9
Siléncio 10 34,5
Sono 9 31,0
Uso de medicacao 1 3,4
NOTA: ' — Trés (9,1%) pacientes ndo souberam precisar os fatores precipitantes da cefaléia. Percentuais
calculados com base num total de 30 pacientes, dada a possibilidade de referéncia de mais de um

fator.

2_0Onze (40,7%) pacientes do sexo feminino omitiram a relagdo da cefaléia com o ciclo menstrual
— Trés (9,1%) pacientes ndo souberam precisar o fator de agravamento da cefaléia. Percentuais
calculados com base num total de 30 pacientes, dada a possibilidade de referéncia de mais de um
fator.

* — Quatro (12,1%) pacientes nao souberam identificar fator de alivio da cefaléia. Percentuais calculados
com base num total de 29 pacientes, dada a possibilidade de referéncia de mais de um fator.

Comparando o grupo de portadores de esclerose multipla com cefaléia
aquele sem cefaléia, constatou-se maior freqiiéncia de cefaléia no sexo feminino em

relacdo ao masculino (81,8% contra 18,2%, respectivamente) e em pacientes com
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idade entre 30 e 69 anos, comparados aos mais jovens (87,9% contra 12,1%,
respectivamente). Ambas as diferengas foram significantes (Tabela 6).

A presenca de cefaléia foi mais freqliente em pacientes com maior
tempo de doencga, de 11 a 30 anos do inicio dos sintomas de esclerose multipla,
enquanto que a auséncia de cefaléia foi mais freqlente naqueles com um a 10 anos

de EM (48,5% e 77,8%, respectivamente), diferenca esta significante (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuicao de variaveis relativas a sexo, faixa etaria, classe de inicio de EM, forma
clinica, numero de surtos e tempo de doenca dos 60 portadores de esclerose multipla de
acordo com presenca de cefaléia— CRAPPDD-HR — Recife- Janeiro-Marco 2007

Cefaléia
L . R B . Total Valor
Variaveis relacionadas a EM nao sim de
p
n % n % n %
Sexo 0,027
Feminino 15 55,6 27 81,8 42 70,0
Masculino 12 44 .4 6 18,2 18 30,0
Faixas etarias (anos) 0,025
0-29 10 37,0 4 12,1 14 23,3
30 - 69 17 63,0 29 87,9 46 76,7
Classes de inicio de EM 0,306
Infantil precoce (0-5) - - 1 3,0 1 1,7
Juvenil (11-16) 4 14,8 1 3,0 5 8,3
Adulto jovem (17-25) 8 29,6 9 27,3 17 28,3
Adulto (26-64) 15 55,6 22 66,7 37 61,7
Forma clinica da EM 0,912
Progressiva primaria 2 7,4 2 6,1 4 6,7
Progressiva secundaria 5 18,5 5 15,2 10 16,7
Surto remissao 20 741 26 78,8 46 76,7
Numero de surtos de EM 0,162
1-2 12 44 .4 20 60,6 32 53,3
3-6 15 55,6 13 39,4 28 46,7
Tempo de EM (anos) 0,033
01-10 21 77,8 17 51,5 38 63,3
11 — 31 6 22,2 16 48,5 22 36,7
Gravidade avaliada pela EDSS 0,889
Grave 2 7,4 2 6,0 4 6,7
Leve 22 81,5 26 78,8 48 80,0
moderada 3 11,1 5 15,2 8 13,3

NOTA: Valor de p determinado pelo teste exato de Fisher em nivel de significancia de 0,05

Comparando a localizagdo de lesbes desmielinizantes a imagem por

ressonancia em pacientes com ou sem cefaléia, identificou-se predominancia
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significante de lesbes em tronco encefalico em presenca de cefaléia, em relacéo a
auséncia de lesdes (Tabela 7).

Tabela 7 — Distribuicao da presenca de les6es desmielinizantes identificadas a imagem por
ressonancia magnética em tronco encefalico dos 60 portadores de esclerose multipla de
acordo com presenca de cefaléia— CRAPPDD-HR — Recife- Janeiro-Marco 2007

Presenca de les&o em tronco Cefaléia Total
encefalico vista & IRM nao sim Valor de p
n % n % n %
presente 8 30,8 21 61,8 29 48,3 0,016

ausente 19 69,2 12 38,2 31 51,7




DISCUSSAO
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Em linhas gerais, as caracteristicas epidemioldégicas de EM e de
cefaléia, identificadas neste estudo, corroboraram os achados de outros estudos.
Quanto ao predominio da EM no sexo feminino, a proporcionalidade entre os sexos
foi maior que a referida por Callegaro, em 1989, em Sao Paulo, mas foi menor que a
relatada por Brito Ferreira et al., em 2004, em levantamento feito no mesmo local do
presente estudo.

A Unica pesquisa existente na literatura consultada, abordando com
detalhes o predominio de EM no sexo feminino consistiu numa série histérica
realizada no Canada, em 2006, envolvendo 27.074 portadores de esclerose mdultipla,
na qual a proporcionalidade entre os sexos igualou-se a 3,2:1,0, tendo os autores
identificado um crescimento dessa taxa ao longo de 50 anos, que consideraram
desproporcional a proporcao feminino:masculino na populacdao em geral. No entanto
nao ofereceram hipoteses para o fato, tendo descartado a possibilidade de mutacao
génica, dado ao curto espaco de tempo analisado, insuficiente para o provavel gene
envolvido mostrar penetrancia (Orton et al., 2006).

A maior prevaléncia de esclerose multipla em pacientes na faixa etaria
a partir da terceira década de vida € uma caracteristica da prépria doenca, para a
qual também nao se tem encontrado explicacao plausivel (Noseworhty et al., 2000;
Rosati, 2001).

Essas duas caracteristicas relativas ao predominio da EM em mulheres
e em pacientes jovens, conferem a doengca uma maior importancia social porque
compromete a forca de trabalho e o bem-estar familiar, de forma devastadora, na
medida em que exige a modificacao de habitos sociais e familiares. Por esse motivo,
diversos autores tém enfatizado a importancia de estudos descritivos envolvendo
sintomas e sinais da EM para que se compreender melhor a doenca e para
direcionar o tratamento e a prevencao (Lubin, 2002; Orton et al., 2006).

O predominio da forma clinica surto/remissdo tem sido relatado em
diversos trabalhos nacionais e internacionais e parece ser uma caracteristica da EM
(Brito Ferreira et al., 2004; Callegaro, 1989; Ehde et al., 2006; Tanaka et al., 2005).



47

Quanto a maior freqiéncia de pacientes da presente pesquisa com
EDSS menor que 3,5, ela diferiu do relato de Ehde et al. (2006), os quais,
investigando o tipo e a natureza de dor em 180 portadores de EM, relatam que
34,9% tinham EDSS entre zero e quatro, mas 47,4% apresentavam escala de
incapacidade maior que 6,0. No entanto assemelhou-se aos dados de D’Amico et al.
(2004), os quais, ao analisarem a prevaléncia de cefaléias primarias em 137
portadores de EM, referem que 62,9% dos pacientes tinham EDSS menor ou igual a
3,5, ndo tendo encontrado qualquer explicacdo para o fato, tal como na presente

pesquisa.

A prevaléncia de cefaléia em portadores de EM assemelhou-se a
referida por Pdéllman et al. (2002), D’Amico et al. (2004) e Rae-Grant et al. (1999),
dentre outros. Este fato veio corroborar a afirmacéo de Péllman et al. (2004) de que,
diferente do que se admitiu anteriormente, a cefaléia € um sintoma frequente em
portadores de EM, embora nem sempre seja inaugural dessa doenca. Este fato
também foi constatado no presente estudo, j4 que apenas um paciente foi
diagnosticado como portador de neuralgia trigeminal, conforme documentado em

seu prontuario.

Em relacdo aos pacientes que referiram inicio da migranea apds o
diagnéstico de EM, pode-se aventar a possibilidade desse quadro algico se constituir
em efeito colateral da terapéutica com imonumoduladores, ja que todos estavam no
curso do tratamento e nenhum deles fazia uso de acetato de glatiramer (Filipini et al.
2003; Pollman et al., 2006). O acetato de glatiramer tem sido a droga de eleicao
para portadores de EM com histéria de cefaléia porque pode atuar reduzindo esse
sintoma (Carmosino et al., 2005; Kenner et al., 2007).

A distribuicdo dos tipos de cefaléia diferiu dos achados de D’Amico et
al. (2004), em cuja amostra a migranea foi diagnosticada em apenas 25% dos
pacientes. No entanto o achado mais relevante em relagao aos tipos de cefaléia do
presente trabalho foi um caso de neuralgia trigeminal diagnosticada em presenca de
lesdo desmielinizante em tronco cerebral a imagem por ressonancia magnética,
também referida por outros dois autores, envolvendo sete pacientes (Davey, Al-Din,
2004), cujo significado seréa discutido posteriormente.
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O predominio do sexo feminino também foi verificado para a cefaléia
nos pacientes com EM, com proporcionalidade entre os sexos maior que a referida
por Wiehe et al., em 2002, para ndo portadores de EM, e diferiu das constatacdes de
Rae-Grant et al. (1999) relativas a prevaléncia de cefaléia em portadores de EM e
proporcionalidade entre os sexos dessa sintomatologia. A explicacdo para esse fato
pode residir na afirmacao de Orton et al. (2006), de que esta havendo um aumento
radical do predominio de mulheres com EM, o que pode também afetar a proporgcao
daquelas com cefaléia associada. Na presente pesquisa, pode-se identificar
predominio de cefaléia em portadores de EM do sexo feminino, quando comparado

ao masculino, o que parece corroborar essa hipotese.

As demais caracteristicas da cefaléia nos portadores de EM nao
diferiram do relatado pela International Headache Society (Olesen, 2004), ao
classificar as cefaléias, descricdo que pode ser (til para caracterizar mais
detalhadamente a sintomatologia da EM.

A constatacdo de um portador de EM com neuralgia trigeminal
secundaria, considerada um evento raro na esclerose multipla, s6 foi relatada por
trés pesquisadores. Em um dos trabalhos, o paciente ndo apresentava lesdes
desmielinizantes em tronco cerebral, identificadas a imagem por ressonancia
magneética (Davey, Al-Din, 2004). Os outros dois trabalhos descrevem as lesdes
desmielinizantes diagnosticadas em sete pacientes, que se associaram a cefaléia de
dificil controle (Fragoso, Brooks, 2007; Gass et al., 1997).

Os trés autores aventaram a hipotese de a etiologia da neuralgia
trigeminal, nesses casos, com ou sem comprovagao por imagem, dever-se a

desmielinizagao ter ocorrido no trato trigeminotalamico.

A prevaléncia de fatores precipitantes nos pacientes com migranea
diferiu muito do relatado por Silva et al. (2005), ao investigarem 844 pacientes
migranosos, nao portadores de esclerose multipla. Para os fatores precipitantes
relativos a odores, alcool e emocoes, esses autores referiram prevaléncias iguais a:
14,92%, 12,91%, 42,65%, respectivamente, portanto menores que as identificadas

na presente pesquisa, enquanto que para os fatores concernentes a menstruacao e
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sono encurtado (57,66% e 16,35%, respectivamente), as prevaléncias foram
maiores que as do presente estudo. Estas diferencas podem ter sido originadas pelo

emprego de interrogatério dirigido.

Silva et al. (2005), ao discutirem a validade da pesquisa de fatores
precipitantes de crise migranosa, argumentam que, no interrogatério dirigido, dois
aspectos devem ser considerados. Em primeiro lugar, pode o pesquisador, ainda
que involuntariamente, sugerir ao paciente algum tipo de correlacéo entre o sintoma
ou sinal questionado e o0 desencadeamento da crise migranosa, por maior que seja o
cuidado de nao se induzir respostas. Esses autores comprovaram, em pesquisa
envolvendo 235 pacientes, que as prevaléncias de estimulos olfativos, sono
encurtado, estimulos visuais e alcool foram menores, na referéncia esponténea,
(7,43%, 5,40%, 6,75% e 4,05%, respectivamente) do que aquela obtida por
interrogatério dirigido (38,51%, 37,83%, 23,64% e 11,48%).

Na presente pesquisa, houve diferenga significante de prevaléncia de
cefaléia em portadores de EM com lesdo desmielinizante em tronco cerebral,

quando comparados aqueles com imagem por ressonancia magnética normal.

Ainda que se considerem as limitac6es do presente estudo, de carater
descritivo e com selecao de pacientes pelo critério de busca espontanea ao Centro
de Referéncia para Atencao a Pacientes Portadores de Doencgas Desmielinizantes,
para consulta de seguimento da doenca, essa constatacdo parece poder contribuir
com mais uma peca do quebra-cabecas da etiologia de cefaléia e da EM.

Os estudos descritivos tém limitagdes. No entanto se constituem a
base dos estudos analiticos, porque € por meio deles que as evidéncias vao se
tornando claras a ponto de embasar pesquisas de maior complexidade, segundo
afirma Rothman (1997), ao discutir a importancia de incentivar a busca de detalhes
de um fenémeno pouco conhecido, como o séo a cefaléia e a EM, para compor a

etiopatogenia da doenca.

Esperamos que a perseveranca dos pesquisadores venca o desafio
que a cefaléia e EM representam para médicos, pacientes e sociedade em geral.
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A prevaléncia de cefaléia em pacientes com EM foi de 55%,
antecedendo os sintomas de EM (em 75,8% dos casos) e como sintoma inaugural
de EM em apenas um paciente diagnosticado como portador de neuralgia trigeminal.
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APENDICE A — Protocolo de coleta de dados sobre cefaléia

IDENTIFICACAO

Dr. Eduardo Raniere Pessoa de Aquino

Nome: Reg:

Data de nascimento: / / Idade: Sexo:

Estado Civil: Profissao: Data atendimento / /
Indicacao:

Endereco: n® Bairro:

Fone: Cidade: Estado:

HISTORIA CLINICA

1- Inicio da cefaléia (relacionar com a menarca, gravidez, pds-parto, menopausa, trauma

craniano, problema emocional, etc.)

2- Localizacao:

3- Tipo de dor: pulsatil ou latejante ( ) pontadas ( ) peso( ) pressao( ) queimagéo ( )

ardor () outro

4- Frequéncia das crises: diaria ( ) uma/semana ( )
duas/més () mensal( ) esporadica( )

5- Duracéo da crise ou salva: segundos

6- Intervalo entre as salvas:

continua () outro

duas/semana ( ) trés/semana( )

minutos horas dias

7- Intensidade: leve ( ) média ( )

8- Horade inicio: madrugada( ) ao acordar( )

apds o almogo ( ) tarde ()

9- Modo de inicio (prédromos): bocejos ( )

depressdo ( ) euforia( ) insénia( )

muito forte ( )

manha ( ) antes do almoco ( )

noite ( ) variavel ( )

tonturas () irritabilidade ( )  ansiedade ( )

sonoléncia ( ) anorexia ( ) bulimia ( )

diminuigao do volume urinario ( ) embotamento ( ) clareza excepcional de raciocinio ( )

outros
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10-Fendmenos concomitantes (sintomas acompanhantes): nauseas ( ) vémitos ( )

fotofobia ( ) fonofobia ( ) osmofobia ( ) tontura( ) palidez ( ) suores ()
rinorréia ( )  hiperemia conjuntival ( ) obstrucao nasal ( ) lacrimejamento ( )

hiperemia facial ( )  outros

11-Aura:
» Visual: escotomas () teicopsias( ) hemianopsia( ) amauroses transitorias ( )
fosfenas ( )  turvacdovisual ( ) deformagdes dos objetos ( ) diplopia ( )
outros

» Sensitiva:  parestesias ( ) formigamento ( ) adormecimento ( )

= Motora: paresia( ) paralisia( )

» Distdrbios de linguagem e da fala: disfasias ( ) disartrias ( )
12-Sintomas pos-criticos: deprimido ( ) sonolento ( ) polidria ( ) diarréia ( )
outros

13-Fatores precipitantes (desencadeantes):menstruacao ( ) emocao ( ) alcool ( ) odores ( )

jejum prolongado ( ) dormir pouco ( ) dormir muito ( ) dormir durante o dia ( )
queijo ( ) chocolate ( ) frutas citricas ( ) gorduras ou frituras ( ) fim de semana ( )
luz forte ou intermitente ( ) mudanca de temperatura ( ) trabalho excessivo ( )

relacdo sexual ( ) outros

14-Relacdo com a menstruacdo: pré-ménstruo ( )  intra-ménstruo ( ) pos-ménstruo ( )
periodo ovulatério ( )

15-Fatores de piora (agravantes): luz ( ) barulho ( ) odores ( ) movimentos da cabega ( )

tosse () espirro( ) defecacdo ( ) alcool () esforgos fisicos () ato sexual ( )
uso de drogas vasodilatadoras ( )  outros

16-Fatores de melhora (atenuantes): repouso ( ) ambiente escuro ( ) siléncio ( ) sono ( )

gravidez ( ) alcool () aposicao de gelo na regido afetada ( )

analgésicos (quais, efeito, quantidade)

outros

17-Outros dados:

18-Ja fez tratamento profilatico? nao () sim( ) qual(is) ? (duragao, efeito)

19-Medicacido em uso:
20-Exames ja realizados (quando, resultado):




INTERROGATORIO GERAL (PISAAdFRODDI)

1- Olhos
a- fotofobia
b- lacrimejamento
c- miopia
d- hipermetropia
e- astigmatismo
f- usa 6culos

2- Quvidos
a- oclusdes
b- zumbidos
c- intolerancia a ruidos
d- hipoacusia/surdez

3- Nariz
a- obstrugdo nasal
b- coriza
C- espirros
d- prurido nasal
e- epistaxes
f- osmofobia a perfumes
g- osmofobia a volateis
h- osmofobia a cigarro

4- Boca
a- seca
b- sialorréia
c- amarga
d- mau halito

5- Pescoco
a- cervicalgia
b- torcicolo
c- “estalos”

14- Antecedentes G.O.
a- menarca (
b- menopausa (
c- ovario policistico

6- Pele e couro cabeludo

a- dor espontanea em c. cabeludo

b- dor ao pentear-se
c- manchas roxas subcutaneas

7- Aparelho cardiovascular
a- taquicardia
b- dor precordial
c- opressao precordial
d- dor esternal
e- bradicardia
f- labilidade tensional

8- Estomago / Duodeno
a- epigastralgia
b- pirose
c- azia
d- digestéo lenta
e- Ulcera gastroduodenal
f- gastrite

9- Intestino
a- constipagao (___dias)
b- transito acelerado
c- flatuléncia
d- colicas

10- Tonturas
a- giratorias
b- tipo desequilibrio
c- “ficar a”aéreo”
d- aos movimentos bruscos
e- ao desacocorar-se
f- cinetose

16- Pré-ménstruo
a- nervosismo
b- insbnia
¢c- mastodinia

d- ciclo menstrual (____ dias) d- aumento das mamas
e- cllicas e- aumento do abdome
f- gravidez e- aumento de peso
g- cefaléia na gravidez f- dores nos MMII

— melhora g- dores lombares

— inalterada

— piora 17- Auto-impresséao

h- secrecao vaginal
i- abortos espontaneos

j- uso de anticoncepcional

15- Memdria
a- boa

b- ruim para fatos recentes
c- ruim para fatos antigos

a- calmo

b- nervoso
c- explosivo
d- controlada
e- tenso

f- sensivel

g- deprimido
h- agitada
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11- Extremidades

a- maos e pés frios

b- hiperhidrose

c- tremores ndo méaos

d- dores nas pernas

€- cansago nas pernas

f- peso nas pernas

g- adormecimento a compressao
h- dores articulares

i- caibras (maos/pés/panturrilha)

12-Sono

a- bom

b- ins6nia

c- sonoléncia

d- entrecortado

e- acorda cansado

f- sono agitado

g- pesadelos

h- restless legs syndrome
i- dificuldade p/ adormecer
j- dificuldade p/ acordar

I- soniléquios

m- sonambulismo

n- bruxismo

0- enurese

13- Antecedentes pessoais

a- hipertensao arterial
b- diabetes melitus

c- asma

d- trauma craniano

e- epilepsia

f- outros

18- Outros dados
a- apetite bom
b- apetite ruim
c- apetite normal
d- tendéncia a engordar
e- tendéncia a emagrecer
f- peso estavel

20-Consangiiineos cefaléicos
a- pai
b- mae
c- irmao
d-irma
e- av0 paterno
f- avd materno
g- avo paterna
h- avd materna
i- outros

ABREVIATURAS A SEREM UTILIZADAS: PISAAdFRODDI (P=passado; l=infancia;
S=surtos; A=atual; Ad=adolescéncia; F=freqlente; R=raro; O=ocasional; D=diario;
Dl=desde a infancia; K=cefaléia. Todos recebem uma nota de 0 a 4.



EXAME CLINICO

PA: Pulso Peso Altura

62

EXAME NEUROLOGICO VERTICAL ORIENTADO

EXAME CEFALIATRICO

D | E E
Incisura supraorbitaria Nervo occipital maior
Cardtida interna Nervo occipital menor
Olho Articulacdo temporomandibular
Seio frontal Muisculo masseter
Seio maxilar Musculo temporal
Artéria temporal superficial Pescoco: palpacdo (Naffzziger)
Ramo frontal art. temporal superficial flexéo
Fonte extenséo
Artéria occipital rotagéo

HIPOTESE(S) DIAGNOSTICA (S):
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Dr. Eduardo Raniere Pessoa de Aquino

Nome do Sr ou Sr2

Idade: Sexo: Naturalidade:
Endereco:

Profissao: |dentidade: ]

Foi informado(a) detalhadamente sobre a pesquisa intitulada: CEFALEIA EM
PORTADORES DE ESCLEROSE MULTIPLA - CARACTERIZACAO E
CLASSIFICACAO

A. O paciente , ou seu Responsavel, o Senhor (a)
declara que da plena autorizagdo ao Médico
Assistente, Neurologista, Dr. Eduardo Raniere Pessoa de Aquino, inscrito no CREMEPE
sob o nimero 12.857, para proceder as investigacdes necessérias ao diagnostico do seu
estado de saude, podendo o referido profissional valer-se do auxilio de outros profissionais
de saude.

Declara, outrossim, que o referido Médico, atendendo ao disposto nos Artigos 56
e 59 do Cdédigo de Etica e no Artigo 9 da Lei 8078 (abaixo transcritos), explicou que a
presente pesquisa utilizara as informagbes constantes de meu prontuario do Setor de
Neurologia do Hospital da Restauragdo, referentes a evolugdo clinica da Esclerose
Multipla, doencga de que sou portador. Explicou que essas anotagdes incluem tudo o que eu
informei aos médicos que me atenderam no Servigo, assim como todas as anotagbes que
foram feitas dos exames a que eu me submeti. O Dr. Eduardo Ranieri Pessoa de Aquino
também me explicou que na presente consulta ele quer esclarecer se tenho dor de cabeca
utilizando para isso um questionario, que eu devo responder sob a orientacdo dele, e um
exame fisico especifico para dor de cabeca. O médico explicou também que a presente
consulta integra a rotina do Servigo de Neurologia e servird para avaliar meu estado de
saude atual.

B. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo as informagdes que vou prestar ao Médico. Foi discutida com
o Dr Eduardo Ranieri Pessoa de Aquino a minha decisdo de aceitar essa participagéo.
Ficaram claros para mim quais sao os propésitos da pesquisa, assim como a importancia
de minha participagdo. Ficou claro também que as despesas serdo cobertas pela
Instituicdo Publica ou Privada; que tenho direito garantido de acesso aos documentos
médicos, assim como me € garantido o direito de sigilo de qualquer informagéo pessoal
que possa identificar a minha pessoa neste trabalho ou em qualquer outro que venha a ser
apresentado em Congresso ou evento cientifico, ou ainda que venha a ser publicado em
revista cientifica. Concordo voluntariamente com o que sera realizado e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido ou ao meu atendimento
neste Servigo.

C. Declaro, ainda, que as informagbes foram prestadas de viva voz pelo Médico, tendo sido
perfeitamente entendidas e aceitas. Declaro, igualmente, estar ciente de que as
informagdes que prestarei ao Médico ndo asseguram a garantia de cura ou a evolugéo da
doenca.
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D. Certifico que o meu Médico me informou sobre a natureza e caracteristicas da pesquisa
proposta, bem como dos resultados esperados para esta doenca, como também os
possiveis riscos conhecidos, complicagbes e beneficios esperados, relativos as
informacoes.

E. Se vocé tiver qualquer davida, que ndo tenha sido esclarecida pelo seu Médico sobre
questbes relacionadas as informagbes solicitadas, com implicagGes éticas relativas a
imprudéncia, negligéncia ou impericia, entre em contato com a Comissao de Etica do
Hospital da Restauracéo, localizada no quinto andar Norte do Hospital da Restauragéo, no
horario das 8:00 horas as 17:00 horas.

Assinatura do Paciente:

Assinatura do Responsével:

Recife, Pernambuco Data: / /

Assinatura do Médico:

Enderecgo profissional: Hospital da Restauracao. Avenida Agamenon Magalhaes, sem ndmero —
Derby — Recife — Pernambuco — Brasil

Telefone: (81) 3421-5444 Ramal 803 ou 805

Qualificagdo: Médico Neurologista

Endereco residencial: Rua Maria Ramos, 383. Bairro Novo — Olinda — Pernambuco — CEP
53030-050

Telefone: (81) 3429-0341

Carteira de identidade: 4.142.915 — SSP/PE

Codigo de Etica Médica: E vedado ao médico:

Art. 56: Desrespeitar o direito do paciente de decidir livremente sobre a execugéo de
praticas diagnésticas ou terapéuticas, salvo em caso de iminente perigo de vida.

Art. 59: Deixar de informar ao paciente o diagnéstico, os riscos e objetivos do tratamento,
salvo quanto a comunicagao direta ao mesmo possa provocar-lhe dano, devendo, nesse caso,
a comunicacgdo ser feita ao seu responsavel legal.

Cadigo de Defesa do Consumidor: Lei 8078 de 11/09/90.
Art. 62: Sdo direitos basicos do consumidor:

Inciso I: A protecdo da vida, salde e segurancga contra 0s riscos provocados por praticas
no fornecimento de produtos e servigos considerados perigosos ou nocivos.

Inciso lll: A informacao adequada e clara sobre os diferentes produtos e servigos, com
especificagdo correta de quantidade, caracteristicas, composicao, qualidade e prego, bem
como sobre os riscos que apresentem.

Art. 92: O fornecedor de produtos e servigos potencialmente nocivos ou perigosos a saude
ou seguranca devera informar, de maneira ostensiva e adequada, a respeito de sua nocividade
ou periculosidade, sem prejuizo da adocao de outras medidas cabiveis em cada caso concreto.

Art. 39 E vedado ao fornecedor de produtos ou servicos:

Inciso IV: Prevalecer-se da fraqueza ou ignorancia do consumidor, tendo em vista sua
idade, salde, conhecimento ou condigcéo social, para impingir-lhe seus produtos ou servigos.

Inciso VI: Executar servigos sem prévia elaboracao de orgamento e autorizagao expressa
do consumidor, ressalvadas as decorrentes de praticas anteriores entre as partes.
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Cartilha dos Direitos dos Direitos do Paciente

Com intuito de humanizar o relacionamento profissional de salde/paciente, varias
associagdes de pacientes portadores de patologias se reuniram e realizaram esta cartilha,
como uma das tarefas do Forum Permanente de Patologias Clinicas. Esta cartilha é um servigo
ao exercicio da cidadania.

Direitos de Pacientes

1- O paciente tem o direito ao atendimento humano, atencioso e respeitoso, por parte de
todos os profissionais de saude. Tem direito a um local digno e adequado para o seu
atendimento.

2- O paciente tem o direito a ser identificado pelo nome e sobrenome. Nao deve ser
chamado pelo nome da doenga ou do agravo a saude, ou ainda de forma genérica ou
quaisquer outras formas impréprias, desrespeitosas ou preconceituosas.

3- O paciente tem direito a receber do funcionario adequado, presente no local, auxilio
imediato e oportuno para a melhoria de seu conforto e bem-estar.

4- O paciente tem o direito a identificar o profissional por cracha preenchido com o nome
completo, fungéo e cargo.

5- O paciente tem o direito a consultas marcadas, antecipadamente, de forma que o tempo
de espera ndo ultrapasse a trinta (30) minutos.

6- O paciente tem o direito de exigir que todo o material utilizado seja rigorosamente
esterilizado, ou descartavel e manipulado segundo normas de higiene e prevencao.

7- O paciente tem o direito de receber explica¢des claras sobre o exame a que vai ser
submetido e para qual finalidade ira ser coletado o material para exame de laboratério.

8- O paciente tem o direito a informagoes claras, simples e compreensivas, adaptadas a
sua condicao cultural, sobre as agbes diagnosticadas e terapéuticas, o que pode decorrer
delas, a duragao do tratamento, a localizagéo de sua patologia, se existe necessidade de
anestesia, qual o instrumental a ser utilizado e quais regides do corpo serdo afetadas pelos
procedimentos.

9- O paciente tem o direito a ser esclarecido se o tratamento ou o diagnéstico é
experimental ou faz parte de pesquisa, e se os beneficios a serem obtidos sdo proporcionais
aos riscos e se existe probabilidade de altera¢do das condi¢gbes de dor, sofrimento e
desenvolvimento da sua patologia.

10- O paciente tem o direito a consentir ou recusar a ser submetido a experimentacao ou
pesquisas. No caso de impossibilidade de expressar sua vontade, o consentimento dever ser
dado por escrito por seus familiares ou responsaveis.

11- O paciente tem direito a consentir ou recusar procedimentos, diagnosticos ou
terapéuticas a serem nele realizados e deve consentir de forma livre, voluntéria e esclarecida
com adequadas informagdes. Quando ocorrerem alteracdes significantes no estado de saude
inicial ou da causa pela qual o consentimento foi dado, este devera ser renovado.

12- O paciente tem direito de revogar o consentimento anterior, a qualquer instante, por
decisdo livre, consciente e esclarecida, sem que lhe sejam imputadas san¢gdes morais € legais.

13- O paciente tem o direito de ter seu prontuério médico elaborado de forma legivel e de
consulta-lo a qualquer momento. Este prontuario deve conter o conjunto de documentos
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padronizados no historico do paciente, principio e evolugao da doencga, raciocinio clinico,
exames, conduta terapéutica e demais relatérios e anotagdes clinicas.

14- O paciente tem o direito a ter seu diagndstico e tratamento por escrito, identificado com
o nome do profissional de salde e seu registro no respectivo Conselho Profissional, de forma
clara e legivel.

15- O paciente tem direito de receber medicamentos basicos, e também medicamentos e
equipamentos de alto custo, que mantenham a vida e a saude.

16- O paciente tem o direito de receber os medicamentos acompanhados de bula impressa
de forma compreensivel e clara e com data de fabricagéo e prazo de validade.

17- O paciente tem o direito de receber as receitas com o nome genérico do medicamento
(Lei do Genérico e nao em cédigo), datilografadas ou em letras de forma ou com caligrafia
perfeitamente legivel e com assinatura e carimbo contendo o nimero do registro no respectivo
Conselho Profissional.

18- O paciente tem o direito de conhecer a procedéncia e verificar antes de receber
sangue ou hemoderivados para a transfusdo, se 0 mesmo contém carimbo nas bolsas de
sangue atestando as sorologias efetuadas e sua validade.

19- O paciente tem direito, no caso de estar inconsciente, de ter anotado em seu
prontudrio, medicagao, sangue ou hemoderivados, com dados sobre a origem, tipo e prazo de
validade.

20- O paciente tem direito de saber com seguranca e antecipadamente, através de testes
ou exames, que nao é diabético, portador de algum tipo de anemia, ou alérgico a determinados
medicamentos (anestésicos, penicilina, sulfas, soro antitetanico, etc), antes de lhe serem
administrados.

21- O paciente tem o direito a sua seguranca e integridade fisica nos estabelecimentos de
salde, publicos ou privados.

22- O paciente tem o direito de ter acesso as contas detalhadas referentes as despesas de
seu tratamento, exames, medicagao, internacao e outros procedimentos médicos (Portaria do
Ministério da Saude n°® 1286 de 26/10/93- art. 82 e n® 74, de 04/05/94).

23- O paciente tem o direito de nédo sofrer discriminacao nos servigos de servicos de saude
por ser portador de qualquer tipo de patologia, principalmente no caso de ser portador de
HIV/AIDS ou doencas infecto-contagiosas.

24- O paciente tem o direito de ser resguardado de seus segredos, através da manutencao
do sigilo profissional, desde que ndo acarrete riscos a terceiros ou a saude publica. Os
segredos do paciente correspondem a tudo aquilo que, mesmo desconhecido pelo préprio
cliente, possa o profissional de saude ter acesso e compreender através das informagdes
obtidas no histérico do paciente, exame fisico, exames laboratoriais e radiolégicos.

25- O paciente tem o direito a manter sua privacidade para satisfazer suas necessidades
fisiologicas, inclusive alimentagdo adequada e higiénica, quer quando atendido no leito, ou no
ambiente onde esta internado ou aguardando atendimento.

26- O paciente tem o direito a acompanhante, se desejar, tanto nas consultas, como nas
internacdes. As visitas de amigos e parentes devem ser disciplinadas em horarios compativeis,
desde que ndo comprometam as atividades médico/sanitarias. Em caso de parto, a parturiente
podera solicitar a presencga do pai.

27- O paciente tem direito de exigir que a maternidade, além dos profissionais comumente
necessarios, mantenha a presenga de um neonatologista, por ocasido do parto.

28- O paciente tem o direito de exigir que a maternidade realize o "teste do pezinho” para
detectar a fenilcetondria nos recém-nascidos.
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29- O paciente tem o direito a indenizagéao pecuniaria no caso de qualquer complicagéo em
suas condicoes de salde motivadas por imprudéncia, negligéncia ou impericia dos
profissionais de salde.

30- O paciente tem o direito & assisténcia adequada, mesmo em periodos festivos,
feriados ou durante greves dos profissionais.

31- O paciente tem o direito de receber ou recusar assisténcia moral, psicol6gica, social e
religiosa.

32- O paciente tem direito a uma morte digna e serena, podendo optar ele proprio (desde
que ldcido), a familia ou responsavel, por local ou acompanhamento e ainda se quer ou nao o
uso de tratamentos dolorosos e extraordinarios para prolongar a vida.

33- O paciente tem o direito a dignidade e respeito, mesmo apds a morte. Os familiares ou
responsaveis devem ser avisados imediatamente apés o 6bito.

34- O paciente tem o direito de ndo ter nenhum 6rgéo retirado do seu corpo sem sua
prévia aprovacao.

35- O paciente tem o direito a 6rgéo juridico de direito especifico da saude, sem 6nus e de
facil acesso.

36- O paciente tem o dever de zelar pela propria saude. Deve ter sempre consigo seus
documentos e levar para as consultas os exames, radiografias e todo o material que auxilie o
diagnéstico. Deve anotar todas as reagdes e dlvidas que surgirem durante o tratamento. O
paciente tem o dever de participar do seu tratamento, contribuindo assim para uma salde
melhor para todos.
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APENDICE C - Caracteristicas dos 60 portadores de esclerose

mudaltipla quanto a cefaléia

Quadro 2 Distribuicdo de 27 portadores de esclerose multipla que nao referiram cefaléia

Registro Nome Sexo Idade Inicio da EM
1 AAPS feminino 33 27
2 APC feminino 27 21
3 CFT feminino 22 16
4 ECAN feminino 27 20
5 EGS feminino 43 22
6 JBF feminino 26 17
7 JFR feminino 48 37
8 GMC feminino 61 51
9 CJCM feminino 26 12
10 TCMP feminino 62 32
11 WDLP feminino 20 16
12 MMBS feminino 55 43
13 MJPS feminino 62 54
14 EFBM feminino 43 40
15 ALMC feminino 41 34
16 HCC masculino 60 51
17 MAPS masculino 36 32
18 LPHR masculino 25 18
19 JHLB masculino 26 23
20 AJO masculino 20 15
21 CAAS masculino 52 19
22 FAO masculino 40 34
23 JJS masculino 27 20
24 CPA masculino 46 40
25 RDS masculino 57 50
26 PESA masculino 50 43
60 SRL masculino 48 32




Quadro 3 Distribuicdo de 33 portadores de esclerose multipla que referiram cefaléia

Registro Iniciais Sexo Idade Inicio da EM (anos) Caracteristicas da cefaléia
Idade de inicio (anos) Localizacédo Tipo de dor

27 YHSN masculino 64 39 +40 direita com generalizagéao pulsatil
28 IMS feminino 52 39 +22 frontal bilateral queimacao, ardor
29 LMSB feminino 51 33 +30 frontal bilateral pulsatil
30 MBGQA feminino 51 22 +30 frontal bilateral pulsatil
31 MRCM feminino 51 48 +25 frontal bilateral pulsatil
32 MAHB feminino 36 24 +23 esquerda com generalizagao pulsatil
33 OMG masculino 44 33 +10 frontal bilateral pulsatil
34 MAGR feminino 36 30 +19 frontal bilateral pulsatil
35 MADC feminino 51 42 +35 frontal bilateral pulsatil
36 MCCG feminino 51 29 +30 frontal bilateral pulsatil
37 MSGM feminino 58 44 +30 direita com generalizagéo pulsatil
38 MFFC feminino 54 32 +30 frontal bilateral pulsatil
39 RMCT feminino 31 18 7 direita com generalizagéo pulsatil
40 RMS feminino 37 28 +20 frontal bilateral peso
41 SCRC feminino 30 22 +8 esquerda com generalizagao pulsatil
42 SAP feminino 49 37 +30 direita com generalizagéo peso
43 SRS feminino 30 16 +10 frontal bilateral pulsatil
44 SMRS feminino 43 39 5 frontal bilateral peso
45 VLLC feminino 54 42 5 frontal bilateral peso
46 NOM feminino 51 32 +- 34 frontal bilateral pulsatil
47 LOC feminino 66 50 +50 frontal bilateral peso
48 MMSS feminino 38 30 +20 direita com generalizagao pulsatil
49 ABS masculino 54 35 +40 frontal bilateral pulsatil
50 LKLP feminino 17 5 5 frontal bilateral pulsatil
51 SALS masculino 30 25 +8 direita com generalizagao peso
52 JSS masculino 27 18 10 esquerda com generalizagdo peso
53 PBSF masculino 31 24 +16 direita com generalizagéo pulsatil
54 GOS feminino 28 17 +10 frontal bilateral pulsatil
55 BLAC feminino 19 20 +6 frontal bilateral peso
56 DRSF feminino 33 30 +20 frontal bilateral peso
57 EAV feminino 54 27 +15 frontal bilateral peso
58 SBS feminino 39 35 6 direita com generalizagao peso
59 TLMC feminino 53 40 +40 esquerda com generalizagao pulsatil

continua
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Quadro 3 Distribuicdo das caracteristicas da cefaléia de 33 portadores de esclerose multipla

continuagao

Regis

Frequéncia

Duracgéao

Periodo do

tro semanal média (h) Intensidade dia Proédromos Sintomas Tipo

27 2 8,00 média tarde tontura nausea, vomito, fotofobia,fonofobia,osmofobia migranea sem aura
28 esporadica 0,05 forte variavel nao informa nao informa neuralgia trigeminal
29 1 8,00 média nao informa escotomas nausea, vomito, fotofobia,fonofobia,osmofobia  migranea com aura
30 2 8,00 média tarde insOnia fonofobia nao classificada
31 2 - forte tarde irritabilidade vémito nao classificada
32 2 - média ao acordar nao informa nausea, fotofobia, fonofobia, osmofobia migranea sem aura
33 2 - média tarde tonturas fotofobia nao classificada
34 2 12,00 média manha bocejo:éégégantzgfade e nausea, vomito, fotofobia,fonofobia,osmofobia  migranea com aura
35 3 8,00 forte ao acordar bocejos e escétomas nausea, vomito, fotofobia, fonofobia, osmofobia  migranea com aura
36 3 - média tarde bocejos fonofobia ndo classificada
37 2 10,00 forte tarde irritabilidade vOmito, fotobia, fonofobia migranea sem aura
38 1 6,00 média manha nao informa nausea nao classificada
39 2 - média noite irritabilidade vémito nao classificada
40 nao informa - forte apos almogo tontura fotobia cefaléia tensional
41 nao informa 6,00 média apds almogo bocejos nausea, fotofobia, fonofobia migranea sem aura
42 irregular 10,00 média tarde tontura, insénia fotofobia cefaléia tensional
43 3 - média tarde tonturas fotofobia, fonofobia, osmofobia migranea sem aura
44 1 10,00 média tarde nao informa nausea e fotofobia cefaléia tensional
45 2 4,00 média ao acordar nao informa nausea e suor cefaléia tensional
46 2 4,00 forte tarde tontura, irritabilidade nausea, vomito, fotofobia, fonofobia migranea sem aura
47 3 - média tarde irritabilidade fotofobia cefaléia tensional
48 2 6,00 média tarde bocejos nausea, vomito, fonofobia,smofobia migranea sem aura
49 2 10,00 média tarde tonturas nausea, vomito, fotofobia, fonofobia, osmofobia  migranea sem aura
50 2 10,00 forte tarde bocejos nausea, vomito, fotofobia, fonofobia migranea sem aura
51 2 10,00 média tarde tonturas nausea, vomito, fonofobia, osmofobia migranea sem aura
52 2 10,00 média manha nao informa nausea e fotofobia cefaléia tensional
53 diaria 8,00 média ao acordar tonturas nausea, vomito, fotofobia, fonofobia migranea sem aura
54 2 8,00 média tarde bocejos nausea, fotofobia, fonofobia, osmofobia migranea sem aura
55 2 4,00 forte noite irritabilidade nausea e fotofobia cefaléia tensional
56 2 5,00 nao informa  apds almogo insénia nausea e vomito cefaléia tensional
57 0,5 4,00 média tarde bocejos fotofobia cefaléia tensional
58 3 4,00 média tarde irritabilidade vomito, osmofobia cefaléia tensional
59 1 6,00 média apds almogo insOnia nausea nao classificada
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Anexo A — Aprovacdo do Comité de Etica do Hospital da
Restauracao

@cER/HR

squis
HOSPITALDARESTAU yf "

CEP 52020-000 - Telefax: (81) 3421-5694

www cienciahr.com.br
contato'«.cienciahr.com.br

PARECER

Apos avaliacdo no projeto de pesquisa intitulado: CEFALEIA EM
PORTADORES DE ESCLEROSE MULTIPLA - CARACTERIZACAO E
CLASSIFICACAO o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital da Restauracao
em reuniao datada de 26/03/07 emite parecer favoravel para inicio da pesquisa.
CAAE n° 0003.0.102.172-07.

Esse parecer tem CARATER TEMPORARIO, portanto nio podera ser
utilizado como documento de conclusdo da pesquisa ficando o pesquisador
informado das exigéncias do CEP/HR e ao final da pesquisa sera emitido o

parecer final.

PESQUISADOR: EDUARDO RANIERE PESSOA DE AQUINO
ORIENTADOR: DR. WILSON FARIAS DA SILVA

Recife, 27 de margo de 20p7.

ﬂm‘m?‘
Prot. Dr. Josimario ilv,

Coordenador do CEP.
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