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RESUMO

O AVCi e a migranea sao considerados problemas de saude publica mundial. Existe
uma hipotese de que a migranea interfira no comportamento da penumbra
isquémica durante a fase aguda do AVCi. A cefaleia também é uma manifestacéo
frequente do AVCi, ocorrendo tanto na fase aguda como persistindo apés 03 meses
do AVCi. Na ultima Classificacdo Internacional das Cefaleias foi incluida a cefaleia
persistente atribuida a AVCi prévio. Os objetivos da pesquisa foram avaliar se a
presenca do diagnostico de migranea modifica a existéncia e o volume da
divergéncia entre as areas de difusdo e perfusdo no AVCi (area de penumbra).
Avaliar se a presenca do diagndstico de migranea implica em pior evolucéo clinica
apos o AVCi. Avaliar a incidéncia, a evolugdo e o impacto da cefaleia persistente
atribuida a AVCi prévio. Identificar os fatores de risco para o desenvolvimento da
cefaleia persistente atribuida a AVCi prévio. O desenho do foi um estudo
observacional tipo coorte prospectiva. Avaliamos pacientes internados com AVCi
admitidos com até 72 horas do inicio dos sintomas no Real Hospital Portugués de
Beneficéncia de Pernambuco. Realizamos questionario semiestruturado para
caracterizacdo sociodemogréfica, caracterizacdo da doenca cerebrovascular e
caracterizacdo das cefaleias segundo os critérios diagnésticos da Classificacao
Internacional das Cefaleias. Utilizamos como escalas a escala de AVCi do NIHSS, a
escala de Rankim modificada e a escala HIT-6. Os pacientes realizaram RM de
encéfalo com difusdo e com perfusdo com volumetria para determinacdo da
presenca de penumbra isquémica. Os pacientes foram avaliados posteriormente
com 03 meses para determinacdo do progndéstico e com 01 ano para avaliacdo da
cefaleia persistente atribuida a AVCi prévio. Foram incluidos 221 pacientes, sendo a
maioria do sexo masculino (59,3%) e cuja idade média foi de 68,2 anos + 13,8. Foi
realizada a analise de penumbra isquémica em 118 pacientes e ndo encontramos
relacdo entre o diagndstico de migranea e a auséncia de penumbra isquémica ao
avaliarmos o volume da difusdo e da perfusdo na fase aguda do AVCi (OR: 1,22
(0,52 — 2,87) p=0,649). A migranea nao interferiu no progndéstico do AVCi apos 03
meses (OR: 2,30 (1,11-4,74) p=0,024). A cefaleia persistente atribuida a AVCi prévio
apresentou uma frequéncia de 10,1% (1C95%: 5,3 a 17,0%) ap6s 01 ano do AVCi

com um elevado impacto em um terco dos pacientes e cuja principal caracteristicas



foi um padrdo semelhante a migranea. Ndo encontramos fatores de risco para a o
desenvolvimento da cefaleia persistente atribuida a AVCi prévio. Consluimos que a
migranea ndo estd associada a uma maior frequéncia de auséncia de penumbra
isquémica ou ao volume da penumbra isquémica ou ao prognéstico do AVCi. A
cefaleia persistente atribuida a AVCi prévio é uma complicacdo frequente apds o
AVCi, tem um impacto importante na vida de um terco dos pacientes que dela

sofrem e tem como fendtipo mais frequente um padrao semelhante a migranea.

Palavras-chave: avc isquémico; infarto cerebral; transtornos de enxaqueca;

transtornos da cefaleia secundarios; cefaleias vasculares.



ABSTRACT

Ischemic stroke (ICVA) and migraine are considered public health problems
worldwide. There is a hypothesis that migraine interferes with the behavior of the
ischemic penumbra during the acute phase of ICVA. Headache is also a frequent
manifestation of ICVA, occurring both in the acute phase and persisting 3 months
after the ICVA. The most recent International Classification of Headache Disorders
included persistent headache attributed to a previous ischemic ICVA. The objectives
were to assess whether the presence of a diagnosis of migraine modifies the
existence and volume of the divergence between the areas of diffusion and perfusion
in the ICVA (the penumbra area). To assess whether a diagnosis of migraine implies
a poorer clinical outcome after the ICVA. To assess the incidence, course and impact
of persistent headache attributed to a previous ICVA. To identify risk factors for the
development of persistent headache attributed to a previous ICVA. The design of the
sudy was an observational prospective cohort. We assessed inpatients with ICVA
admitted within 72 hours of the onset of symptoms at the Real Hospital Portugués de
Beneficéncia de Pernambuco. We applied a semi-structured questionnaire for
sociodemographic information, and to characterize the cerebrovascular disease and
the headaches according to the diagnostic criteria of the International Classification
of Headache Disorders. The scales used were the NIH Stroke Scale, the modified
Rankin scale and the HIT-6 scale. Patients underwent a brain MRI with diffusion and
perfusion with volumetry to determine the presence of the ischemic penumbra.
Patients were subsequently assessed at 3 months to determine the prognosis and
after 1 year in order to assess persistent headache attributed to a previous ICVA. A
total of 221 patients were included in the study, most were male (59.3%) with a mean
age of 68.2 years + 13.8 years. An ischemic penumbra analysis was performed with
118 patients and no relationship was observed between the diagnosis of migraine
and the absence of ischemic penumbra when assessing the volume of diffusion and
perfusion in the acute phase of ICVA (OR: 1.22 (0.52 - 2.87) p=0.649). Migraine did
not affect the prognosis of ICVA after 3 months (OR: 2.30 (1.11-4.74) p=0.024).
Persistent headache attributed to a previous ICVA presented a frequency of 10.1%
(95%CI: 5.3 to 17.0%) 1 year after the ICVA, with a high impact in one third of

patients, whose main characteristics were a similar pattern to migraine. We observed



no risk factors for the development of persistent headache attributed to a previous
ICVA. In conclusion, migraine is not associated with a higher frequency of an
absence of ischemic penumbra, nor with the volume of ischemic penumbra and nor
with the prognosis of ICVA. Persistent headache attributed to a previous ICVA is a
frequent complication after ICVA, has a major impact on the lives of one third of
patients who suffer from it and presents a migraine-like pattern as the most frequent

phenotype.

Keywords: ischemic stroke; cerebral infarction; migraine disorders; secondary

headache disorders; vascular headaches.
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1 INTRODUCAO

As doencas do sistema nervoso estao entre as principais causas de morte e
incapacidade no mundo, sendo responsaveis em 2016 por 16,5% das mortes e
11,6% da carga de anos vividos com incapacidade no mundo e com aumento entre
1990 e 2016 dos valores absolutos. Lideram na categoria de anos vividos com
incapacidade e estdo em segundo lugar como causa de mortes no mundo, estando
atrés apenas das doencgas cardiovasculares. Dentre as doencas do sistema nervoso,
as doengas cerebrovasculares lideram as estatisticas, sendo responsaveis por
42,2% da carga de anos vividos com incapacidade e 61,1% das mortes dentro
desde grupo de doencas. Migranea vem em segundo lugar como causa de
incapacidade, sendo responsavel por 16,3% da carga de anos vividos com
incapacidade no grupo das doencas neurolégicas. Ambas as doencas sao
consideradas problemas de saude publica mundial (Global, regional, and national
burden of neurological disorders, 1990-2016: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2016, 2019).

Decidimos estudar este tema por serem duas doencas prevalentes e
incapacitantes (Global, regional, and national burden of neurological disorders, 1990-
2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2016, 2019) e
pela possibilidade de existir interferéncia fisiopatoldgica da migranea na evolucéo da
fase aguda do AVCi com um comportamento distinto da penumbra isquémica nos
pacientes com migranea quando comparados aos pacientes sem migranea. Este
fato poderia interferir no tratamento da fase aguda do AVCi. Esta hip6tese vem
sendo estudada e testada recentemente com resultados ainda controversos com
necessidade de ampliacdo do conhecimento (EIKERMANN-HAERTER; LEE;
YUZAWA,; LIU et al., 2012; FRANCILLARD; GRANGEON; CORNILLOT; HOUIVET
et al., 2020; MAWET; EIKERMANN-HAERTER; PARK; HELENIUS et al., 2015;
MULDER; HOLSWILDER; VAN WALDERVEEN; VAN DER SCHAAF et al., 2019;
PEZZINI; BUSTO; ZEDDE; GAMBA et al., 2018).

Em paralelo, estudamos no mesmo grupo de pacientes a prevaléncia, as
caracteristicas e a incapacidade causada pela cefaleia persistente atribuida a AVCi
prévio, a qual € uma cefaleia secundaria recentemente especificada pela

classificagéo internacional da cefaleias e ainda pouco estudada e caracterizada
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(Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

Os pontos fortes do estudo foram a uniformidade da inclusdo apenas de
pacientes com AVCi agudo com a confirmagcdo diagnoOstica por exame de
ressonancia magnética e o fato da coleta de dados ter sido realizada diretamente
por médico neurologista, respeitando os critérios diagndésticos da classificacdo
internacional das cefaleias.

O objetivo foi gerar dois artigos originais. Um relacionado ao comportamento
da penumbra isquémica em pacientes com e sem migranea e outro artigo
relacionado a cefaleia persistente atribuida a AVCi prévio. Consideramos ambos 0s
assuntos relevantes na préatica clinica didria do médico neurologista e ainda

controversos ou pouco estudados na literatura médica mundial.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO

O Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVCi) € definido como um quadro
de disfuncdo neurolégica causado por infarto focal cerebral em um territorio
vascular. O infarto focal cerebral & definido como a morte celular atribuida a
isquemia. Deve existir evidéncia objetiva desta isquemia através de exames
complementares de patologia ou de neuroimagem ou através de uma evidéncia
clinica de sintomas que persistam por mais de 24 horas ou levem ao 6bito e outras
causas devem ser excluidas (SACCO; KASNER; BRODERICK; CAPLAN et al.,
2013).

Quanto a epidemiologia, o AVCi é considerado um problema de saude publica
mundial e a maior carga em termo de incidéncia, morte e incapacidade encontra-se
nos paises de baixa e média renda (KRISHNAMURTHI; FEIGIN; FOROUZANFAR;
MENSAH et al.,, 2013). Em 2016, houve uma incidéncia de 13.677.000 casos de
AVCis no mundo, com 5.528.000 mortes e uma carga de 116.445.000 anos vividos
com incapacidade, sendo a doenca que mais causa incapacidade no mundo. Houve
crescimento nos valores absolutos de 1990 a 2016, porém com reducdo na taxa
ajustada para a populacdo (Global, regional, and national burden of neurological
disorders, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study
2016, 2019).

O principal fator de risco ndo modificavel relacionado a ocorréncia do AVCi é
a Iidade, sendo a incidéncia diretamente proporcional ao envelhecimento,
principalmente a partir dos 65 anos. O fato de ter tido um episédio de AVCi prévio
também é outro fator de risco ndo modificavel para novos eventos cerebrovasculares
com o0 aumento ainda maior do risco com eventos subsequentes. Outros fatores de
risco bem definidos sdo a hipertensdo arterial sistémica (HAS), a presenca de
doencas cardiacas, a obesidade, o diabetes mellitus, o tabagismo e a dislipidemia.
Com o envelhecimento populacional, € esperado um aumento absoluto na
prevaléncia das doencas cerebrovasculares e medidas preventivas populacionais
sdo necessarias (CAPLAN, 2009; GAGLIARDI; TAKAYANAGUI, 2019).
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A sua apresentacdo clinica € principalmente relacionada a disfuncao
neuroldgica predominantemente subita causada pela isquemia com consequentes
déficits neuroldgicos focais, os quais podem ser diversos, pois dependem da funcéo
da regido encefalica acometida pela isquemia (EVANS; MITSIAS, 2009). Outra
possivel manifestacdo clinica do AVCi € a cefaleia atribuida ao AVCi, a qual &
considerada uma manifestacdo clinica negligenciada por médicos e pacientes
(OLIVEIRA; SAMPAIO ROCHA-FILHO, 2019).

Na avaliagdo clinica, o grau de déficit neurolégico pode ser quantificado pela
escala de Acidente Vascular Cerebral do Instituto Nacional de Saude (NIHSS -
National Institutes of Health Stroke Scale). Os escores variam de 0 a 42, com o valor
diretamente proporcional ao déficit neuroldgico do paciente. A escala inclui dados
clinicos como nivel de consciéncia, orientacdo, compreensdo, movimentagao ocular,
campos visuais, motricidade da face, motricidade dos membros, coordenacao,
sensibilidade, fala e linguagem (GOLDSTEIN; BERTELS; DAVIS, 1989).

Sobre a fisiopatologia do AVCi, é essencial compreender a circulagdo
sanguinea cerebral. A circulagdo sanguinea cerebral pode ser dividida entre
circulacao anterior ou carotidea e circulacdo posterior ou vertebrobasilar (CAPLAN,
2009).

A circulacdo anterior ou carotidea tem origem em ambas as artérias caroétidas
internas, as quais, por sua vez, tém origens nas artérias carétidas comuns. A artéria
carétida comum direita tem sua origem no tronco arterial braquiocefalico e a artéria
cardtida comum esquerda tem sua origem diretamente no arco adrtico. As artérias
carGtidas internas se bifurcam posteriormente nas artérias cerebrais anteriores e
médias, além das artérias coroideas. O territorio irrigado pela circulagdo carotidea
abrange os lobos frontais, os lobos parietais, a por¢cao lateral dos lobos temporais,
os lobos da insula, os nucleos da base e a maior parte da substancia branca
supratentorial (CAPLAN, 2009).

A circulacdo posterior ou 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

territdrio irrigado pela circulacdo vertebrobasilar abrange os lobos occipitais, a
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porcdo medial do lobo temporal, os talamos, todo o tronco cerebral (mesencéfalo,
ponto e bulbo) e o cerebelo (CAPLAN, 2009).

Quando avaliamos clinicamente um quadro de AVCi, também é essencial a
avaliacéo etioldgica do evento. Na pratica clinica, a classificacdo mais utilizada € a
classificacdo TOAST. Esta classificacdo divide os AVCis nas seguintes causas:
aterosclerose de grandes artérias, doenca de pequenos vasos, cardioembolismo e
outras causas determinadas. Também existe espaco na classificacdo para os AVCis
de causa indeterminada ou criptogénico (ADAMS; BENDIXEN; KAPPELLE; BILLER
et al., 1993).

A aterosclerose de grandes artérias € caracterizada por estenose acima de
50% presumivelmente causada por aterosclerose em uma artéria de grande calibre
cervical ou intracraniana com o infarto estando presente no territério irrigado por esta
artéria. O cardioembolismo é definido por fontes embdlicas de origem cardiaca que
reconhecidamente podem causar AVCi, as quais sado diversas, como, por exemplo,
fibrilacdo atrial, flutter atrial persistente, mixoma atrial, protese valvar mecanica,
doencga do no sinusal, trombo intraventricular, trombo intra-atrial, aneurisma apical
de ventriculo esquerdo, endocardite etc. A doenca de pequenos vasos €
caracterizada pelos AVCis lacunares, que sdo AVCis abaixo de 1,5 cm de diametro
causados por oclusdo de artérias perfurantes de pequeno calibre principalmente
pelo processo patolégico de lipohialinose. Os AVCis lacunares acometem
principalmente a profundidade do encéfalo (nucleos da base, cépsula interna,
talamo, substancia branca, cerebelo, mesencéfalo e ponte). Outras causas
determinadas incluem diversas causas de AVCi, como vasculopatias nao
ateroscleroticas, estados de hipercoagulabilidade genéticos ou adquiridos,
vasculites, doencas do colageno, infec¢des do sistema nervoso central, entre outras.
As causas indeterminadas ocorrem, quando a despeito da investigacdo adequada,
nao foi encontrada nenhuma etiologia para o evento ou quando a investigacao foi
insuficiente (ADAMS; BENDIXEN; KAPPELLE; BILLER et al.,, 1993; JENSEN;
STOVNER, 2008).

O tratamento da fase aguda do AVCi consiste, prioritariamente, no processo
de reabertura da artéria ocluida para consequente reperfusdo da area isquémica. Os
objetivos sdo reduzir a extensdo da necrose tecidual e melhorar o progndstico
funcional do paciente. Para que o tratamento ocorra adequadamente, é necessario

que toda a area hipoperfundida ja nédo esteja necrosada, o que leva a definicdo da



21

penumbra isquémica, a qual é a area encefalica em risco por hipoperfusao
sanguinea, porém ainda sem necrose definida e cujo tecido pode ainda ser salvo se
adequadamente reperfundido. O desenvolvimento da necrose € proporcional ao
tempo, podendo durar de minutos a horas e possui variabilidade individual. A area
de penumbra isquémica pode ser acessada por técnicas de neuroimagem, que
avaliam a area hipoperfundida (sequéncia de perfusdo na RM) e a area nfartada
(sequéncia de difusdo na RM). Quando a area de hipoperfusdo é significativamente
maior do que a é&rea infartada, dizemos que ha desacoplamento ou mismatch
difusdo/perfusédo e a possibilidade de reperfusdo com sucesso é maior. A literatura
considera uma penumbra significativa quando o volume de infarto corresponde a
menos que 80 a 83% do volume de hipoperfusdo. Quando ambas as areas sao
equivalentes, dizemos que ndo ha mismatch difusdo/perfusdo e provavelmente o
paciente ndo é candidato a terapia de reperfusdo, pois a area de necrose ja esta
definida e o tratamento de reperfusdo seria fatii e com risco de sangramento
(FRANCILLARD; GRANGEON; CORNILLOT; HOUIVET et al, 2020; LEIGH;
KRAKAUER, 2014; MAWET; EIKERMANN-HAERTER; PARK; HELENIUS et al.,
2015; PEZZINI; BUSTO; ZEDDE; GAMBA et al., 2018).

O tratamento de reperfusdo pode ser quimico, através de medicacao
trombolitica intravenosa, a qual age dissolvendo o coagulo, sendo a mais utilizada a
alteplase, um ativador do plasminogénio tecidual. Outra alternativa para a reperfusao
em pacientes selecionados é através da trombectomia mecénica via procedimento
de hemodindmica, a qual retira o trombo diretamente através de dispositivos
mecanicos. Também pode haver uma combinacédo nos pacientes de procedimentos
combinados com trombdlise quimica seguida pela trombectomia mecéanica (LEIGH,;
KRAKAUER, 2014; PRABHAKARAN; RUFF; BERNSTEIN, 2015).

2.1.1 A érea de penumbraisquémica

O conceito de penumbra se refere ao tecido cerebral com hipofluxo sanguineo
suficiente para desencadear hipOxia tecidual e com consequente comprometimento
da sua funcdo, porém sem lesdo suficiente para causar faléncia metabdlica
irreversivel e necrose tecidual. O comprometimento da funcdo habitualmente j& leva

ao deficit neuroldgico clinico, o qual pode ser parcialmente revertido com a
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adequada reperfuséo tecidual. Normalmente, esta area se encontra na periferia do
AVCi hiperagudo, pois a regidao central de hipoperfusdo necrosa de modo mais
célere (CAPLAN, 2009; HEIT; ZAHARCHUK; WINTERMARK, 2018; PACIARONI;
CASO; AGNELLI, 2009; PRABHAKARAN; RUFF; BERNSTEIN, 2015). Quando o
volume de hipoperfusdo é equivalente ao volume de necrose tecidual, consideramos
gue ndo ha penumbra isquémica (LEIGH; KRAKAUER, 2014).

A penumbra isquémica é dindmina. A area central da isquemia se torna
necrosada em um periodo curto e, ao longo do tempo, outras areas periféricas de
hipoperfusdo se tornardo necréticas se o0 hipofluxo tecidual persistir. Este
recrutamento de areas teciduais periféricas pode demorar até diversas horas
(PACIARONI; CASO; AGNELLI, 2009). Este tempo de recrutamento depende do
fluxo sanguineo residual e pode ser afetado por fatores como a circulacédo colateral e
a hipotenséao arterial sistémica (HEIT; ZAHARCHUK; WINTERMARK, 2018; SAVER,
2006). A presenca de maior quantidade de circulacao colateral esta associada a um
maior tempo de sobrevivéncia do tecido cerebral isquémico (HEIT; ZAHARCHUK;
WINTERMARK, 2018).

Alguns outros fatores associados a maior probabilidade da existéncia de
penumbra isquémica foram AVCis de volume intermediario, auséncia de diabetes
mellitus e AVCis de etiologias outras que ndo doenca de pequenos vasos (BANG;
SAVER; LEE; KIM et al., 2010). Sabe-se também que a presenca de circulacao
colateral é um preditor de sobrevivéncia tecidual (JUNG; GILGEN; SLOTBOOM; EL-
KOUSSY et al., 2013).

Também foi observado que o infarto tecidual se desenvolveu mais
rapidamente em pacientes com incapacidade prévia, com febre, com hiperglicemia,
com maiores volumes de lesdo isquémica na neuroimagem da admissao e com pior
resposta a terapia de reperfusdo (DEHKHARGHANI; BOWEN; HAUSSEN,;
GLEASON et al., 2017; DEHKHARGHANI; YAGHI; BOWEN; PISANI et al., 2020;
DENG; TENG; LIEBESKIND; MIAO et al., 2019).

A neuroimagem pode ser utilizada para avaliar a penumbra isquémica in vivo
nos pacientes na fase aguda do AVCi. Uma das modalidades de neurocimagem que
pode ser utilizada para essa funcdo é a ressonancia magnética (RM) de encéfalo
com a avaliacdo das sequéncias de difusdo e de perfusdo. A alteracdo radioldgica
na sequéncia de difusdo avalia a area considerada necrosada, pois a faléncia na

bomba de trifosfato de adenosina (ATP) leva ao edema celular e consequente
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restricdo da movimentacdo das moléculas de agua. Ja a sequéncia de perfusao
utiliza-se de contraste para a avaliacdo da perfusdo cerebral. A penumbra isquémica
fica definina na neuroimagem como a regido que apresenta hipoperfusao cerebral,
porém ainda sem alteracdo na difusdo. A tomografia computadorizada (TC) com
perfusdo também pode ser utilizada nos pacientes para avaliacdo da area de
penumbra isquémica (PACIARONI; CASO; AGNELLI, 2009). Utilizamos os termos
presenca de mismatch difusao/perfusdo para definir os pacientes com presenca de
penumbra isquémica. Na literatura, se considera uma penumbra significativa quando
o volume de infarto corresponde a menos que 80 a 83% do volume de hipoperfuséo.
A auséncia de penumbra isquémica significa que o volume do infarto corresponde a
mais de 80 a 83% do volume de hipoperfuséo. Estes valores sao utilizados tanto por
estudos com RM quanto por estudos com TC (FRANCILLARD; GRANGEON;
CORNILLOT; HOUIVET et al, 2020; LEIGH; KRAKAUER, 2014; MAWET;
EIKERMANN-HAERTER; PARK; HELENIUS et al., 2015; MULDER; HOLSWILDER;
VAN WALDERVEEN; VAN DER SCHAAF et al., 2019; PEZZINI; BUSTO; ZEDDE;
GAMBA et al., 2018).

2.2 AS CEFALEIAS

As cefaleias sdo o0s sintomas neuroldégicos mais comuns (JENSEN;
STOVNER, 2008) e sédo definidas como dores na cabeca, acima da linha
orbitomeatal e/ou linha nucal (Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition, 2018).

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

As cefaleias secundarias sado causadas ou atribuidas a outra doenca, ou seja,

a cefaleia € um sintoma de outra doenga. A evidéncia de causalidade € sugerida
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gquando existe relacdo temporal entre o desenvolvimento da cefaleia e o
desenvolvimento da doenca, quando a cefaleia piora em paralelo com a piora da
doencga ou quando a cefaleia melhora em paralelo com a melhora da doenca e a
cefaleia possui caracteristicas tipicas para a doenca diagnosticada. Alguns
exemplos de cefaleias secundarias séo as atribuidas as doencas cerebrovasculares
isquémicas, as doencas cerebrovasculares hemorragicas, as doencas infecciosas,
as doencas sisttmicas ou aos tumores cerebrais (Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) The International

Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

2.2.1 Migranea

Migranea é uma cefaleia priméaria. A definicdo de migranea depende do
preenchimento de critérios diagnosticos através da anamnese. Possui como critérios
diagndsticos: o numero de episodios 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 esfor¢cos — sao
necessarias 02 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 € classificado como migranea e quando deixa de preencher
apenas 01, como migranea provavel. A classificacdo também subdivide os pacientes
quanto a presenca/auséncia de aura (migranea com aura € migranea sem aura) e
quanto a frequéncia de dor (crbnica se acima de 15 dias de dor por més por, pelo
menos, 03 meses). A migranea com aura é subdividida em: aura tipica com e sem
cefaleia, migranea com aura de tronco, migranea hemiplégica e migranea retiniana.
Também ha local na classificacdo para as complicagbes da migranea, como o
estado de mal migranoso, a aura persistente, o infarto migranoso e a crise
convulsiva desencadeada por aura (Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition, 2018).

Tradicionalmente, o peso das doencas do ponto de vista de saude publica é
medido em termos de incidéncia, prevaléncia e mortalidade/letalidade, porém essas

medidas possuem limitacbes em doencas crbnicas e incapacitantes, como as
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doencas neurolégicas e psiquiatricas, as quais frequentemante causam mais
incapacidade do que morte prematura. Novas métricas epidemiolégicas procuraram
avaliar também a carga de anos vividos com incapacidade (LEONARDI; STEINER,;
SCHER; LIPTON, 2005). Ao se avaliar esta métrica, a migranea esta entre as 20
principais causas de incapacidade no mundo, estando na terceira posi¢cdo quando
avaliadas apenas as pessoas abaixo dos 50 anos (STEINER; STOVNER; VOS,
2016). E responsavel por 1,4% da carga de anos vividos com incapacidade entre
todas as doencgas do mundo. A prevaléncia da migranea se situa entre 4 e 9,5% no
sexo masculino e entre 11,2 e 25% no sexo feminino. Possui consequéncias
negativas fisicas, emocionais, sociais e econémicas no individuo com perda de
qualidade de vida e absenteismo nas atividades escolares e no trabalho com alto
custo também para a sociedade (LEONARDI; STEINER; SCHER; LIPTON, 2005). A
despeito da elevada prevaléncia e da incapacidade causadas, as cefaleias primarias
sdo frequentemente negligenciadas, subdiagnosticas e subtratadas na populacéo
(JENSEN; STOVNER, 2008; LEONARDI; STEINER; SCHER; LIPTON, 2005;
STEINER; STOVNER,; VOS, 2016).

2.2.2 Migranea e AVCi

A associacdo entre migranea em AVCi vem sendo discutida ha décadas.
Ambas as doencas sdo prevalentes e possuem elevada carga socioeconémica
(GRYGLAS; SMIGIEL, 2017).

Migranea é considerada fator de risco para a ocorréncia de AVCi. Uma meta-
analise apenas de coortes prospectivas de pacientes com AVCi detectou uma
associacao positiva entre o diagnostico prévio de migranea e a posterior ocorréncia
de AVCi com RR de 1,64 (95% IC 1,22-2,20). Esta associacdo foi mais forte na
migranea com aura com RR de 2,14 (95% IC 1,33-3,43) e nao foi significativa na
migranea sem aura com RR de 1,02 (95% IC 0,68-1,51) (HU; ZHOU; ZHAO; PENG,
2017).

Esta associacdo entre migranea e AVCi é mais consistente quando associada
ao tabagismo e ao uso de anticoncepcionais orais (SACCO; KURTH, 2014). A
associacdo entre migranea e tabagismo eleva o risco de AVCi em 9 vezes
(MAGALHAES; SAMPAIO ROCHA-FILHO, 2018).
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As causas fisiopatologicas desta associacdo ndo estdo bem estabelecidas,
porém varias hipoteses existem, como: susceptibilidade genética em comum,
ativagdo e agregacdo plaquetéaria induzida pela migranea, vasoespasmo induzido
pela migranea com hipoperfuséo cerebral e disfuncdo endotelial (HU; ZHOU; ZHAO;
PENG, 2017; MAGALHAES; SAMPAIO ROCHA-FILHO, 2018; SACCO; KURTH,
2014).

Migranea também estd associada a existéncia de lesdes cerebrais de
substancia branca profunda e periventricular em exames de ressonancia magnética.
Essas lesdes podem ser consideradas marcadores de doenca cerebrovascular
(GRYGLAS; SMIGIEL, 2017; MAGALHAES; SAMPAIO ROCHA-FILHO, 2018).

A prépria migranea pode ser causa direta de AVCi. Tal acontecimento é
conhecido por infarto migranoso e é definido como uma crise de migranea com aura
cuja aura dure acima de 60 minutos e a neuroimagem demonstra um infarto
cerebral. E considerada uma complicacdo rara da migranea (Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018; GRYGLAS;
SMIGIEL, 2017).

Existe também uma relacdo diretamente proporcional entre uma maior
frequéncia de crises de migranea com o risco de AVCi e a presenca de lesbes de
substancia branca na neuroimagem (GRYGLAS; SMIGIEL, 2017). Esta
proporcionalidade fortalece a probabilidade de uma relacao causa-efeito.

A associacao entre migranea e doencas vasculares cardiacas é positiva em
alguns estudos, porém ausente em outros. Esse topico é controverso (SACCO;
KURTH, 2014).

2.2.3 Migranea e Penumbra Isquémica

A associagcdo entre migranea e penumbra isquémica foi explorada
inicialmente num estudo com ratos transgénicos que possuiam a mutagado
relacionada a migranea hemiplégica familiar tipo um em humanos. Esta mutagao é
relacionada ao gene do canal ibnico de célcio voltagem dependente CACNA1A e
causa uma facilitacdo na neurotransmissdo excitatoria com menor limiar para

despolarizacdo e maior tempo de abertura do canal ibnico (EIKERMANN-HAERTER,;
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LEE; YUZAWA, LIU et al., 2012). Neste estudo, os ratos foram submetidos a ocluséo
de artéria cerebral média e houve comparacdo entre os ratos mutantes e 0s ratos
selvagens quanto a desfechos clinicos, patoldgicos e fisiologicos (EIKERMANN-
HAERTER; LEE; YUZAWA,; LIU et al., 2012). Foi observado que 0s ratos mutantes
possuiam despolarizacbes anodxicas mais precoces e mais frequentes. Também
possuiam infartos cerebrais que se expandiram mais rapidamente e cujo volume
final foi maior. Os déficits perfusionais também foram maiores e o limiar de fluxo
sanguineo cerebral para sobrevivéncia tecidual também foi maior. Os ratos mutantes
também tiveram maior mortalidade (EIKERMANN-HAERTER; LEE; YUZAWA, LIU et
al., 2012).

A discussdo desde estudo abriu a hipétese de que a fase aguda do AVCi
poderia se comportar de modo diferente em humanos com migranea. As
despolarizacbes anodxicas nos roedores sdo semelhantes fisiopatologicamente a
depressao cortical alastrante, que € um fendmeno observado em humanos com
migranea com aura e em humanos em vigéncia de lesdes cerebrais agudas como na
fase aguda do AVCi. Existem evidéncias de que este fenbmeno é uma onda de
despolarizacdo no cértex cerebral, a qual aumenta o gasto energético celular e
produz vasoconstriccdo local, o que num tecido jA em sofrimento pelo baixo fluxo
sanguineo, poderia acelerar a ocorréncia de necrose tecidual, reduzir o tempo da
penumbra e expandir a &rea necrética em territérios de fronteira vascular. Os
pacientes com migranea, pela susceptibilidade genética, estariam mais propensos a
sofrerem este fenbmeno do que os pacientes sem migranea (EIKERMANN-
HAERTER; LEE; YUZAWA; LIU et al., 2012).

Dois estudos iniciais conseguiram reproduzir parcialmente esses achados em
humanos. O primeiro foi um estudo retrospectivo caso-controle que comparou
pacientes com migranea (n=45) e controles sem migranea (n=27) que sofreram
AVCi e realizaram RM de encéfalo com as sequéncias de difusdo e de perfusdo em
até 72 horas do inicio dos sintomas. Foi observado que a auséncia de mismatch foi
mais frequente em pacientes com migranea (22% vs 4%, p=0,044). Esta associacao
foi mais forte em pacientes com migranea com aura (36% vs 4%; p=0,019). Este
estudo considerou auséncia de mismatch como um volume de difusdo >83% do
volume da hipoperfusdo (MAWET; EIKERMANN-HAERTER; PARK; HELENIUS et
al., 2015). Outro estudo retrospectivo caso-controle com 122 pacientes (61 com

migranea e 61 sem migranea) chegou a conclusdo semelhante, tendo os pacientes
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com migranea com aura uma maior frequéncia de auséncia de mismatch. Este
estudo utilizou angiografia e perfusdo por tomografia (PEZZINI; BUSTO; ZEDDE;
GAMBA et al., 2018).

Entretanto, outros estudos mais recentes ndo encontraram diferencas entre
pacientes com e sem migranea e a auséncia/presenca de mismatch
(FRANCILLARD; GRANGEON; CORNILLOT; HOUIVET et al.,, 2020; MULDER;
HOLSWILDER; VAN WALDERVEEN; VAN DER SCHAAF et al., 2019).

Um desses estudos foi o Unico que avaliou os pacientes prospectivamente
com angiografia e perfusdo por tomografia e que recrutou o maior nimero de
pacientes (n=600), sendo 43 com migranea. Este estudo incluiu pacientes acima de
18 anos, com menos de 09 horas dos sintomas até a imagem e com escala do
NIHSS acima de 01 ou acima de 0 se o paciente tiver sido submetido a trombdlise
venosa. Ele considerou auséncia de penumbra isquémica quando o volume do
infarto foi acima de 80% do volume da hipoperfusdo. Os resultados nao
demonstraram diferencas entre os grupos. O risco relativo ajustado foi de 0,98 (95%
IC: 0,77-1,25) para a presenca de deficit perfusional nos pacientes com migranea
gquando comparado aos sem migranea. Também nao encontrou diferenca em
relacdo ao volume do infarto e nem ao volume da penumbra (MULDER,;
HOLSWILDER; VAN WALDERVEEN; VAN DER SCHAAF et al.,, 2019). O outro
estudo foi retrospectivo tipo caso-controle e também nao encontrou relagdo entre
migranea e penumbra isquémica (FRANCILLARD; GRANGEON; CORNILLOT;
HOUIVET et al., 2020).

Logo, este tema ainda esta controverso na literatura.

2.2.4 Migranea como fator prognéstico do AVCI

Estudos prospectivos procuraram avaliar se a migranea interfere no
prognéstico do AVCi. Estudo com 600 pacientes, sendo 43 com migranea, nao
encontrou diferencas entre os grupos apds 03 meses. Este estudo dividiu os
pacientes entre migranea e migranea com aura (MULDER; HOLSWILDER; VAN
WALDERVEEN; VAN DER SCHAAF et al., 2019).

Outro estudo populacional que avaliou banco de dados com 27852 pacientes

do sexo feminino e que as acompanhou por 13,5 anos em média definiu que
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migranea com aura é fator de risco apenas para AVCis com bom prognostico (MRS
de 0 ou 1). N&o houve associacao entre o diagnostico de migranea e AVCis com mal
prognéstico funcional. Os autores concluiram que migranea com aura € fator de
risco apenas para AVCis com bom prognéstico funcional (RIST; BURING; KASE;
SCHURKS et al., 2010).

2.3 CEFALEIA PERSISTENTE ATRIBUIDA A AVCI PREVIO

A dor ap6s AVCi é uma queixa frequente, porém negligenciada. A prevaléncia
desta queixa varia de 18,6 a 49% nos diferentes estudos (DELPONT; BLANC;
OSSEBY; HERVIEU-BEGUE et al, 2018; HANSEN; MARCUSSEN; KLIT;
ANDERSEN et al., 2012; HANSEN; MARCUSSEN; KLIT; KASCH et al., 2015; KLIT;
FINNERUP; OVERVAD; ANDERSEN et al, 2011). Existem varios tipos
considerados de dor cronica ap6s AVC. As principais sdo a cefaleia, a dor
neuropatica de origem central, dor em ombro e dor secundaria a espasticidade. Sao
considerados fatores de risco para a ocorréncia de dor cronica apos o AVCi 0 sexo
feminino, idade mais avancada e condi¢des prévias como depressao. Inclusive, ha a
associacdo entre dor crénica apés AVC e mortalidade (DELPONT; BLANC;
OSSEBY; HERVIEU-BEGUE et al, 2018; HANSEN; MARCUSSEN; KLIT;
ANDERSEN et al., 2012; KLIT; FINNERUP; OVERVAD; ANDERSEN et al., 2011;
NAESS; LUNDE; BROGGER; WAJE-ANDREASSEN, 2010). Muitos destes estudos
previamente citados incluem na amostra AVCi e AVCh, o que dificulta a
generalizacd@o dos resultados para cada entidade especifica.

Uma das modalidades estudadas de dor apds AVC é a cefaleia. A maioria dos
estudos aborda apenas a cefaleia durante a fase aguda do AVC e poucos estudos
avaliaram a presenca de cefaleia a longo prazo apds o evento cerebrovascular. Na
tltima edicdo da classificacdo internacional das cefaleias em 2018, houve o
acréscimo de uma nova cefaleia secundaria. Foi nomeada como cefaleia persistente
atribuida a acidente vascular cerebral isquémico prévio. O diagnéstico depende da
presenca de cefaleia na fase aguda do AVCi, porém a cefaleia permanece por mais
do que 03 meses apO0s o0 evento cerebrovascular (Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) The International

Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018). Esta cefaleia ndo era
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classificada até recentemente, 0 que leva a sua descricdo ser ainda incompleta e os
critérios de diagnoésticos ndo serem padronizados até 2018 (CARVALHO DIAS;
MARTINS; BASILIO; LUCAS NETO et al., 2020). Nenhum estudo publicado até o
momento avaliou a prevaléncia e as caracteristicas da cefaleia persistente apds o
AVCi utilizando os critérios da ICHD.

Alguns estudos iniciais que avaliaram dor crbénica apés o AVC ja apontavam
para a existéncia de cefaleia apds o AVC. Um estudo seguiu 275 pacientes por seis
meses apos o0 AVC e encontrou cefaleia apos o AVC prévio em 23% dos pacientes
apos trés meses e em 23,4% apoés seis meses. A cefaleia foi considerada nova por
15,3% dos pacientes aos trés meses e por 13,1% dos pacientes aos seis meses. A
cefaleia foi predominantemente em aperto e piorava aos esforcos. Foi mais
frequente em pacientes mais jovens (HANSEN; MARCUSSEN; KLIT; ANDERSEN et
al., 2012). Duzentos e dezesseis desses pacientes foram contactados novamente
apos trés anos do AVC e 7,2% permaneciam com cefaleia atribuida ao AVC. Em
18,8% desses a cefaleia era diaria. A cefaleia apresentava mais frequentemente um
padrdo do tipo tensdo e era mais frequente em quem possuia cefaleia prévia
(HANSEN; MARCUSSEN; KLIT; KASCH et al., 2015). Estes dois estudos incluiram
pacientes com AVCi e com AVCh.

Outro estudo com questionario em 644 pacientes sobreviventes de AVCi
demonstrou uma prevaléncia de uma nova cefaleia em 10,5% dos pacientes.
Quando comparado com o grupo controle, os pacientes que tiveram AVCi tiveram
maior chance de desenvolver uma nova cefaleia (OR: 4,97 IC: 2,62-10,21) (KLIT;
FINNERUP; OVERVAD; ANDERSEN et al., 2011).

Nenhum destes estudos previamente citados (HANSEN; MARCUSSEN; KLIT;
ANDERSEN et al., 2012; HANSEN; MARCUSSEN; KLIT; KASCH et al., 2015; KLIT;
FINNERUP; OVERVAD; ANDERSEN et al., 2011) utilizaram os critérios da ICHD, ja
que foram anteriores a elaboracdo dos mesmos. Esses estudos avaliaram a
prevaléncia da cefaleia na fase cronica do AVC sem levar em consideracdo a
presenca de cefaleia na fase aguda do AVC, conforme é padronizado atualmente
pela ICHD (Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition,
2018).

Estudo recente com 89 pacientes avaliados presencialmente 12 meses apos

o AVCi detectou a presenca de cefaleia em 51% dos pacientes. A cefaleia era
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predominantemente esporadica (abaixo de um episddio mensal no ultimo ano), leve
intensidade, em peso e com duracdo de minutos a horas, ou seja, com
caracteristicas de cefaleia do tipo tensdo. As mulheres (OR: 3,5 IC: 1,3-9,4) e os que
possuiam cefaleia prévia ao AVC (OR: 5,3 IC: 2,01-13,98) (CARVALHO DIAS;
MARTINS; BASILIO; LUCAS NETO et al., 2020) tinham maior chance de ter cefaleia
na avaliacao realizada apés 12 meses do AVC. Este estudo detectou 31 pacientes
(35%) que tiveram cefaleia na fase aguda do AVC e permaneceram com cefaleia
apos um ano. Este dado é o que se aproxima a definicdo atual segundo a nova
classificacdo internacional das cefaleias.

Todos estes estudos foram realizados antes da nova classificacao
internacional das cefaleias e avaliaram a prevaléncia de cefaleia apds o AVCi de um
modo geral, porém sem respeitar a classificacdo internacional das cefaleias, que
orienta um continuo entre a cefaleia durante a fase aguda do AVCi e a cefaleia
persistente atribuida a AVCi prévio. Como esta cefaleia ndo foi estudada em
nenhum estudo utilizando os critérios diagnosticos da ICHD, observamos que ha na
literatura uma lacuna para a incluséo da prevaléncia e das caracteristicas da cefaleia
persistente apds o AVCi prévio seguindo a nova classificacdo internacional das
cefaleias.

Ao fim da revisdo bibliografica, concluimos que esses assuntos relevantes
para a prética clinica diaria do médico neurologista possuem ainda duvidas e

lacunas do conhecimento que merecem ser respondidas
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3 HIPOTESE

Os pacientes com migranea apresentam resposta fisiopatologica diferenciada
durante a fase aguda do AVCIi, levando a modificacbes na evolugédo temporal da
area de penumbra em relacdo as pessoas sem migranea, com uma evolugcao mais
rapida da area de penumbra isquémica para o infarto do tecido cerebral.

A migranea nao interfere no prognostico do AVCi.

A cefaleia persistente atribuida a AVCi prévio é frequente apés o AVCi e tem
impacto na qualidade de vida dos pacientes.
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4 OBJETIVOS

1. Avaliar se a presenca do diagndéstico de migranea modifica a existéncia e
o volume da divergéncia entre as areas de difusdo e perfusdo no AVCi
(area de penumbra).

2. Avaliar se a presenca do diagnéstico de migranea implica em pior
evolucdo clinica apos o AVCi.

3. Avaliar a incidéncia, a evolucdo e o impacto da cefaleia persistente
atribuida a AVCi prévio.

4. Identificar os fatores de risco para o desenvolvimento da cefaleia

persistente atribuida a AVCi prévio.
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5 METODOS

O estudo é um estudo observacional do tipo coorte prospectivo.

5.1 LOCAL DO ESTUDO

Este estudo foi desenvolvido no Real Hospital Portugués de Beneficéncia de
Pernambuco, na cidade de Recife, Brasil. Este € um hospital de alta complexidade
com 850 leitos. O hospital atende pacientes da rede privada (convénios e
particulares) e da rede publica de saude, porém os pacientes do servico de
neurologia sdo majoritariamente da rede privada de saude.

Possui servico de neurologia funcionando em regime de plantdo 24 horas por
dia na emergéncia. O perfil da emergéncia € majoritariamente de pacientes que
chegam em demanda expontanea. Possui internamentos na especialidade de

neurologia em leito de UTI e em leitos de apartamento ou enfermaria.

5.2 PACIENTES

Foram incluidos pacientes com mais de 18 anos de idade admitidos com até
72 horas de inicio dos sintomas do AVCi e que realizaram RM de encéfalo com a
sequéncia de difusdo conforme protocolo institucional. O recrutamento ocorreu de
marco de 2017 a agosto de 2020. O recrutamento dos pacientes foi por amostra de
conveniéncia conforme admissdo consecutiva no internamento pelas equipes de
neurologia do hospital.

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

Foram excluidos pacientes que pelo déficit neurolégico ndo pudessem
responder adequadamente a entrevista por permanecer com rebaixamento do nivel
de consciéncia e/lou afasia grave durante todo o internamento. Também foram

excluidos os pacientes com quadro demencial prévio.
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5.3 ENTREVISTA

Os pacientes foram avaliados por médico neurologista que realizou entrevista
através de questionario semiestruturado contendo perguntas sobre dados
sociodemogréficos, a presenca e as caracteristicas das cefaleias na vida, sobre a
presenca e as caracteristicas das cefaleias relacionadas ao acidente vascular
cerebral isquémico e sobre o quadro clinico relacionado ao acidente vascular
cerebral isquémico (APENDICE B). Todos os pacientes fizeram exame clinico e
neurolégico.

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 neurologico do paciente (CAPLAN, 2009) (ANEXO B).

As cefaleias apresentadas foram classificadas de acordo com os critérios
diagnosticos da terceira edicdo da Classificacdo Internacional de Cefaleias.
Consideramos como migranea o preenchimento de critério diagnostico para
migranea com aura e/ou migranea sem aura, migranea crénica ou migranea
provavel. Consideramos o diagndstico como cefaleia do tipo tenséo o preenchimento
de cefaleia tipo tensao episddica, cefaleia tipo tensdo cronica ou cefaleia tipo tenséo
provavel (Headache Classification Committee of the International Headache Society
(IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

O diagnostico da cefaleia aguda atribuida ao AVCi seguiu a classificacao
internacional das cefaleias. O diagndstico foi determinado pela existéncia de cefaleia
na vigéncia do diagnoéstico do AVCi. A relagdo de causalidade foi determinada pela
relagdo temporal proxima entre o inicio da cefaleia e o desenvolvimento de sinais e
sintomas do AVCi ou quando a cefaleia levou ao diagnéstico do AVCi e/ou quando a
cefaleia melhorou em paralelo com a melhora do AVCi. A duragéo desta cefaleia foi
de até 03 meses (Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition,
2018). Consideramos “relagéo temporal proxima” para esse estudo o surgimento de
cefaleia nas 24 horas antes do inicio dos sinais focais do AVCi a até 07 dias ap6s o

inicio dos mesmos.
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Para a avaliacdo prognostica foi utilizada a escala de Rankin modificada, a
qual varia de 0 a 6. Quanto maior o valor na escala, maior a incapacidade do
paciente, sendo zero a auséncia de sequelas e seis o 6bito como desfecho. A
aplicacéo desta escala foi realizada por telefone em uma Unica entrevista apos 03
meses do evento inicial. Consideramos como mau progndéstico escores acima de 2
na escala. Esta escala pode ser aplicada por telefone de modo confiavel
(BRODERICK; ADEOYE; ELM, 2017; SAVIO; PIETRA; ODDONE; REGGIANI et al.,
2013) (ANEXO D). Caso o paciente ndo tenha atendido a primeira ligacdo, o
pesquisador ligou pelo menos outras 04 vezes em dias diferentes e em horario
comercial para a conclusdo da pesquisa. Caso o paciente ndo tenha atendido o
telefone nenhuma vez, consideramos perda.

A avaliagdo da cefaleia persistente ap6s AVCi foi realizada por telefone em
uma unica entrevista pelo pesquisador apds 12 meses da primeira avaliacao,
realizada na fase aguda do AVCi. Para essa avaliacdo foi utilizado questionario
semiestruturado que continha perguntas sobre a evolugéo da cefaleia que ocorreu
apos o AVCi, sobre a presenca, a frequéncia e as caracteristicas das cefaleias
apresentadas nos ultimos 03 meses. Avaliou-se também o impacto da cefaleia
utilizando o questionario Headache Impact Test-6 (HIT-6), que € um questionario
desenhado para medir o impacto da incapacidade causada pelas cefaleias (SHIN;
PARK; KIM; LEE, 2008). Caso o paciente ndo tenha atendido a primeira ligacéo, o
pesquisador ligou pelo menos outras 04 vezes em dias diferentes e em horario
comercial para a conclusdo da pesquisa. Caso o paciente ndo tenha atendido o
telefone nenhuma vez, consideramos perda (APENDICE B) (ANEXO C).

Para o diagnostico da cefaleia persistente apds o AVCi prévio, seguiram-se
os critérios da Classificacdo Internacional das Cefaleias (Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018). Consideramos este
diagndéstico quando o paciente tivesse apresentado cefaleia aguda atribuida ao AVCi
na avaliacao inicial e esta tenha persistido por mais de trés meses apos o AVCi. A
persisténcia da cefaleia por mais de trés meses foi avaliada na entrevista por
telefone realizada 01 ano apds o internamento do AVCi agudo. Nesta entrevista
também questionamos a presenca de cefaleia nos 03 meses anteriores a entrevista

do paciente.
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5.4 RESSONANCIA MAGNETICA

Os pacientes realizaram RM de encéfalo com sequéncia de difusdo (DWI) e
perfusdo (PWI) padronizadas conforme protocolo de AVCi do hospital. Se nao
houver contraindicacdo para o exame de RM, é rotina do servico de neurologia do
hospital a realizacdo de RM de encéfalo com a sequéncia de difusdo em todos o0s
pacientes admitidos com AVCi. A sequéncia de perfuséo € realizada principalmente
nos pacientes admitidos nas primeiras 24 horas do inicio dos sintomas e que
possam ser candidatos a terapia de reperfusdo conforme julgamento clinico do
neurologista de plantdo. Pacientes admitidos apos as 24 horas do inicio dos
sintomas habitualmente so realizam a sequéncia de difusdo. Nos paciente que néo
realizaram a sequéncia de perfusdo, a andlise da penumbra isquémica ndo foi
possivel.

Os exames de RM foram realizados em maquinas Siemens de 1,5 Tesla.
Todos os pacientes realizaram a sequéncia de difusdo. Os seguintes parametros na
sequéncia de difusao foram utilizados TR 3600 ms, TE 92 ms e voxel 1,9x 1,9x 5
mm. A difusdo foi obtida com dois niveis de sensibilizacdo (b valor de 0 e 2000
s/mmz2, 5 a 7 mm de espessura do corte e sem espacamento).

A sequéncia de perfuséo foi realizada apos a infusdo de contraste em bomba
injetora (gadolineo na dose de 0,1 mg/kg e na velocidade de 5 cm?3/s). A prefuséo foi
realizada na sequéncia T2 gradiente. Com o0s seguintes parametros de TR 2000 ms,
TE 60 ms, angulo de langamento de 90°, matrix 128x128, campo de visdo de 24 cm,
5 a 7 mm de espessura do corte e espacamento de 2 mm). O programa da RM
calcula o fluxo sanguineo cerebral através do tempo de passagem do contraste
venoso nos tecidos. Quando ha hipoperfusdo tecidual, o tempo de passagem do
contraste pelos tecidos fica lentificado.

A avaliagdo do volume da isquemia e da perfusdo foi realizada por médico
radiologista com uso de software de analise de imagens radiolégicas disponivel no
servico (Horos, Horos Project, ®), que permite a afericdo do volume da lesdo. O
meédico radiologista realizou a medi¢cdo do volume através da marcacdo manual da
area de isquemia e de hipoperfusdo nos cortes sequenciais da sequéncia de difusédo
e de perfusao, respectivamente, com posterior calculo do volume por ferramenta do
software. A definicdo da presenca ou auséncia de penumbra isquémica foi feita

através da analise do volume da isquemia na sequéncia de difusdo da RM e do
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volume da hipoperfusdo na sequéncia de perfusdo da RM. Foi considerado como
auséncia de penumbra isquémica significativa quando o volume do infarto tecidual
visualizado na sequéncia de difusdo correspondeu a mais do que 83% do volume da
hipoperfusao visualizado na sequéncia de perfusdo. Decidimos utilizar os mesmos
critérios de estudo com RM (MAWET; EIKERMANN-HAERTER; PARK; HELENIUS
et al.,, 2015). O médico radiologista ndo 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 ou de perfuséo, a analise tridimensional da volumetria
ficou impossibilitada tecnicamente e este paciente foi excluido apenas da anélise do
volume. A analise da perfusdo também € mais sensivel a artefatos de movimento do
paciente com comprometimento da qualidade e impossibilidade de andlise do

volume em alguns pacientes.

5.5 ESTATISTICA

Os pacientes foram divididos inicialmente entre o grupo com migranea e o
grupo sem migranea. Ambos foram comparados sobre suas caracteristicas
demograficas e sobre as caracteristicas clinico-radiol6gicas do AVCi.

A associacao estatistica de variaveis categoricas foi realizada pelo teste do
qui quadrado de Pearson ou de Fischer.

O teste de normalidade utilizado foi o Kolmogorov-Smirnov. A associacao
estatistica quando a variavel foi quantitativa com distribuicdo normal foi descrita
pelas medidas da média e desvio padréo e o teste de hipotese aplicado foi o teste T
de Student na comparacédo de duas médias e ANOVA para a comparacdo de mais
de duas médias. Para as variaveis quantitativas que nao tiveram distribuicdo nao
normal foram descritas pelas medidas da mediana e intervalo interquartilico e
aplicado o teste de Mann Whitney para comparacao de duas medianas e o teste de
Kruskall-Wallis para a comparacao de mais de duas medianas.

A medida de associagcao estimada foi a Odds Ratio (OR) com intervalo de
confianca de 95%, por meio do modelo de regressédo logistica pelo estimador de

méaxima verossimilhanca.
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Para as analises multivariadas, foi aplicado um modelo de regressao logistica
a fim de estimar os fatores associados ao diagnéstico de migranea, ao prognostico
do AVCi e a cefaleia persistente atribuida ao AVCi prévio. A modelagem foi do tipo
Stepwise, com entrada das variaveis no modelo seguindo a ordem da significancia
estatistica (forward) na analise bivariada, com critério de entrada no modelo as
variaveis com significancia estatistica abaixo de 20% (p <0,20) e permanéncia no
modelo para variaveis com significancia estatistica abaixo de 10% (p<0,10). Caso os
pesquisadores considerassem valido para a geracdo de hipdteses, permitimos a
permanéncia de valores mais elevados de p.

O software utilizado para a analise foi o Stata versao 14.

Consideramos p significativo <0,05.

5.6 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da UFPE com os nimeros dos
processos de 63479916.3.0000.5208 e 45182521.0.1001.5208 (ANEXO A). Todos
0s pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE
A). A coleta foi iniciada apenas apOs aceitacdo e assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido pelos pacientes ou responsaveis.
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6 RESULTADOS

6.1 RELACAO ENTRE MIGRANEA E AVCI

Foram avaliados inicialmente 267 pacientes, dos quais 46 foram excluidos. A
figura 1 mostra o fluxograma do estudo. As causas das exclusdes foram: deméncia
prévia (n=17) e AVCis extensos com alteracdo persistente do nivel de consciéncia
ou afasia grave (n=29). Foram incluidos na andlise 221 pacientes. Houve perda
inicial de 10 pacientes para qualquer analise do volume por impossibilidade técnica.
A andlise do volume do infarto cerebral pela difuséo foi realizada em 211 pacientes e
a analise da penumbra isquémica foi realizada em 118 pacientes.

A caracterizacdo demografica e clinica dos pacientes se encontram na Tabela
1. A maioria de pacientes era idosos, do sexo masculino, brancos e casados. As
principais causas definidas do AVCi foram doenca de pequenos vasos e
cardioembolismo e houve uma maior frequéncia de AVCis de circulacdo anterior. Os
pacientes que realizaram a sequéncia de perfusao tiveram admissao mais precoce e
maiores déficits neuroldgicos, além de maior frequéncia de infartos de circulacao
anterior. Os pacientes que realizaram a sequéncia de perfusdo também realizaram
mais frequentemente terapia de reperfusao.

A tabela 2 demonstra as caracteristicas dos grupos com e sem migranea. A
presenca de migranea foi mais frequente nos pacientes do sexo feminino. Nao
houve diferenca entre 0s grupos com e sem migranea em relacdo aos outros
parametros clinicos analisados apos a analise multivariada.

Na tabela 3, observamos os fatores que podem estar associados a auséncia
de penumbra isquémica. Nao foram observadas diferencas quanto a auséncia de
penumbra isquémica quando comparamos 0S pacientes sem migranea com oS com
migranea. Desta forma, nao foi realizada regressao logistica. Os fatores associados
com a auséncia de penumbra isquémica foram o de realizacdo de neuroimagem,
menores valores na escala do NIHSS na admiss&o e maiores valores de pressao
arterial sistolica.

Os graficos 1 e 2 comparam a relacdo entre o volume do mismatch

difusé@o/perfusdo e o diagnostico de migranea. Nao houve diferenca estatisticamente
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significativa entre os grupos com e sem o diagndéstico de migranea, incluindo quando
dividimos os subgrupos de migranea com aura e migranea sem aura.

Cento e setenta e oito pacientes foram avaliados ap6s 3 meses do AVCi, o
qgue significa uma taxa de resposta de 81%. A tabela 4 demonstra os fatores
associados a mal prognostico no AVCi. Os fatores associados de modo significativo
na analise multivariada foram a idade maior ou igual a 65 anos e maiores valores na
escala do NIHSS na admissédo. N&o houve relagdo entre migranea e o progndstico
do AVCi.



Figura 1 — Fluxograma dos pacientes avaliados quanto a penumbra isquémica

267 pacientes admitidos na fase
aguda do AVCi

46 excluidos por
rebaixamento do nivel
de consciéncia, afasia

grave ou deméncia

221 pacientes avaliados nos
parametros clinicos

10 pacientes com
impossibilidade técnica
de realizacdo de
volumetria

211 pacientes realizarama
volumetria do infarto (DWI)

( 80 pacientes realizaram a \

sequéncia de difusdao (DWI)
isolada
*13 pacientes realizarama
sequéncia de perfusdo com
qualidade comprometida e
limitando a volumetria

. J

\

118 pacientes realizarama
volumetria do infarto (DWI) e da
perfusdo (PWI) para caracterizacdo
da penumbra isquémica

J

Fonte: Autor (2022).
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, bioldgicas e clinicas dos pacientes 221 pacientes com
AVCi.

P7s)

Caracteristicas Todos os Pacientes com Pacientes sem p-valor
pacientes perfusdo (n = perfusédo (n =
141) 80)
Sexo: Masculino 131 (59,3%) 83 (58,9%) 48 (60,0%) 0,869**
Idade: média + dp 68,2 + 13,8 68,7 + 13,9 67,1+ 13,6 0,396*
Escolaridade maior do que 12 anos 100 (45,7%) 70 (50,0%) 30 (38,0%) 0,086**
Estado civil: Casado/Unido estavel 145 (65,6%) 92 (65,2%) 53 (66,2%) 0,880**
Raca Branca 145 (65,6%) 96 (68,1%) 49 (61,2%) 0,304**
IMC
Eutréfico 65 (33,9%) 34 (28,8%) 31 (41,9%) 0,166**
Sobrepeso 88 (45,8%) 58 (49,2%) 31 (41,9%)
Obeso 39 (20,3%) 26 (22,0%) 12 (16,2%)
Caracteristicas clinicas
Iﬂeergg?]g?;‘:mﬁi?o (horas): 6(25-22) 3,7(20-80) 235(9,2-30)  <0,001#
’F\>I15H)SS na admisséo: Mediana (Pzs - 2 (1-5) 3(1-6) 1(1-25) <0,001#
Etiologia
Aterosclerose de grandes artérias 24 (10,9%) 11 (7,8%) 13 (16,2%) 0,011*
Doenca de pequenos vasos 58 (26,2%) 33 (23,4%) 25 (31,2%)
Cardioembolismo 63 (28,5%) 51 (36,2%) 12 (15,0%)
Outras etiologias determinadas 16 (7,2%) 9 (6,4%) 7 (8,7%)
Indeterminado 60 (27,2%) 37 (26,2%) 23 (28,7%)
Tratamento da fase hiperaguda
Nenhuma 194 (87,8%) 114 (80,8%) 80 (100%)  <0,001**
Trombolise quimica 10 (4,5%) 10 (7,1%) 0 (0%)
Trombectomia mecanica 11 (5,0%) 11 (7,8%) 0 (0%)
Trombdlise quimica combinada com 6 (2,7%) 6 (4,3%) 0 (0%)
trombectomia mecénica
(';gftﬁ:';a Isquemia: Acometimento 117 (52,9%) 78 (55,3%) 39 (48.7%) 0,347
Circulacao acometida pela isquemia
Anterior 140 (63,3%) 103 (73,0%) 37 (46,3%)  <0,001**
Posterior 66 (29,9%) 34 (24,1%) 32 (40,0%)
Ambas 15 (6,8%) 4 (2,8%) 11 (13,7%)
\FfSS';Jme do AVCi (cm?): Mediana (Pzs- 4 58 (034.84) 1,0(026-6,0) 1,9 (0,42 — 10) 0,068#
ggtgﬁﬁg;mes de hipertensao arterial 165 (74,7%) 106 (75,2%) 59 (73.7%)  0,815*
é\(;‘rtgrfsggg;es de doenga arterial 32 (14,5%) 20 (14,2%) 12 (150%) 0,868
Tempo de imagem Mediana (Pzs - 8,0(35-255  50(27-93) 27 (16 -50)  <0,001#

AVCi: Acidente vascular cerebral isquémico; IMC: indice de massa corpérea; NIHSS: Escala de AVC
do instituto nacional de saude.

*Teste t de Student para comparacdes de médias; #Teste Kruskal-Wallis para comparagdo de
medianas; **Teste Qui-Quadrado de Pearson para comparacéo de frequéncias.

Fonte: Autor (2022)



Tabela 2 — Associagao das caracteristicas com diagndstico de migranea.

- Sem migranea Com migréanea p-valor OR (IC 95%) p-valor
Caracteristicas (n=162) (n=59) OR (IC 95%) Ajuste multivariado
Sexo:
Masculino 108 (66,7%) 23 (39,0%) Referéncia - Referéncia -
Feminino 54 (33,3%) 36 (61,0%) 3,13 (1,69 — 5,80) <0,001* 2,87 (1,53 - 5,39) 0,001
Faixa etaria
< 65 anos 58 (35,8%) 23 (39,0%) Referéncia - - -
> 65 anos 104 (64,2%) 36 (61,0%) 0,87 (0,47 — 1,61) 0,664* - -
Escolaridade (anos):
0 a 8 anos 38 (23,8%) 19 (32,2%) Referéncia - - -
9 anos ou mais 46 (28,7%) 16 (27,1%) 0,69 (0,31 -1,53) 0,369* - -
12 anos ou mais 76 (47,5%) 24 (40,7%) 0,63 (0,31 -1,29) 0,209* - -
Estado civil:
Nao casado 52 (32,1%) 24 (40,7%) Referéncia - - -
Casado/Unido estavel 110 (67,9%) 35 (59,3%) 1,45 (0,78 — 2,68) 0,236* - -
Raca:
Branca 102 (63,0%) 43 (72,9%) Referéncia - - -
N&o branca 60 (37,0%) 16 (27,1%) 0,63 (0,33 -1,21) 0,172* - -
IMC
Eutrdéfico 51 (35,4%) 14 (29,2%) Referéncia -
Sobrepeso 65 (45,1%) 24 (50,0%) 1,34 (0,63 — 2,86) 0,592*
Obeso 28 (19,4%) 10 (20,8%) 1,30 (0,51 - 3,30) 0,582*
NIHSS na admisséo: Mediana 2(1-4) 3(1-7) 1,98 (1,07 — 3,68) 0,029# 1,59 (0,83 — 3,04) 0,163
(P25 - P75)
Acometimento cortical
Nao 82 (50,6%) 22 (37,3%) Referéncia - Referéncia -
Sim 80 (49,4%) 37 (62,7%) 1,72 (0,93 - 3,17) 0,081* 1,56 (0,82 — 2,94) 0,173

Circulacio acometida pela
isquemia

Anterior

Posterior

Ambas
Volume (cm?3)

100 (61,7%)

51 (31,5%)

11 (6,8%)

1,82 (0,34 — 9,45)

40 (67,8%)

15 (25,4%)

4 (6,8%)

1,0 (0,38 -7,9)
Cont.

Referéncia -
0,73 (0,37 — 1,45) 0,377*
0,91 (0,27 — 3,02) 0,876*
1,00 (0,98 — 1,02) 0,995#



- Sem migranea Com migranea p-valor OR (IC 95%) p-valor
Caracteristicas (n=162) (n=59) OR (IC 95%) Ajuste multivariado
Classificacéo da Volumetria
<9,65cm3 115 (75,7%) 46 (79,3%) Referéncia - -
> 9,65 cm3 37 (24,3%) 12 (20,7%) 0,81 (0,39 —1,69) 0,576* -
Etiologia do AVCi
Cardioembolismo 17 (10,5%) 7 (11,9%) Referéncia - -
Aterosclerose de grandes 43 (26,5%) 15 (25,4%) 0,85 (0,29 — 2,44) 0,759* -
artérias
Doenca de pequenos vasos 47 (29,0%) 16 (27,1%) 0,83 (0,29 — 2,36) 0,722* -
Outras etiologias determinadas 13 (8,0%) 3 (5,1%) 0,56 (0,12 — 2,59) 0,459* -
Indeterminado 42 (25,9%) 18 (30,5%) 1,04 (0,37 — 2,94) 0,940* -
Antecedentes de hipertensdo 117 (72,2%) 48 (81,4%) 1,67 (0,80 — 3,52) 0,170* -
arterial sistémica
Antecedentes de doenca arterial 26 (16,0%) 6 (10,2%) 0,59 (0,23 -1,52) 0,276* -
coronariana
Tempo de imagem apés AVC
0Oab6 73 (45,3%) 23 (38,9%) Referéncia - -
>6al2 25 (15,5%) 10 (17,0%) 1,26 (0,53 — 3,03) 0,591* -
>12a24 22 (13,7%) 9 (15,2%) 1,30 (0,52 - 3,21) 0,572* -
>24 a 48 28 (17,4%) 10 (17,0%) 1,13 (0,48 — 2,68) 0,775* -
>48 13 (8,1%) 7 (11,9%) 1,71 (0,61 - 4,79) 0,309* -
Temperatura na admissao: -
Mediana (Pss - Prs) 36,3 (36,0 — 36,5) 36,3 (36,0 — 36,6) 1,03 (0,41 - 2,59) 0,951#
Glicemia na admisséo: -
Mediana (Ps - Prs) 124 (102 — 168) 128,5 (102 — 175) 1,20 (0,59 — 2,49) 0,609#
PAS na admissdo: 150 (130 — 180) 158 (130 — 180) 1,53 (0,83 - 2,83) 0,169# )
Mediana (P25 - P7s) ’ ’ ’ ’
PAD na admisséo: -
Mediana (Pzs - Prs) 83 (78 — 100) 83 (77 —98) 1,10 (0,60 — 2,02) 0,760#
MPV na admissdo: 9,2 (8,5-10,0) 9,6 (8,7 -10,1) 1,51(0,82-277)  0,185# '

Mediana (P25 - P7s)

IMC: indice de massa corpérea; AVCi: Acidente Vascular Cerebral Isquémico; NIHSS: Escala de AVC do Instituto Nacional de Salde;

Arterial Sistélica; PAD: Presséo Arterial Diastélica; MPV: Volume Plaquetario Médio.
#Teste Kruskal-Wallis para comparacdo de medianas; *Teste Qui-Quadrado de Pearson para comparacao de frequéncias

Fonte: Autor (2022)

PAS: Pressao

45



Tabela 3 — Fatores associados a auséncia de penumbra isquémica.
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Caracteristicas Total Auséncia Presenca OR (IC 95%) p-valor
de de
penumbra penumbra
isquémica isquémica
(n=63) (n = 55)##
Idade 675+13,3 69,0132 657+154 1,02 (0,99 — 1,04) 0,216*
Sexo
Feminino 54 (45,8%) 29 (46,0%) 25 (45,5%) Referéncia -
Masculino 64 (54,2%) 34 (54,0%) 30(54,5%) 0,98 (0,47 —2,01) 0,950**
Migranea
Sem Migréanea 90 (76,3%) 47 (74,6%) 43 (78,2%) Referéncia -
Migranea 28 (23,7%) 16 (25,4%) 12 (21,8%) 1,22 (0,52 —2,87) 0,649
Migranea
Sem Migranea 90 (76,3%) 47 (74,6%) 43 (78,2%) Referéncia -
gﬂu'?;a”ea Sem 18 (15,2%) 12 (19,1%)  6(10,9%) 1,83 (0,63 — 5,30) 0,266**
g"u'?;a”ea com 10 (8,5%) 4(6,3%)  6(10,9%) 0,61 (0,16 — 2,31) 0,467
Frequéncia de
migranea atual
Sem Migranea 107 (90,7%) 57 (90,5%) 50 (90,9%) Referéncia -
01 dia por més 4 (3,4%) 2 (3,2%) 2(3,6%) 0,88 (0,12 — 6,46) 0,898**
fnoézsd'as por 7(5.9%)  4(63%)  3(55%) 117 (025-548)  0,842*
Frequéncia de
migranea atual: _ _ _ _
Mediana (Pzs - 0(0-1) 0(0-3) 0(O-15) 1,16(0,84-1,59) 0,362#
P7s)
Tempo de
imagem apoés
AVC
De 0 a 6h 78 (66,1%) 34 (54,0%) 44 (80,0%) Referéncia -
>6 a 12h 23 (19,5%) 16 (25,4%) 7 (12,7%) 2,95 (1,09 — 8,00) 0,033*
>12 a 24h 8 (6,8%) 7 (11,1%) 1(1,8%) 9,06 (1,06 —77,2) 0,044*
>24 a 48h 9 (7,6%) 6 (9,5%) 3(5,5%) 2,59(0,60-1111) 0,201*
>48h 0 0 0 - -
NIHSS na
admissao:
Mediana (Pas - 2(1-5) 3(1-5) 3(1-9) 0,89(0,82-0,98) 0,013#
P7s)
lgmgig?ra " 363 3532’3 363212 0,99 (0,41 — 2,39) 0,995#
Mediana (Pazs- (36,0 - 36,5) (35,9 (36,0 - ’ ’ ’ ’
36,5) 36,6)
P7s)
Glicemia na
admissao: 124 131 114
Mediana (P2s - (102 -168) (102 —204) (102 — 149) 1,01(0,99-1,01) 0,0644
P7s)
PAS na
o 150 159 140
admissao: (138-180) (144—181) (130 — 160) 1,02 (1,01 - 1,03) 0,010#

Mediana (P2s -
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Caracteristicas Total Auséncia Presenca OR (IC 95%) p-valor
de de
penumbra penumbra
isquémica isquémica
(n=63) (n = 55)##
P7s)
Cont.
PAD na
admissao: 84 86 83
. 1,01 (0,99 - 1,03 0,265#
Mediana (P2s - (80 — 100) (80— 103) (79 - 95) ( )
P7s)

AVCi: Acidente vascular cerebral isquémico; PAS: Presséo arterial sistolica; PAD: Pressao arterial
diastélica; NIHSS: Escala de AVC do instituto nacional de salde.

*Teste t de Student para comparacfes de médias; #Teste Kruskal-Wallis para comparacédo de
medianas; **Teste Qui-Quadrado de Pearson para comparacédo de frequéncias; ## Consideramos

presenca de penumbra isquémica quando o volume da difusdo correspondeu a menos do que 83%
do volume da perfuséo.

Fonte: Autor (2022)



Gréafico 1 — Relacdo entre o volume (cm3) da penumbra
isquémica e o diagndstico de migranea.
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* Teste de Mann-Whitney; p=0,761
Fonte: Autor (2022)

Gréfico 2 — Relacédo entre o volume (cm3) da penumbra
isquémica e o diagndstico de migranea sem e com aura.
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* Teste de Kruskall-Wallis; p=0,277
Fonte: Autor (2022)
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Tabela 4 — Fatores associados a mau progndstico em 03 meses (MRS>2).
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MRS 3°més < 2

MRS 3° més > 2

OR (IC 95%)

Caracteristicas (n = 129) (n = 49) OR (IC 95%) p-valor Ajuste multivariado p-valor

Sexo

Masculino 83 (64,3%) 21 (42,9%) Referéncia - Referéncia -

Feminino 46 (35,7%) 28 (57,1%) 2,38 (1,23 — 4,76) 0,010* 1,90 (0,94 -3,87) 0,075
Faixa etéaria

< 65 anos 54 (41,9%) 12 (24,5%) Referéncia - Referéncia -

> 65 anos 75 (58,1%) 37 (75,5%) 2,22 (1,06 — 4,64) 0,034* 2,41(1,10-5,26) 0,028
Migranea##

Sem Migréanea 103 (79,8%) 31 (63,3%) Referéncia - - -

Migranea 26 (20,2%) 18 (36,7%) 2,30 (1,11 — 4,74) 0,024* - -
Migranea

Sem Migranea 103 (79,8%) 31 (63,3%) Referéncia - - -

Migranea sem aura 16 (12,4%) 10 (20,4%) 2,28 (0,96 — 5,43) 0,062* - -

Migranea com aura 10 (7,7%) 8 (16,3%) 2,32 (0,82 - 6,62) 0,114* - -
g;er?]‘éig‘;'al\ﬁg dggga(gii_”gfs)‘"“mos 0,5(0-3) 000-0) 103(094-1,12)  0,537# . .
Trombdlise

Sem tratamento 116 (89,9%) 42 (85,7%) Referéncia - - -

Com tratamento 13 (10,1%) 7 (14,3%) 1,48 (0,56 — 3,98) 0,429* - -
NIHSS na admisséo:

Mediana (Pss - Prs) 2(1-3) 4(1-7) 3,43(1,72-6,87) <0,001# 3,33 (1,61 -6,91) 0,001
PAS na admissao: 150 (130 — 180) 156 (133—183)  1,18(0,60—2,33)  0,627# : :

Mediana (Pzs - P7s)
PAD na admissao:

Mediana (Pzs- Pro) 83 (80 —98) 83 (75 - 100) 0,96 (0,49 — 1,89) 0,912# - -
Temperatura na admissao: 36,4+0,7 36,1+0,6  053(025-1,15)  0,107# - -

Mediana (P25 - P7s)

Cont.



50

MRS 3°més <2

MRS 3° més > 2

OR (IC 95%)

- o . )
Caracteristicas (n = 129) (n = 49) OR (IC 95%) p-valor Ajuste multivariado p-valor
Glicemia na admisséo:
. - —-173 1,33 (0,60 — 2,97 0,480# - -
Mediana (Pas - Pre) 122 (102 — 158) 128 (99 — 173) ( )
MPV na admissao:
. ,1(8,5-9,9 9,5(8,7-10,4 1,83 (0,93 - 3,62 0,081# - -
Mediana (Pz2s - P7s) 9185 ) ( ) ( )
. 5.
Volume do AVCI (em?): 1,03(0,31-599) 2,67 (0,52-9,22) 2,18 (1,11-4,29)  0,049% - ;

Mediana (Pzs - P7s)

mRS: Escala modificada de Rankin; NIHSS: Escala de AVC do instituto nacional de salde. PAS: Presséao arterial sistélica; PAD: Pressao arterial diastolica;

MPV: Volume plaguetario médio.

#Teste Kruskal-Wallis para comparacao de medianas; *Teste Qui-Quadrado de Pearson para comparacao de frequéncias.

##Variavel utilizada na regressao logistica
Fonte: Autor (2022)
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6.2 CEFALEIA PERSISTENTE ATRIBUIDA A AVCI PREVIO

Foram avaliados 267 pacientes na fase aguda ao AVCi, dos quais 46 foram
excluidos (17 por deméncia prévia e 29 por AVCis com alteracdo persistente no
nivel de consciéncia ou afasia grave). Foram entdo incluidos 221 pacientes, dos
quais 55/221 (24,8%) tiveram cefaleia na fase aguda do AVCi.

Cento e dezenove pacientes (119/221; 53,9%) responderam ao questionario
por telefone 01 ano apdés o AVCi. As caracteristicas destes 119 pacientes séo
mostradas na tabela 5. A maioria de pacientes era idosos, do sexo feminino, brancos
e casados. As principais causas definidas do AVCi foram doenca de pequenos
vasos e cardioembolismo e houve uma maior frequéncia de AVCis de circulacao
anterior.

A tabela 6 compara os pacientes com cefaleia aguda do AVCi que
responderam ou nao o questionario no seguimento de um ano. Os que responderam
foram significativamente mais jovens.

Doze pacientes apresentaram cefaleia na fase aguda do AVCi e esta persistiu
por mais de trés meses apdés o mesmo. Dessa forma, a incidéncia de cefaleia
persistente atribuida a acidente vascular cerebral isquémico prévio foi de 12/119
pacientes (10,1%; IC95%: 5,3 a 17,0%). Se levassemos em consideracdo os 221
pacientes incluidos inicialmente, a incidéncia seria de 5,4%. Onze desses pacientes
ainda continuavam tendo cefaleia um ano apdés o AVCi e um paciente apresentou
esta cefaleia por menos de 4 meses.

A tabela 7 sumariza as caracteristicas da cefaleia persistente atribuida a AVCi
prévio. Esta cefaleia em geral teve um fendétipo de migranea e uma frequencia
mensal baixa de ataques, mas estes ataques foram frequentemente de moderada a
forte intensidade, causando um impacto de substancial a severo em 41% dos
acometidos.

Na tabela 8 sdo avaliados os fatores associados a ocorréncia da cefaleia
persistente atribuida a AVCi prévio. Apds analise multivariada, ndo encontramos
fatores de risco associados a ocorréncia de cefaleia persistente atribuida a AVCi

prévio.
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Tabela 5 — Caracteristicas dos 119 pacientes que responderam o questionario 01 ano apds o AVCi.

Caracteristicas Todos os pacientes
(n=119)
Sexo: Masculino 37 (31,1%)
Idade: média + dp 64,0+ 13,1

Escolaridade maior do que 12 anos
Estado civil: Casado/Unido estavel
Raca Branca
NIHSS na admisséo: Mediana (P2s - P7s)
Etiologia
Aterosclerose de grandes artérias
Doenca de pequenos vasos
Cardioembolismo
Outras etiologias determinadas
Indeterminado
Local da isquemia: Acometimento cortical
Circulagéo acometida pela isquemia
Anterior
Posterior
Ambas
Volume do AVCi (cm3): Mediana (P2s - P7s)
Antecedentes de hipertensao arterial sistémica
Antecedentes de doenca arterial coronariana
Migranea previa
Cefaleia tipo tensao prévia

63 (52,9%)
90 (75,6%)
82 (68,9%)

2(1-4)

10 (8,4%)
32 (26,9%)
37 (31,1%)

6 (5,0%)
34 (28,6%)
60 (50,4%)

81 (68,1%)
32 (26,9%)
6 (5,0%)

1,18 (0,33 — 7,19)

83 (69,7%)
17 (14,3%)
25 (21%)
9 (7,56%)

AVCi: Acidente vascular cerebral isquémico; NIHSS: Escala de AVC do
instituto nacional de saude

Fonte: Autor (2022)
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Tabela 6 — Andlise das caracteristicas do pacientes com cefaleia aguda do AVCi que responderam e
nao responderam ao questionario apos 01 ano.

Caracteristicas Responderam o N&o p-valor
guestionario responderam o
(n=28) questionario
(n=27)

Sexo: Masculino 14 (50,0%) 14 (51,8%) 0,891**
Idade: média £ dp (anos) 60,3 + 14,5 71,8+12,6 0,003*
NIHSS da admiss&o: mediana (Pzs; P7s) 2(1-5) 2(1-3) 0,487#
Circulacdo acometida pela isquemia

Anterior 17 (60,7%) 13 (48,2%) 0,406*

Posterior 9 (32,1%) 9 (33,3%)

Ambas 2 (7,1%) 5 (18,5%)
Cefaléia previa##

Sem cefaléia 12 (44,5%) 8 (30,8%) 0,479*

Migranea 10 (37,0%) 10 (38,4%)

Tipo tensao 5 (18,5%) 8 (30,8%)
Padréo da cefaleia aguda

Padrdo migranea 8 (28,6%) 11 (40,7%) 0,338*

Padréo tipo tensao 20 (71,4%) 15 (55,6%)

N&o classificavel 0 (0%) 1 (3,7%)
Intensidade da cefaleia aguda: mediana 55(3,5-7,0) 6,5 (5,0-8,0) 0,311#
(P2s; P7s)

NIHSS: Escala de AVC do instituto nacional de saude

##01 paciente no grupo que nao respondeu ao questionario foi classificado como
possuindo migranea e cefaleia tipo tensdo de modo concomitante

*Teste t de Student para comparacdes de médias; #Teste Kruskal-Wallis para
comparacéo de medianas; **Teste Qui-Quadrado de Pearson para comparacao
de frequéncias.

Fonte: Autor (2022)



Tabela 7 — Caracteristicas da cefaléia persistente apés AVCi.

Caracteristicas dos 12 casos

Estatisticas

Idade: média £ dp
Sexo
Feminino
Masculino

Frequencia da cefaléia (dias de dor por més nos ultimos 03 meses)

Mediana (Pzs; P7s)
Max — Min
Intensidade: Mediana (P2s - Ps)
Lateralidade
Bilateral
Unilateral
Localizacdo
Frontal
Temporal
Parietal
Occipital
Vertix
Holocraniana
Caracteristicas da cefaléia
Pulsatil
Em peso
Pontadas
Outras
Fatores associados
Fotofobia
Fonofobia
Nauseas
Vémitos
Piora com exercicios
Padréo da cefaleia
Padrdo migranea
Padrao tipo tensao
N&o classificavel
Uso de analgésicos
Frequéncia de uso (dias por més): Mediana (Pzs; P7s)
HIT-6
Mediana (Pzs; P7s)
Min — Max
HIT-6
Cont.
Impacto leve ou ausente
Impacto moderado
Impacto substantial
Impacto severo

64,8 + 13,6

6 (50,0%)
6 (50,0%)

2,5(1-4)
1-30
5(3,5-7)

6 (50,0%)
6 (50,0%)

5 (41,6%)
2 (16,6%)
3 (25%)
3 (25%)
0 (0%)

0 (0%)

4 (33,3%)
6 (50,0%)
2 (16,7%)

0 (0%)

6 (50,0%)
6 (50,0%)
8 (66,7%)

0 (0%)
4 (33,3%)

7 (58,3%)
4 (33,3%)
1 (8,3%)
9 (75%)
35(1-7)

47,5 (37 — 61)
36 - 68

6 (50%)
1 (8,3%)
1 (8,3%)
4 (33,3%)

AVCi: Acidente vascular cerebral isquémico; HIT-6: Headache Impact Test.

Fonte: Autor (2022)



Tabela 8 — Fatores associados com a presenca de cefaleia persistente apds o AVCi.

55

Sem cefaleia

persistente apds o

Com cefaléia

persistente apds o

OR (IC 95%)

Caracteristicas AVCi AVGI OR (IC 95%) p-valor Ajuste multivariado p-valor
(n = 16) (n=12)
Idade: média + dp 64,8 + 13,6 54,2+138 1,06 (0,99 —1,13) 0,067* 1,12 (1,00 - 1,25) 0,050
Sexo
Masculino 8 (50,0%) 6 (50,0%) Referéncia 1,000** - -
Feminino 8 (50,0%) 6 (50,0%) 1,00 (0,22 — 4,46) - -
Cefaléia previa
Sem cefaléia 9 (56,2%) 3 (25,0%) Referéncia - Referéncia -
Migranea 3 (18,7%) 8 (66,7%) 0,14 (0,02 —0,94) 0,043** 0,13 (0,05 - 3,32) 0,217
Tensional 4 (25,0%) 1(8,3%) 1,33(0,10-17,1) 0,825** 0,33 (0,01 - 10,8) 0,537
Outras cefaleias primarias 0 (0%) 0 (0%)
Padréo da cefaleia aguda
Padrao migranea 3 (18,7%) 5 (41,7%) Referéncia - - -
Padréo tensional 13 (81,3%) 7 (58,3%) 3,10 (0,56 — 16,9) 0,193** - -
Intensidade da cefaleia aguda 4(2,5-5,5) 7(6-9) 0,57(0,37-0,88) 0,012# 0,61 (0,35 -1,07) 0,083
II;I!;SS na admissédo: Mediana (Pzs; 2 (0,5 — 4,5) 2,5 (1,0 - 5,5) 0,64 (0,13 — 3,03) 0,570# - i
Acometimento cortical 11 (68,7%) 10 (83,3%) 0,44 (0,07 —2,80) 0,384** - -
Circulacdo acometida pela isquemia
Anterior 10 (62,5%) 7 (58,4%) Referéncia - - -
Posterior 5 (31,2%) 4 (33,3%) 0,87 (0,17 - 4,47) 0,873** - -
Ambas 1 (6,3%) 1(8,3%) 0,70 (0,04 —13,2) 0,812** - -
Etiologia do AVCi
Cardioembolismo 2 (12,5%) 2 (16,7%) Referéncia - - -
Aterosclerose de grandes artérias 2 (12,5%) 0 (0%) N&o estimado - - -

Cont.
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Sem cefaleia Com cefaléia
Caracteristicas perS|stir\1/tgiapos ° persstir\\/tgiapos ° OR (IC 95%) p-valor Aﬁge(riﬁlti‘:;ﬁzo p-valor
(n=16) (n=12)

Doenca de pequenos vasos 5 (31,2%) 4(33,3%) 1,25(0,12 -13,2) 0,853** - -
Outras etiologias determinadas 1 (6,3%) 2 (16,7%) 0,5(0,02-11,1) 0,661** - -
Indeterminado 6 (37,5%) 4 (33,3%) 1,5(0,15-15,5) 0,733** - -
Antecedentes de HAS 7 (43,7%) 7 (58,3%) 0,56 (0,12 — 2,52) 0,447** - -
Antecedentes de DAC 0 (0%) 2 (16,7%) N&o estimado 0,244** - -

NIHSS: Escala de AVC do instituto nacional de saude; AVCi: Acidente vascular cerebral isquémico; HAS: Hipertens&o Arterial Sistémica; DAC: Doenca

Arterial Coronariana

*Teste t de Student para comparactes de médias; #Teste Kruskal-Wallis para comparacdo de medianas; **Teste Qui-Quadrado de Pearson para comparacgao de
frequéncias.

Fonte: Autor (2022)
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7 DISCUSSAO

7.1 MIGRANEA E AVCI

N&o observamos associagdo entre o diagnostico de migranea e a auséncia de
penumbra isquémica na fase aguda do AVCi. Também ndo houve diferenca na
comparacao do volume da penumbra isquémica entre 0s pacientes com e sem
migranea.

Dois estudos mostraram uma maior frequéncia da auséncia de penumbra
iIsquémica em pacientes com migranea, principalmente nos pacientes com migranea
com aura. No entanto, estes incluiram um namero menor de pacientes e a coleta de
dados, diferentemente do nosso, foi feita de forma retrospectiva (MAWET,;
EIKERMANN-HAERTER; PARK; HELENIUS et al., 2015; PEZZINI; BUSTO; ZEDDE;
GAMBA et al., 2018). Dois outros estudos concordaram com 0S Nossos resultados
(FRANCILLARD; GRANGEON; CORNILLOT; HOUIVET et al., 2020; MULDER;
HOLSWILDER; VAN WALDERVEEN; VAN DER SCHAAF et al., 2019). O primeiro
(MULDER; HOLSWILDER; VAN WALDERVEEN; VAN DER SCHAAF et al., 2019)
avaliou prospectivamente 600 pacientes, dos quais 63 com migranea. O desenho
deste estudo foi semelhante ao nosso. O segundo foi um estudo retrospectivo tipo
caso-controle (FRANCILLARD; GRANGEON; CORNILLOT; HOUIVET et al., 2020).

O nosso estudo, bem como 0s outros sobre o tema, incluiu majoritariamente
pacientes idosos. A migranéa costuma melhorar nos idosos, 0 que pode justificar a
baixa frequencia de atagues nos nossos pacientes (WIJERATNE; TANG;
CREWTHER; CREWTHER, 2019). A migranea é fator de risco para AVCi mais
importante entre os jovens do que nos idosos. Ndo estd bem estabelecido se isto
ocorre por uma menor atividade da doenca nos idosos ou por uma maior importancia
dos fatores de risco cardiovasculares classicos nos mesmos (MAGALHAES;
SAMPAIO ROCHA-FILHO, 2018). Apesar da frequencia de atagues da migranea
nao ter sido associada a auséncia de penumbra, a baixa frequencia de crises dos
nossos pacientes pode nao ter permitido a deteccdo de uma diferenca pequena
entre 0S grupos.

Uma das hipoteses defendidas para a auséncia de penumbra em migranosos

seria um maior consumo de energia provocado pela depressao cortical alastrante
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(EIKERMANN-HAERTER; LEE; YUZAWA, LIU et al., 2012; MAWET; EIKERMANN-
HAERTER; PARK; HELENIUS et al., 2015). Apesar da depressao cortical alastrante
poder ser desencadeada apdés AVCi mesmo em individuos n&o migranosos, ela
teria maior probabilidade de ocorrer em migranosos (EIKERMANN-HAERTER; LEE;
YUZAWA,; LIU et al., 2012; MAWET; EIKERMANN-HAERTER; PARK; HELENIUS et
al., 2015; SUEIRAS; THONON; SANTAMARINA; SANCHEZ-GUERRERO et al.,
2021). Os idosos tém habitualmente uma reducdo da frequéncia das crises de
migranea e da presenca de fatores associados como fotofobia, fonofobia, nduseas e
vomitos (WIJERATNE; TANG; CREWTHER; CREWTHER, 2019). Entretanto, a aura
de migranea sem cefaleia ocorre de modo mais frequente nessa faixa etéria. Isto
sugere que a idade ndo afetaria de modo importante a ocorréncia da depressao
cortical alastrante, que € o substrato fisiopatolégico da aura de migranea (SHAH;
DILWALI; FRIEDMAN, 2018; WIJERATNE; TANG; CREWTHER; CREWTHER,
2019). No entanto, ndo encontramos nenhum estudo desenhado especificamente
para responder esta hipotese.

Um fator que encontramos como associado a presenca de penumbra
isquémica nos pacientes com AVCi hiperagudo foi o tempo mais precoce da
realizacdo da RM de encéfalo com perfuséo. Isto possui plausibilidade clinica e
bioldgica. A penumbra isquémica é uma variavel dinamica e dependente do tempo,
sendo esperado que com o passar do tempo a auséncia da penumbra isquémica se
torne mais prevalente pela transformacdo de tecido cerebral hipoperfundido em
tecido necrosado (HEIT; ZAHARCHUK; WINTERMARK, 2018; PACIARONI; CASO;
AGNELLI, 2009; SAVER, 2006).

A migranea néo foi associada de a um pior prognéstico apés 03 meses do
AVCi. Outros 2 estudos também n&ao encontraram associagao entre a migranea e o
prognéstico do AVCi (MULDER; HOLSWILDER; VAN WALDERVEEN; VAN DER
SCHAAF et al., 2019; RIST; BURING; KASE; SCHURKS et al., 2010).

N&o encontramos diferenga no volume e localizagdo do AVCi, nem na escala
do NIHSS entre os migranosos e ndo migranosos, o que sinaliza que a migranea
realmente ndo foi um marcador de mau prognéstico. A maioria dos estudos também
nao encontrou associagcdo entre a migranea e o volume do AVCi (FRANCILLARD;
GRANGEON; CORNILLOT; HOUIVET et al., 2020; MAWET;, EIKERMANN-
HAERTER; PARK; HELENIUS et al., 2015; MULDER; HOLSWILDER; VAN
WALDERVEEN; VAN DER SCHAAF et al., 2019). Apenas um estudo encontrou um
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maior volume do infarto cerebral nos pacientes com migranea, mas este incluiu
apenas pacientes abaixo de 45 anos, o que provavelmente reflete uma populacéo
distinta (DE GIULI; BESANA; GRASSI; ZEDDE et al., 2019).

Outros fatores associados a mau prognostico foram a idade mais avancada e
maiores valores na escala do NIHSS. Isto tem plausibilidade biolégica e esta de
acordo com a literatura (BROUNS; SHEORAJPANDAY; KUNNEN; DE
SURGELOOSE et al.,, 2009; KOSMINSKY; SHAH; CHANG, 2019; LUENGO-
FERNANDEZ; PAUL; GRAY; PENDLEBURY et al., 2013).

Nosso estudo tem algumas limitacdes. Nossos pacientes foram recrutados em
apenas um centro. A nossa amostra foi uma amostra de conveniéncia, constituida
majoritariamente por pacientes com AVCis de pequeno volume, que levaram a
pequenos déficits. Os pacientes com rebaixamento do nivel de consciéncia ou afasia
grave foram excluidos. Isto pode ter diminuido a capacidade de generalizacdo do
nosso estudo. O diagndéstico de migranea foi feito apés o AVC. Dessa forma, néo
podemos afastar que tenha havido um viés de memdéria. Pelo estudo ter sido feito
num contexto de vida real, muitos pacientes ndo fizeram analise do volume de
mismatch por ndo terem sido considerados como candidatos a terapia de
reperfusdo. No entanto, o estudo da penumbra isquemica é mais relevante nos
pacientes candidatos a esta terapia. Tivemos uma perda de 19% no seguimento de
3 meses. Entretanto, perdas de até 20% em estudos de coorte prospectivo ndo
comprometem a validade interna do estudo (SONG; CHUNG, 2010).

Nosso estudo tem alguns pontos fortes. Os pacientes foram avaliados e
examinados por meédico neurologista. O diagndéstico das cefaleias primarias e
secundarias foi através da ICHD. O diagndstico de AVCi foi confirmado pela
sequéncia de difusdo da RM. O radiologista que avaliou a penumbra isquémica néo
tinha ciencia do diagndstico da cefaleia do paciente. Esperamos dessa forma ter
diminuido o erro de classificacao.

Em conclusdo, migranea ndo esta associada a uma maior frequéncia de
auséncia de penumbra isquémica ou ao volume da penumbra isquémica ou ao
prognéstico do AVCi. Isto nos leva a considerar que esses pacientes podem se
beneficiar de modo semelhante aos individuos ndo migranosos no tratamento da
fase aguda do AVCi. No entanto, isto precisa ser avaliado por estudos

especificamente desenhados para responder a esta pergunta.



60

7.2 CEFALEIA PERSISTENTE ATRIBUIDA A AVCI PREVIO

Encontramos uma incidéncia de cefaleia persistente atribuida a AVCi prévio
de 10,1%. Os outros estudos encontraram uma prevaléncia de cefaleia na fase
tardia do AVCi que variou de 7% a 51% (CARVALHO DIAS; MARTINS; BASILIO;
LUCAS NETO et al., 2020; HANSEN; MARCUSSEN; KLIT; ANDERSEN et al., 2012;
HANSEN; MARCUSSEN; KLIT; KASCH et al.,, 2015; JONSSON; LINDGREN;
HALLSTROM; NORRVING et al., 2006; KLIT; FINNERUP; OVERVAD; ANDERSEN
et al., 2011; NAESS; LUNDE; BROGGER; WAJE-ANDREASSEN, 2010). Esses
estudos utilizaram diferentes metodologias, com diferentes formas de coleta de
dados, diferentes critérios de incluséo, diferentes critérios diagnosticos e diferentes
intervalos de avaliacdo dos pacientes apds o AVCi, que variou de 03 meses a 03
anos. Muitos deles avaliaram conjuntamente pacientes com AVCi e AVCh, nao
permitindo a comparacdo com 0s nossos resultados (HANSEN; MARCUSSEN;
KLIT; ANDERSEN et al., 2012; JONSSON; LINDGREN; HALLSTROM; NORRVING
et al., 2006; KLIT; FINNERUP; OVERVAD; ANDERSEN et al., 2011; NAESS;
LUNDE; BROGGER; WAJE-ANDREASSEN, 2010). Nao encontramos nenhum outro
estudo que tenha utilizado os atuais critérios diagndsticos da ICHD para cefaleia
persistente atribuida a AVCi prévio que pudéssemos utilizar como comparacao.

Tivemos uma perda de seguimento de 46%. Isto pode ter interferido na
validade interna do nosso estudo. No entanto, mesmo se utilizassemos a amostra
total, a incidéncia ainda seria alta (5,4%). Considerando que a incidéncia anual de
AVCi é de 94,5 (81,9 — 110,8) casos por 100.000 pessoas por ano, consideramos
esta cefaleia um problema relevante (Global, regional, and national burden of stroke
and its risk factors, 1990-2019: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2019, 2021).

Um terco deles com cefaleia persistente atribuida a AVCi prévio
apresentavam uma grave incapacidade causada por esta cefaleia. Outro estudo, que
também utilizou o HIT-6, encontrou uma frequéncia de 37,5% de pacientes com
cefaleia de alto impacto (HANSEN; MARCUSSEN; KLIT; KASCH et al., 2015). Estes
nameros mostram que esta cefaleia, além de ser frequente, pode ser um problema
clinico importante, devendo ser pesquisado ativamente em pacientes que tiveram

AVCi e manejado pela equipe de saude.
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A idade (p=0,050) e da intensidade da cefaleia aguda apos o AVCi (p=0,083)
nao foram estatisticamente significativos para a existéncia da cefaleia persistente
atribuida a AVCi prévio. No entanto, estas variaveis estiveram proximas da
significancia estatistica. Ndo houve tamanho de célculo da amostra e é possivel que
0 numero de incluidos ndo tenha sido suficiente para o poder estatistico dessa
analise. Deste modo, esta foi uma analise exploratoria. No entanto, outros estudos
também mostram que 0s mais jovens tem maior risco para a persisténcia da cefaleia
na fase tardia do AVCi (CARVALHO DIAS; MARTINS; BASILIO; LUCAS NETO et
al., 2020; HANSEN; MARCUSSEN; KLIT; ANDERSEN et al., 2012; HANSEN;
MARCUSSEN; KLIT; KASCH et al., 2015). Outro estudo sobre cefaleias secundarias
também mostram que a intensidade da cefaleia aguda é importante para a
persisténcia da cefaleia (GARCIA-AZORIN; LAYOS-ROMERO; PORTA-ETESSAM,;
MEMBRILLA et al., 2022).

No processo da fisiopatologia da dor cronica, o processo da sensibilizacao
central é considerado um mecanismo chave. Acredita-se que o infarto cerebral
possa levar a alteracdes no processamento e na modulagcdo da dor no sistema
nervoso central com aumento da excitabilidade e reducéo da inibicdo e consequente
sensibilizacdo central, a qual levaria a ocorréncia da dor crénica apds AVCi, dentre
as quais se inclui a cefaleia (JI; NACKLEY; HUH; TERRANDO et al., 2018; KLIT;
FINNERUP; JENSEN, 2009; LAI; HARRISON; PLECASH; FIELD, 2018).

Outros fatores de risco descritos para cefaleia na fase crénica do AVCi foram
o sexo feminino e a presenca de cefaleia primaria (CARVALHO DIAS; MARTINS;
BASILIO; LUCAS NETO et al., 2020; HANSEN; MARCUSSEN; KLIT; ANDERSEN et
al.,, 2012; HANSEN; MARCUSSEN; KLIT; KASCH et al.,, 2015). Isto nao foi
encontrado no nosso estudo. Destes estudos previamente citados, apenas o de
Carvalho et al. realizou a andlise multivariada com regressao logistica. No entanto,
0s critérios para cefaleia persistentes foram diferentes do que utilizamos.

A maioria dos que tiveram cefaleia persistente atribuida a AVCi prévio teve
um fenotipo de cefaleia semelhante a migranea. No entanto, o fenotipo de cefaleia
tipo tensdo também foi frequente. Muitos dos estudos sobre o assunto tinham como
objetivos avaliar a prevaléncia de dor apés um AVCi e ndo estudaram as
caracteristicas clinicas detalhadas das cefaleias (CARVALHO DIAS; MARTINS;
BASILIO; LUCAS NETO et al., 2020; HANSEN; MARCUSSEN; KLIT; ANDERSEN et
al., 2012; HANSEN; MARCUSSEN; KLIT; KASCH et al., 2015). Em geral, as
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caracteristicas mais frequentes da cefaleia na fase tardia do AVCi nos estudos
prévios foi de leve a moderada intensidade, duracdo de horas, localizacdo craniana
anterior, dor em pressdo e unilateral (CARVALHO DIAS; MARTINS; BASILIO;
LUCAS NETO et al.,, 2020; HANSEN; MARCUSSEN; KLIT; KASCH et al., 2015).
Nosso estudo encontrou achados semelhantes com excec¢éo da localizagdo da dor,
gue que tive frequencia semelhante de dor bilateral e unilateral.

A presenca de sintomas como fotofobia, fonofobia e nauseas foram
frequentes na nossa amostra. Apenas um outro estudo avaliou esses sintomas,
encontrando uma frequencia mais baixa desses sintomas (HANSEN; MARCUSSEN,;
KLIT; KASCH et al., 2015).

Nosso estudo tem algumas limitagées. A nossa amostra foi de conveniéncia,
com pacientes sendo recrutados em um Unico centro e a maioria dos AVCis foram
de pequeno volume e de baixa repercusséao clinica aferida pela escala do NIHSS.
Excluimos pacientes com rebaixamento do nivel de consciéncia ou afasia grave. Isto
pode ter diminuido a capacidade de generalizacdo do nosso estudo. Alguns fatores
associados a perpetuacdo da dor pos-AVCi como de depresséo e fadiga ndo foram
incluidos no questionario (DELPONT; BLANC; OSSEBY; HERVIEU-BEGUE et al.,
2018; HARRISON; FIELD, 2015).

Nosso estudo tem alguns pontos fortes. O diagndstico da cefaleia persistente
atribuida a acidente vascular cerebral isquémico prévio foi feito por neurologista, que
examinou 0s pacientes para afastar outras causas de cefaleias secundéarias,
caracterizou as cefaleias e utilizou os critérios da ICHD para o diagndéstico das
mesmas. O diagnéstico de AVCi foi confirmado pela sequéncia de difusdo da RM em
todos os pacientes. Esperamos com isto ter diminuido o erro de classificacdo do
nosso estudo.

Em conclusdo, a cefaleia persistente atribuida a AVCi prévio é uma
complicagdo frequente apoés o AVCi, tem um impacto importante na vida de um tergo
dos pacientes que dela sofrem e tem como fendtipo mais frequente um padrao

semelhante a migranea.
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8 CONCLUSAO

1. Pacientes com migranea nao possuem maior frequéncia de auséncia de
penumbra isquémica ou volume diferente da mesma do que 0s sem
migranea.

2. A migranea nao foi associada a um pior prognostico do AVCi.

3. A cefaleia persistente atribuida a AVCi prévio € uma doenca relativamente
frequente, com a incidéncia de aproximadamente 10%.

4. A cefaleia persistente atribuida a AVCi prévio possui um fenétipo

migranoso e nao detectamos fatores de risco para a sua ocorréncia.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre Esclarecido

REAL HOSPITAL PORTUGUES DE BENEFICENCIA DE PERNAMBUCO E
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAGAO DE
PROJETO DE PESQUISA

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa “Cefaleia e
Acidente Vascular Cerebral isquémico: avaliagdo da relagdo entre migranea e penumbra
isquémica e estudo da cefaleia persistente atribuida ao Acidente Vascular Cerebral
isquémico”, que esta sob a responsabilidade do pesquisador: Felipe Araudjo Andrade de
Oliveira — Endereco: Rua Abraham Lincoln, n°141, Apto 502, Parnamirim, Recife-PE CEP:
52060-190. Tel: (81) 981598939 — E-mail: felipe.oliveira1983@gmail.com. Esta pesquisa
esta sob a orientacio do Prof. Dr. Pedro Augusto Sampaio Rocha Filho.

Todas as suas davidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta
pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde
com a realizacédo do estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste
documento, que esta em duas vias. Uma via lhe ser& entregue e a outra ficara com o
pesquisador responsavel.

O (a) senhor (a) estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso nao
aceite participar, ndo havera nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como
sera possivel retirar o consentimento em qualquer fase da pesquisa, também sem
nenhuma penalidade.

INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA:

O presente estudo destina-se a avaliar a relacao entre o AVCi (acidente vascular
cerebral isquémico - derrame) e a migranea (enxaqueca) de acordo com os critérios
diagnésticos da Classificagdo Internacional das Cefaleias. Também queremos avaliar se a
ocorréncia do AVCi esta relacionada ao posterior desenvolvimento de cefaleia (dor de
cabecga). Durante o estudo iremos estudar dados clinicos (informagdes pessoais, histéria
clinica, exame fisico e possiveis sequelas), exame de imagem realizados de rotina no seu
internamento (ressonéncia magnética) e exames laboratoriais realizados de rotina no seu
internamento em pacientes internados com AVCi, comparando pacientes com e sem
migranea entre si.

A coleta dos dados para a pesquisa sera realizada pessoalmente pelo pesquisador
durante o seu internamento no hospital, visando gerar o minimo de desconforto. Os
pacientes que, apos leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que aceitem
participar da pesquisa, serdao submetidos a um exame fisico, aplicagdo de questionarios e
escalas que avaliam possiveis limitagdes neurolégicas pelo pesquisador responsavel. A
duracdo maxima prevista para aplicagdo do questionarios € de cerca de 15 minutos.
Também serdo utilizados dados do seu prontuario do seu internamento atual de dados
clinicos, de exames laboratoriais e de dados da sua ressonancia magnética, a qual ja é
realizada de rotina no hospital nos pacientes com AVCi.

Os pacientes serao avaliados em trés momentos: durante o internamento no hospital
e por telefone apdés 03 meses e apds 01 ano da avaliagéo inicial, para determinagao de
possiveis sequelas, dificuldades de realizagao de tarefas do dia-a-dia e para avaliagao da
presenca de cefaleia (dor de cabeca).

Riscos: O presente estudo oferece riscos de submeter o voluntario a
constrangimentos e desconfortos devido ao tempo gasto no preenchimento das mesmas,
situacdo que serd minimizada oferecendo-se um ambiente com o maximo conforto
disponivel para a realizagdo da pesquisa no menor tempo possivel.

Beneficios: Os pacientes submetidos a pesquisa poderao se beneficiar, pois estarao
contribuindo para um melhor entendimento pela medicina de doencgas prevalentes. Durante
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as avaliagbes, o pesquisador estara disponivel para responder perguntas e dar informagodes
aos pacientes.

Esclarecemos que os participantes dessa pesquisa tém plena liberdade de se
recusar a participar do estudo e que esta decisdo nao acarretara penalizagao por parte dos
pesquisadores. As informacbes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas
apenas em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a
nao ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa através das escalas, questionarios e
informacdes de prontuario, ficardo armazenados em pastas de arquivo e em computador
pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador responsavel, no endereco acima informado,
pelo periodo minimo de 5 anos.

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 alimentagao). Fica também garantida indenizagdo em casos
de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo
judicial ou extra-judicial.

O pesquisador declara nao haver conflitos de interesse.

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 — 10 Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE,
CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

Felipe Araudjo Andrade de Oliveira - Pesquisador Responsavel
CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, ap6s 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 “Cefaleia e Acidente Vascular Cerebral
isquémico: avaliagéo da relagéo entre migréanea e penumbra isquémica e estudo da cefaleia
persistente atribuida ao Acidente Vascular Cerebral isquémico” como voluntario (a). Fui
devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de
minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar o meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu tratamento.

Local e data

Nome e Assinatura do voluntario ou responsavel

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e
aceite do voluntario em participar.

02 testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:
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APENDICE B — Questionario Semi-Estruturado

AVCi e MIGRANEA

Ne°: Data da admissao:

Nome: Idade:

Prontuario:

Telefones para contato:

CRITERIOS DE INCLUSAO:

TCLE [ldade>18 anos[1AVCi ou AlT com até 72 horas [J1RM com DWI/PWI [

CARACTERIZACAO SOCIO-ECONOMICA:

1 — Escolaridade (em anos):

2 — Sexo: Masculino () Feminino ()

3 — Empregado: [J Sim [J Nao [ Aposentado [J Estudante (1 Do lar

4 — Estado Civil: [J Solteiro [1 Casado [] Unido Estavel [ Viavo [ Divorciado
5 —Raga: [1 Branco [1 Negro [1 Pardo [1 Amarelo (1 Indigena

6 —Altura:_ Peso:_ IMC:

CARACTERISTICAS DO EVENTO CEREBROVASCULAR:

7 —-AVCi DAIT O

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

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

10 — NIHSS na admissao (primeiras 24 hs).

11 — NIHSS na evolugao (terceiro dia):__

13-mRS em 03 meses:__

14 — Etiologia do evento (TOAST): [1 Aterosclerose de grandes artérias [1 Doenca

de pequenos vasos [1[]Cardioembolismo [ Outros:

Indeterminada [



15 — Terapia de reperfusdo: Nao [1 Sim [J Qual? Trombdlise IV [ Trombectomia
mecéanica [J Trombectomia combinada [

16-Complicacdes: Nao 1 Sim [J

Quais? Transformac&o hemorragica [J AVCi maligno de ACM [J

AVCi maligno cerebelar [1 Morte precoce (< 07 dias) [J

17— AVCi Prévio Nao (100Sim OUmRS prévio:

CARACTERISTICAS DA IMAGEM:

18 — Presenca de mismatch PWI/DWI: Ndo 0 Sim U Area de mismatch:

19 — AngioRM (areas de estenoses significativas (>50%) ou oclusdes:
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20 — Topografia e area da isquemia (area acometida pela imagem):

CARACTERISTICAS DO PACIENTE NA ADMISSAO:

21 — Doencgas prévias:

22 — Medicacbes prévias:

23 — PA (PAS, PAD e PAM):
24 — Temperatura:

25-HGT:

26 — Hb: Ht: GB: PIt: MPV:
27-Cr.

28—-U:

29 — Fibrinogénio:
30 — D-Dimero:



31 — Albumina:
32 — Troponina:
33 — PCR:

CARACTERISTICAS DA MIGRANEA:;

34 — Apresenta critérios diagndsticos para migranea: [0 Sim [ Nao
35 — Migranea sem aura episodica [

36 — Migranea sem aura crénica [

37 — Migranea com aura episodica [

38 — Migranea com aura crénica [J

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 [ Sim [J

Qual medicacao e qual dose?
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42 — Quais manifestagdes costumam ocorrer (pode haver mais de uma alternativa)?

a) Embacgamento visual

b) Escotomas 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:
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43 — A dor de cabecga apresenta algum dos sinais associados:

Mesmo lado da dor |Lado contrario a dor Bilateral

a) Hiperemia conjuntival

b) Lacrimejamento;

Congestao nasal

c)
d) Rinorreia
e) Sudorese na testa ou na

f} Miose

g) Ptose

h) Edema palpebral

OUTRAS CEFALEIAS PREVIAS

44 — Nenhuma [ Cefaleia tipo tensional episéddica [1(1[]Cefaleia tipo tensional
cronicalll]

Outras cefaleias 0000 0Quais?

CARACTERISTICAS DE NOVA CEFALEIA ASSOCIADA AO AVCI:

45 — Apresentou cefaleia associada ao AVCI? Nao [ Sim [
46 — Essa dor de cabeca, em relagao as que ja teve na vida foi: Igual 1  Diferente
0
47 — Modo de inicio: [1 Subito (Pico de Intensidade em menos de 1 minuto) [
Insidioso
48 — Relacao de inicio com o déficit focal: [0 Antes [0 Concomitante  [J Depois
Se antes, quanto tempo antes?
Se depois, quanto tempo depois?
49 — Fotofobia 0JSIM 0 NAO
50 — Fonofobia 0 OSIM 0 NAO
51 — Nauseas[11SIM 0 NAO
52 — Vémitos1[1SIM [ NAO
53 — Localizagao: [J Unilateral exclusiva:[1 DO E
(1 Bilateral exclusiva

(1 Frontal [0 Temporal [1 Parietal [J Occipital [J Vértix [ Holocraniana




54 — Carater: [J Pulsatil 1 Em aperto [J Pontadas(] Outros:

55 — Durac3o:
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56 — Intensidade (0/10):

57 — A dor de cabeca piorava com exercicios como subir escadas ou andar? [Sim

[ONao

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

dor

Mesmo lado da

Lado contrario a dor

Bilateral

a) Hiperemia conjuntival

b) Lacrimejamento;

Congestao nasal

c)
d) Rinorreia
e) Sudorese na testa ou na

f} Miose

g) Ptose

h) Edema palpebral

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

alternativa)?

a) Embagamento visual

b) Escétomas negativos

d) Hemianopsias

)
)
c) Fotopsias ou fosfenas
)
)

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:
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61 —-PAD maxima: __ PAD minima:
62 - PAM maxima: _ PAM minima:
63 — HGT maximo: __ HGT minimo:
64 — Diurese: BH:

65 — Temperatura maxima:

66 — Uso de medicagdes 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 medicagodes antihipertensivas: Nao [JSim JQual?

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 medicacdes antihipertensivas: Nao [J[1Sim JJQual?

ECOCARDIOGRAMA:

81 — Disfungao diastdlica Nao ] Sim [
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82 — Disfuncao sistolica Nao J[1Sim [[JFe:

83 - Atrio esquerdo Diametro:
CEFALEIA PERSISTENTE

1 - Vocé teve dor de cabega nos ultimos 03 meses: Sim () Nao ( )

2 - Frequéncia da cefaleia (em dias por més nos ultimos 03 meses):

3 - Intensidade (0/10):

4 - Qual a localizagdo da dor? Unilateral ( ) Direita ( ) Esquerda ( ) ou Bilateral (

)

5 - Qual a caracteristica da dor? Pulsatil ( ) Em peso/aperto ( ) Pontada () Outros
()

6- Fotofobia ( ) Fonofobia ( ) Nauseas ( )

7 - Vocé toma algum remédio quando tém dor de cabega: Sim ( ) Nao ( )

8 - Quais?

9 - Quantos dias no més vocé precisa tomar remédios para as dores de cabecga?

QUESTIONARIO HIT-6 (Headache Impact Test)

Este questionario serve para descrever como vocé se sente quando tem dor de
cabeca e mostrar o que vocé deixa de fazer por causa da dor.
Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

1) Quando vocé tem dor de cabeca, com que freqiéncia a dor € muito forte?

0 Nunca [ Raramente [ Algumasvezes [ Com muita frequéncia [ Sempre

2) Com que frequéncia as dores de cabeca limitam sua capacidade de realizar
suas atividades diarias habituais, incluindo cuidar da casa, trabalhar, estudar
ou atividades sociais?

0 Nunca [ Raramente [ Algumasvezes [ Com muita frequéncia [ Sempre

3) Quando vocé tem dor de cabega, com que freqiéncia vocé gostaria de poder
se deitar para descansar?

0 Nunca [ Raramente [ Algumasvezes [ Com muita frequéncia [ Sempre
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4) Durante as ultimas 4 semanas, com que frequéncia vocé se sentiu cansado
demais para trabalhar ou para realizar suas atividades diarias por causa de
suas dores de cabeca?

0 Nunca [ Raramente [0 Algumasvezes [ Com muita frequéncia [ Sempre

5) Durante as Ultimas 4 semanas, com que frequéncia vocé sentiu que néo
estava mais aguentando ou se sentiu irritado por causa de suas dores de
cabeca?

0 Nunca [ Raramente 0 Algumasvezes [ Com muita frequéncia [ Sempre

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

0 Nunca [J Raramente [ Algumasvezes [1 Com muita frequéncia [ Sempre

Escore total:

PARTE 2 (S6 os que possuiam cefaleia priméria antes do AVC)

1. Qual a classificacao da cefaleia primaria

(checar):

Houve mudanca no padrao da cefaleia: Sim () Nao ( )
Se sim, houve melhora ( ) ou piora ( )
Se cefaleia presente na parte 1: a cefaleia atual € igual () ou diferente (

) a cefaleia prévia

PARTE 3 (S6 para os que tiveram cefaleia atribuida ao AVC)

1- Vocé ainda tem e dor de cabega que vocé teve quando teve o AVC? Sim () Nao

()

2 - Se vocé nao tem mais a dor de cabeca que vocé teve quando teve o AVC, vocé

ficou tendo esta dor por quanto tempo apés o AVC?

3— Se vocé ainda tem e dor de cabeca que vocé teve quando teve o AVC,
comparando com a época logo apés o AVC, agora ela esta: Melhor () Igual ( )

Pior ()
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4 — Em caso de melhora, o que melhorou? (mais de uma opgao pode ser escolhida)
Frequéncia em que ela ocorre ( )  Intensidade da dor ( ) Duragéo da crise ( )
5 — Em caso de piora, o que piorou? (mais de uma opg¢ao pode ser escolhida)
Frequencia em que elaocorre ( )  Intensidade da dor ( ) Duragéo da crise ( )
6 — Quando vocé tem a dor de cabega que vocé teve desde o AVC, o que vocé faz

para ela melhorar?

7 - Quando vocé tem a dor de cabecga que vocé teve desde AVC, o que faz ela

piorar?




ANEXO A — Aprovacéo no Comité de Etica

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Cefaleia e Acidente Vascular Cerebral isquémico: avaliacdo da
relacdo entre migranea e penumbra isquémica e estudo da cefaleia
persistente atribuida ao Acidente Vascular Cerebral isquémico

Pesquisador: FELIPE ARAUJO ANDRADE DE OLIVEIRA

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 45182521.0.1001.5208

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
NUmero do Parecer: 4.695.798

Apresentacédo do Projeto:

O trabalho submetido a apreciacdo do Comité de Etica refere-se ao projeto de
Doutoramento do Programa de Pés-Graduacdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do
Comportamento da UFPE do aluno FELIPE ARAUJO ANDRADE DE OLIVEIRA. O projeto é
orientado pelo Prof. Dr. PEDRO AUGUSTO SAMPAIO ROCHA FILHO e pretende avaliar
interferéncia da migranea sobre presenca, volume e evolu¢do temporal do AVCi (area de
penumbra — considerando area de difusdo e perfusdo). Trata-se de um estudo
observacional, uma coorte prospectiva. Os voluntarios seréo recrutados no Real Hospital
Portugués de Beneficéncia de Pernambuco. A amostragem sera de conveniéncia (com
estimativa de 10 pacientes por més) e serdo incluidos pacientes admitidos com suspeita
de acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) agudos. O servico de saude possui
protocolo padronizado para acompanhamento destes pacientes que inclui a realizagdo de
RM de encéfalo com difuséo e perfusdo como primeira escolha neste tipo de atendimento
na urgéncia. A avaliacdo do volume de divergéncia entre perfusédo e difusdo (penumbra)
no exame de imagem serd realizada por médico radiologista do servico que nao sabera
se 0 paciente tem ou ndo migranea. Serdo excluidos do estudo os pacientes que pelo
déficit neuroldgico ndo possam responder adequadamente as perguntas relacionadas ao
diagnostico e as caracteristicas das cefaleias, incluindo pacientes com rebaixamento do
nivel de consciéncia, afasia acentuada ou deméncia prévia. Os pacientes serdo avaliados
por neurologista que realizar& entrevista através de

80
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questionario semi estruturado contendo perguntas sobre dados sociodemograficos, a
presenca e caracteristica das cefaleias na vida, o diagnostico e a classificacdo da
migranea, ao uso de profilaticos para migrénea, sobre a presenca e caracteristica das
cefaleias relacionadas ao acidente vascular cerebral isquémico e sobre o quadro clinico
relacionado ao acidente vascular cerebral isquémico. Todos os pacientes fardo exame
clinico e neurolégico. Os dados coletados nesta pesquisa ficardo armazenados em
computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador principal, no endere¢o Rua
Abraham Lincoln, n 141, Apto 502, Parnamirim, Recife - Pernambuco, Brasil, pelo periodo
de minimo 5 anos.

Objetivo da Pesquisa:
GERAL

Avaliar se a presenca do diagnéstico de migranea modifica a presenca, o volume e a
evolucdo temporal da divergéncia entre as areas de difusdo e perfusdo no AVCi (area de
penumbra).

ESPECIFICOS

1. Avaliar se a presenca do diagndstico de migranea implica em pior evolugao clinica apds o AVCi.
2. Avaliar a incidéncia e o impacto da cefaleia persistente apés o AVCi.
3. Identificar os fatores de risco para o desenvolvimento da cefaleia persistente apés o AVCi

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:
RISCOS

O pesquisador descreve que poder ser um estudo observacional, ndo apresenta riscos
fisicos aos voluntarios. No entanto, o pesquisador descreve possibilidade de riscos de
constrangimentos e desconfortos devido ao tempo gasto na entrevista. No entanto, a
situacdo que sera minimizada oferecendo aos voluntarios um ambiente com o maximo
conforto disponivel para a realizacdo da pesquisa no menor tempo possivel. Apesar
coerente, principalmente por se tratar de um servico particular de salde e pelas
caracteristicas do atendimento de urgéncia, o pesquisador ndo contempla em sua analise
o risco de quebra de confidencialidade uma vez que tera acesso aos dados capaz de
identificar o voluntario, como nome, informagdes sécio-econdmicas e prontuario do
paciente, como constam no Apéndice do projeto. Ainda assim, por ter assinado o termo
de compromisso e confidencialidade, e ser um evento pontual que néo inviabiliza toda a
anélise de risco do projeto, é considerada adequada ao objetivo proposto. BENEFICIOS

O pesquisador relata que os participantes terdo como beneficio direto o esclarecimento
das dividas com o médico neurologista. Relata ainda que o beneficio indireto reside no
fato de os pacientes terem entendimento de doencas altamente prevalentes na
sociedade. Cabe ressaltar que os beneficios indiretos estdo intimamente relacionados a
comunidade cientifica. Sendo assim, a analise de risco esta completa e portanto,
adequada ao objetivo proposto no projeto.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta razoavel referencial tedrico, argumentacao pouco linear, mas de
uma inquestionavel relevancia cientifica. Do ponto de vista de estratégia metodologica,
apresenta-se sob exceléncia, no entanto, quanto ao seu detalhamento, apresenta
algumas lacunas que reflete sob a 6tica ética: a) A analise de risco ndo contempla quebra
da confidencialidade e, consequentemente, ndo prevé mecanismos de minimizagao de tal
risco; b) O questionario apresentado para a coleta de dados possui campo de
preenchimento com o numero do prontuério, além de dados laboratoriais. No entanto, o
acesso aos dados do prontuério nao foi explicitado na metodologia, apesar de constar no
TCLE.



Considerag@es sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
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Todos os documentos apresentados ao CEP estdo de acordo com as recomendagdes , séo

eles:

1. Carta de Anuéncia do Servico de Saude devidamente assinada e carimbada;

2. O Termo de Confidencialidade foi devidamente assinado pelo pesquisador;

3. O Curriculo Lattes de todos os envolvidos na referida pesquisa foram anexados;
4. A Folha de rosto esté devidamente assinada e carimbada;

5. Informaces basicas da plataforma Brasil estdo de acordo com projeto detalhado.
6. O TCLE — apresenta linguagem simples e objetiva;

7. Projeto detalhado,.

Recomendacgdes:

1. Contemplar na analise de risco a possibilidade de quebra de confidencialidade e as formas
de minimizar tal risco.
2. Apresentar o acesso aos dados do prontuario na metodologia.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequac0des:
Protocolo Aprovado.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reunido do CEP e estd APROVADO para iniciar a coleta de
dados. Informamos que a APROVACAO DEFINITIVA do projeto s6 sera dada ap6s o envio
da Notificagcdo com o Relatdrio Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download
do modelo de Relatério Final para envia-lo via “Notificagdo”, pela Plataforma Brasil. Siga
as instrucdes do link “Para enviar Relatoério Final”, disponivel no site do CEP/UFPE. Apés
apreciacdo desse relatorio, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado definitivo pelo
sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme
delineada neste protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto
ao voluntario participante (item V.3., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12). Eventuais
modificacBes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Infor,m.agoes PB_INFORMACOES_BASICAS_DO 31/03/2021 Aceito
Basicas _P
do Projeto ROJETO 1724658.pdf 22:21:02
Projeto Detalhado / Projeto.pdf 31/03/2021 | FELIPE ARAUJO | Aceito
Brochura 22:20:50 ANDRADE DE
Investigador OLIVEIRA

Folha de Rosto FolhaDeRostoUFPEAssinada.pdf | 30/03/2021 | FELIPE ARAUJO | Aceito

18:31:41 ANDRADE DE

OLIVEIRA
TCLE / Termos de TCLE_Final.pdf 29/03/2021 | FELIPE ARAUJO | Aceito
Assentimento / 22:50:10 ANDRADE DE
Justificativa de OLIVEIRA
Auséncia
Outros declaracao_20193002820.pdf 28/03/2021 | FELIPE ARAUJO | Aceito

21:59:57 ANDRADE DE
OLIVEIRA




83

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Outros TermoConfidencialidade.pdf 28/03/2021 | FELIPE ARAUJO | Aceito
21:59:35 ANDRADE DE
OLIVEIRA
Outros LattesPedro.pdf 28/03/2021 | FELIPE ARAUJO | Aceito
co. ANDRADE DE .
Outros LattesPedro.pdf 21:59:13 OLIVEIRA Aceito
FELIPE ARAUJO
Outros LattesFelipe.pdf 22/102/722‘211 ANDRADE DE Aceito
T OLIVEIRA
FELIPE ARAUJO
Outros Anuencia.pdf 22/102/222‘211 ANDRADE DE Aceito
T OLIVEIRA

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néao

RECIFE, 06 de Maio de
2021

Assinado por:
LUCIANO TAVARES
MONTENEGRO
(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

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

Verséo: 2

CAAE: 63479916.3.0000.5208

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 1.949.205

APRESENTACAO DO PROJETO:

Trata-se de um projeto de pesquisa do pés-graduando Felipe Aradjo Andrade de Oliveira,
para atender aos requisitos do Programa de Pés-Graduacdo (Mestrado) em
Neuropsiquiatria da UFPE, orientado pelo Prof. Dr. Pedro Augusto Sampaio Rocha Filho.

Migranea e Acidente Vascular Cerebral isquémico estdo entre as doengas neuroldgicas
mais frequentes e a associacdo entre ambas estd cada vez mais estabelecida,
principalmente nos casos de migranea com aura.

A migranea apresenta-se como fator de risco para o Acidente Vascular Cerebral
isquémico e também como modificador da fisiopatologia da fase aguda, pois acredita-se
que a penumbra isquémica evolua mais rapidamente nos pacientes com migranea.

Ja o acidente vascular cerebral isquémico (AVCi), é considerado um evento agudo e
catastrofico, sendo a segunda maior causa de mortalidade no mundo e estando na
lideranca entre as causas de incapacidade adquirida em adultos nos EUA (2).

Inicialmente, migranea e AVCi possuem diversas diferencas quanto a predominéancia sexual,
idade de inicio, apresentacéo clinica e tratamento. Entretanto, ambas as condicdes possuem
uma relagcdo complexa (3) e, nos Gltimos anos, evidéncias cientificas vem se acumulando na
associacao de ambas as condicfes (2). A associagcdo entre migranea e AVCi é suspeitada de
longa data.
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OBJETIVO DA PESQUISA:

Objetivo Primario

Avaliar se a presenca do diagnéstico de migranea modifica a presenca e a evolucéo de
divergéncia entre as areas de difuséo e perfusdo no AVCi (area de penumbra).

Objetivos Secundarios

1. Avaliar se a presenca do diagnéstico de migranea implica em pior evolucédo clinica apés trés
meses do AVCi.

2. 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 evolucdo de divergéncia entre as area
de difuséo e perfusdo no AVCi e no desfecho clinico dos pacientes com AVCi.

3. Caracterizar as cefaleias relacionadas ao Acidente Vascular Cerebral isquémico.

4. Avaliar outros fatores clinicos implicados na evolucdo da penumbra e no desfecho clinico
dos pacientes com AVCi.

AVALIACAO DOS RISCOS E BENEFICIOS:

Riscos

Como é um estudo observacional, n&o 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 serd minimizada oferecendo-se um
ambiente com o maximo conforto disponivel para a realizagdo da pesquisa no menor
tempo possivel.

Beneficios

Os pacientes submetidos a pesquisa poderédo se beneficiar diretamente dela, pois estaréo
contribuindo para um melhor entendimento pela equipe médica da doencga que os afetam,
para assim poderem obter uma melhor e mais completa assisténcia prestada. Durante a
avaliacéo e aplicacéo das escalas, sintomas néo valorizados pelos pacientes poder&o ser
encontrados, e além disso, os voluntarios poderdo tirar dividas sobre suas doengas,
além de poder discutir outras possiveis queixas suas, que eventualmente ndo se
lembrariam nas consultas tradicionais, sendo todas as informacfes obtidas repassadas
ao médico assistente conforme necessario.

COMENTARIOS E CONSIDERACOES SOBRE A PESQUISA:

O tema em estudo apresenta-se relevante, uma vez que busca avaliar se a presenca do
diagnéstico de migréanea implica em pior evolucédo clinica de pacientes com AVCI ap6és trés

meses do evento.



CONSIDERAGCOES SOBRE OS TERMOS DE APRESENTACAO OBRIGATORIA:

- Carta de Anuéncia — OK

- Curriculos — OK

- Orgcamento — OK

- Folha de Rosto — OK

- Cronograma — OK

- Termo de Confidencialidade — OK
- Declaragédo de Vinculo — OK
-TCLE-OK

RECOMENDACOES:

Nenhuma.

CONCLUSOES OU PENDENCIAS E LISTA DE INADEQUACOES:

Nenhuma

CONSIDERACOES FINAIS A CRITERIO DO CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo esta APROVADO, sendo liberado para o
inicio da coleta de dados. Informamos que a APROVACAO DEFINITIVA do projeto sé sera
dada apds o envio do Relatério Final da pesquisa. O pesquisador deverd fazer o
download do modelo de Relatério Final para envia-lo via “Notificagdo”, pela Plataforma
Brasil. Siga as instru¢cfes do link “Para enviar Relatério Final”, disponivel no site do
CEP/CCS/UFPE. ApOs apreciacdo desse relatdrio, o CEP emitira novo Parecer
Consubstanciado definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme
delineada neste protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano nédo previsto
ao voluntario participante (item V.3., da Resolugao CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificacBes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao
projeto, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execucdo, € obrigatério que o pesquisador
responsavel pelo Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios
parciais das atividades desenvolvidas no periodo de 12 meses a contar da data de sua
aprovacao (item X.1.3.b., da Resolucdo CNS/MS N° 466/12). O CEP/CCS/UFPE deve ser
informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal
do estudo (item V.5., da Resolucdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a
assegurar todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e ainda, enviar notificagdo a ANVISA —
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com seu posicionamento.

ESTE PARECER FOI ELABORADO BASEADO NOS DOCUMENTOS ABAIXO
RELACIONADOS:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 19/02/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 828831.pdf 23:04:54
Outros Carta_de_resposta_as_pendencias.docx| 19/02/2017 FELIPE ARAUJO Aceito
23:04:40 ANDRADE DE
OLIVEIRA
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Cronograma Cronograma_modificado.docx 19/02/2017 FELIPE ARAUJO Aceito
23:04:12 ANDRADE DE
OLIVEIRA
Projeto Detalhado / Projeto_final_modificado.docx 19/02/2017 FELIPE ARAUJO Aceito
Brochura 23:04:04 ANDRADE DE
Investigador OLIVEIRA
TCLE / Termos de TCLE_modificado.docx 19/02/2017 FELIPE ARAUJO Aceito
Assentimento / 23:03:56 ANDRADE DE
Justificativa de OLIVEIRA
Auséncia
Outros Declaracao_vinculo.pdf 04/01/2017 FELIPE ARAUJO Aceito
10:59:12 ANDRADE DE
OLIVEIRA

Situacéo do Parecer:

Aprovado

NECESSITA APRECIACAO DA CONEP:

Néao

RECIFE, 06 de Mar¢o de

2017

ASSINADO POR:

LUCIANO TAVARES
MONTENEGRO

(COORDENADOR)



ANEXO B — Escala de AVC no NIHSS
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Execute os itens da escala de AVC pela ordem correcta. Registe a sua avaliagdo em cada categoria apos cada exame da
subescala. Nao 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 nao 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 ndo
deve ser encorajado (i.e., varias tentativas para que o doente fagca um esforco especial).

Instrucoes

Definicdo da escala

Pontuacao

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
linguagem ou traumatismo. Um 3 é dado apenas
se o paciente nao fizer nenhum movimento em
resposta a estimulacao dolorosa, para além de
respostas reflexas.

0 = Acordado; responde correctamente.

1 = Sonolento, mas acorda com um pequeno
estimulo, obedece, responde ou reage.

2 = Estuporoso; acorda com estimulo forte,
requer estimulacao repetida ou dolorosa
para realizar movimentos (nao
estereotipados).

3 = Comatoso; apenas respostas reflexas
motoras ou autonémicas, ou sem qualquer
tipo de resposta.

1b. NDC Questdes: O paciente é questionado
sobre o més e idade. A resposta deve ser correta
- nao se valorizam respostas aproximadas.
Pacientes com afasia ou estupor que nao
compreendam as perguntas tém 2. Pacientes
incapazes de falar por tubo ou traumatismo
orotraqueal, disartria grave de qualquer causa,
barreiras de linguagem ou qualquer outro ]
problema nao secundario a afasia receberao 1. E
importante considerar apenas a resposta inicial
e que o examinador nao “ajude” o paciente com
dicas verbais ou nao verbais.

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

2 = Nao responde a nenhuma
questado corretamente.

1c. NDC Ordens: O paciente é solicitado a abrir
e fechar os olhos e depois abrir e fechar a mao
nao parética. Substitua por outro comando de
um Unico passo se as maos nao puderem ser
utilizadas. Devemos valorizar uma tentativa
inequivoca, ainda que nao 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
com trauma, amputacao ou outro impedimento
fisico devem ser dadas ordens simples
adequadas. Pontue so

a primeira tentativa.

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

2 = Nao realiza nenhuma tarefa corretamente.

2. Melhor Olhar Conjugado: Teste apenas os
movimentos oculares horizontais. Os
movimentos oculares voluntarios ou reflexos
(oculocefalico) sao pontuados, mas a prova
calorica nao é avaliada. Se o paciente tem um
desvio conjugado do olhar, que é revertido pela
atividade voluntaria ou reflexa, a pontuacao
sera 1. Se o paciente tem uma parésia de nervo
periférico isolada (NC Ill, IV ou VI), pontue 1. O
olhar é testado em todos os pacientes afasicos.
Os pacientes com trauma ou curativo ocular,
cegueira pré-existente ou outro distUrbio de
acuidade ou campo visual devem ser testados
com movimentos reflexos e a escolha feita pelo
examinador. Estabelecer contacto visual e

0 = Normal.

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

2 = Desvio forcado ou parésia total do olhar
conjugado nao revertidos pela
manobra oculocefalica.
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Instrucoes

Definicdo da escala

Pontuacao

mover-se perto do paciente de um lado para
outro pode esclarecer a presenca de paralisia do
olhar conjugado.

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
pode ser encorajado, mas basta identificar
olhando 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 assimetria clara,
incluindo

quadrantanopsia. Se o paciente é cego por
qualquer causa,

pontue 3. A estimulagao dupla simultanea é
realizada neste

momento. Se houver extincao, o paciente recebe
1eos

resultados sao usados para responder a questao
11.

0 = Sem défices 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 com forca 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 possam
esconder a face, estes devem ser removidos,
tanto quanto possivel.

0 = Movimentos normais simétricos.

1 = Paralisia facial minor (apagamento de prega
nasolabial, assimetria no sorriso).

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

3 = Paralisia facial completa (auséncia de
movimentos faciais das regides superior e
inferior de um lado da face).

5. Membros Superiores: O braco 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 é
encorajado através de firmeza na voz ou gestos,
mas nao com estimulacao dolorosa. Cada membro
é testado isoladamente, comecando no braco nao-
parético. Apenas no caso de amputacao ou
anquilose do ombro o item podera ser considerado
como nao-testavel (NT), e uma explicacao deve
ser escrita fundamentando esta escolha.

0 = Sem queda; mantém o braco a 90° (ou 45°)
por um periodo de 10 segundos.

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

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

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

4 = Nenhum movimento.

NT = Amputacao ou anquilose.

5a. Membro Superior esquerdo

5b. Membro Superior direito

6. Membros Inferiores: A perna é colocada na
posicao apropriada: extensao a 30°. Teste sempre
na posicao supina. Pontue-se a queda da perna

0 = Sem queda; mantém a perna a 30° por
um periodo de 5 segundos.
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quando esta ocorre antes de 5 segundos. O
paciente afasico é encorajado através de

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

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

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

3 = Nenhum esforco 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 lesdo 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 perturbacao da compreensao ou
plégico. Apenas no caso de amputacao ou
anquilose o item pode ser considerado como nao-
testavel (NT), e uma explicacdo deve ser escrita
fundamentando esta escolha. No caso de cegueira,
peca para tocar com o dedo no nariz a partir da
posicao de braco estendido.

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. S6 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 so se
uma perda grave ou total da sensibilidade puder
ser claramente demonstrada. Deste modo,
doentes estuporosos ou afasicos irao 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 ndo responde e esta quadriplégico,
pontue 2. Pacientes em coma (item 1a=3) sao
pontuados arbitrariamente com 2 neste item.

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 ndo 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 a acontecer na
imagem em anexo, para nomear objectos
num cartao de nomeacao anexo e para ler
uma lista de frases em anexo. A
compreensao é julgada a partir destas
respostas, assim como 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 em coma (1a=3) sera
pontuado arbitrariamente com 3. O
examinador deve escolher a pontuacao no
doente com estupor ou pouco colaborante,
mas a pontuacdo de 3 esta reservada a
doentes em mutismo e que nao cumpram
nenhuma ordem simples.

0 = Sem afasia; normal.

_

= Afasia leve a moderada; perda 6bvia de alguma
fluéncia ou dificuldade de
compreensao, sem limitacao significativa das
ideias expressas ou formas de expressao.
Contudo, o discurso e/ou compreensao
reduzidos dificultam ou impossibilitam a
conversacao sobre o material fornecido. Por
exemplo, na conversa sobre o material
fornecido, o examinador consegue
identificar figuras ou itens da lista de
nomeacao a partir da resposta do paciente.

2 = Afasia grave; toda a comunicacgao 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, a clareza da articulacao da
fala espontanea pode ser pontuada. Este
item é considerado nao testavel

(NT) apenas se o doente estiver
entubado ou tiver outras barreiras
fisicas que impecam o discurso. Nao
diga ao paciente a razao pela qual esta
a ser testado.

0 = Normal.

1 = Disartria leve a moderada; doente com voz arrastada
pelo menos nalgumas palavras, e na pior das
hipéteses pode ser entendido com alguma
dificuldade.

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

NT = Entubado ou outra barreira fisica;
explique

11. Extin¢do e Desatencéo, antiga
negligéncia. A informacao suficiente para a
identificacao de negligéncia pode ter sido
obtida durante os testes anteriores. Se o
doente tem perda visual grave, que impede
o teste da estimulacao visual dupla
simultanea, e os estimulos cutaneos sao
normais, a pontuacao é normal. Se o
doente tem afasia, 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 so é pontuada se presente, o
item nunca é

considerado nao testavel.

0 = Nenhuma anormalidade.

1 = Desatencao visual, tatil, auditiva, espacial ou pessoal,
ou extincado a estimulacao simultanea em uma das
modalidades sensoriais.

2 = Profunda hemidesatencao ou hemidesatencao para
mais de uma modalidade; nao reconhece a propria
mao e se orienta apenas para um lado do espaco.
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ANEXO C - Escala HIT-6 (Headache Impact Test)

Este questionario serve para descrever como vocé se sente quando tem dor
de cabeca e mostrar o que vocé deixa de fazer por causa da dor.
Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

1) Quando vocé tem dor de cabeca, com que frequéncia a dor é muito forte?

00 Nunca [ Raramente [ Algumas vezes [ Com muita frequéncia [ Sempre

2) Com que frequéncia as dores de cabeca limitam sua capacidade de realizar
suas atividades diarias habituais, incluindo cuidar da casa, trabalhar, estudar
ou atividades sociais?

00 Nunca [ Raramente [ Algumas vezes [ Com muita frequéncia [ Sempre

3) Quando vocé tem dor de cabeca, com que freqtiéncia vocé gostaria de poder
se deitar para descansar?

0 Nunca O Raramente 0O Algumas vezes [ Com muita frequéncia 0O Sempre

4) Durante as Ultimas 4 semanas, com que freqiéncia vocé se sentiu cansado
demais para trabalhar ou para realizar suas atividades diarias por causa de
suas dores de cabeca?

0 Nunca O Raramente [0 Algumas vezes [0 Com muita frequéncia [0 Sempre

5) Durante as ultimas 4 semanas, com que frequéncia vocé sentiu que nédo
estava mais aguentando ou se sentiu irritado por causa de suas dores de
cabeca?

0 Nunca O Raramente [ Algumas vezes [ Com muita frequéncia [ Sempre

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

00 Nunca [ Raramente [ Algumas vezes [0 Com muita frequéncia [ Sempre

Escore total:



ANEXO D - Escala Modificade de Rankim
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Grau

Descrigao

0 Sem sintomas

1 Nenhuma deficiéncia significativa

2 Leve deficiéncia

3 Deficiéncia moderada

4 Deficiéncia moderadamente grave

5 Deficiéncia grave

6 Obito

A despeito dos sintomas, capaz de conduzir
todos os deveres e atividades habituais
Incapaz conduzir todas as atividades de antes,
mas é capaz de cuidar dos préprios interesses

sem assisténcia

Requer alguma ajuda, mas € capaz de caminhar
sem assisténcia (pode usar bengala ou andador)
Incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz

de atender as préprias necessidades fisiolégicas
sem assisténcia

Confinado a cama, incontinente, requerendo

cuidados e atengdo constante de enfermagem

Fonte: Ministério da Saude. Manual de rotinas para aten¢do ao AVC, 2013



