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RESUMO

Introducdo: A enxaqueca € um disturbio neuroldgico frequente e incapacitante
que envolve diversas estruturas neuroanatémicas, nomeadamente o tronco
cerebral, cuja ativagao tem sido consistentemente demonstrada em estudos de
imagem, durante as crises de enxaqueca. Este achado levantou a hipétese de
ser o tronco cerebral o gerador das enxaquecas.

Objetivo: Determinar o impacto das lesdes vasculares do tronco cerebral no
comportamento das crises de enxaqueca (enxaqueca de novo, manutencao de
enxagueca ou desaparecimento de enxaqueca prévia).

Materiais e Métodos: Desenvolveu-se um estudo retrospetivo em doentes com
AVC vertebrobasilar que recorreram entre 2008 e 2013 a um Centro de
Medicina de Reabilitacdo. Os pacientes foram divididos em dois grupos de
acordo com a localizacdo da leséo (determinada por exame de imagem ou
clinicamente): AVC vertebrobasilar com lesdo no tronco cerebral (grupo estudo)
ou AVC vertebro-basilar sem lesdo no tronco cerebral (grupo controlo). Todos
0os pacientes foram contactados e questionados sobre a presenca e
caracteristicas das cefaleias antes e depois do AVC. O diagnostico de
enxagueca foi efetuado usando o questionéario ID-Migraine.

Resultados: Num total de 81 doentes com diagnostico de AVC vertebrobasilar
admitidos durante um periodo de 5 anos, 70% eram homens com uma idade
média de 55 anos na altura do AVC e com um periodo médio entre o AVC e a
entrevista de 4,8 anos. Destes, 65 doentes foram incluidos no grupo estudo e
16 no grupo controlo. No grupo de estudo, 12 doentes (18,5 %) preenchiam os
critérios de enxaqueca prévia ao AVC. Destes, 1 relatou manutencdo da
enxaqueca apos o AVC, dois pacientes descreveram inicio de enxaqueca de
novo e 11 pacientes (91,7%) relataram desaparecimento da enxaqueca apos o
AVC. No grupo controlo apenas 1 doente apresentava enxaqueca prévia que
desapareceu apos AVC.

Concluséo: O desaparecimento da enxaqueca foi a mudanga mais frequente
apos AVC vertebrobasilar. As alteracdes no curso da enxaqueca foram,
contudo, independentes da idade, sexo, tempo de seguimento ou lesdo do
tronco cerebral. Mais estudos sdo necessarios para assegurar a influéncia e
localizagéo exata no tronco cerebral na enxaqueca.

Palavras-Chave: enxaqueca, cefaleias, acidente vascular cerebral, tronco
cerebral, AVC vertebro-basilar.
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ABSTRACT

Introduction: Migraine is a common, though disabling, neurologic disorder that
involves various neuroanatomical structures. Currently, imaging studies have
shown a consistent activation of the brainstem during migraine attacks raising
the question of its role in attack pathogenesis.

Aim: To determine the impact of brainstem lesions in the occurrence of migraine
(either producing new migraine in previous non migraineurs or change its
pattern in those with previous attacks).

Methods: A retrospective study was conducted in patients with posterior
circulation stroke admitted to a rehabilitation center between 2008 and 2013.
Patients were divided into two groups according to the location of the lesion
(determined by imaging or clinical observation): vertebrobasilar stroke with
lesion in the brainstem (study group) or basilar stroke without lesions in the
brainstem (control group). All patients were asked about their previous
headache patterns and enquired about the onset of new headaches following
stroke. Migraine headache diagnosis was conducted according to the ID-
Migrane.

Results: From a total of 81 patients with the diagnosis of brainstem stroke
admitted during a period of 5 years, 70% were male with a mean age of 55
years at the time of stroke and a mean follow up time since stroke onset of 4,8
years. Of these patients, 65 were included in the study group (vertebrobasilar
stroke with lesion in the brainstem) and 16 were included in the control group
(vertebrobasilar stroke with no lesion in the brainstem). In the study group, 12
individuals (18.5%) fulfilled the criteria for previous migraine. From those
patients, one reported no change of migraine headaches characteristics after
stroke and 11 patients (91,7%) reported the disappearance of previous migraine
headaches. In this group, two patients with no previous migraine described the
onset of migraine following stroke. In the control group, only 1 subject reported
previous migraine which disappeared after stroke.

Conclusion: The disappearance of migraine headache was the most common
migraine change after the onset of vertebrobasilar stroke. Changes in the
course of migraine were independent of age, sex, time of follow-up or brainstem
stroke. More studies are needed to ensure the influence of the brainstem in
migraine.

Keywords: migraine, headache, stroke, brainstem, vertebrobasilar stroke.
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PREAMBULO

“O homem que n&o conhece a dor, ndo conhece a ternura da humanidade.”

Rousseau, Jean Jacques

Este trabalho descreve um projeto iniciado em 2013 sobre a relacdo entre
enxagueca e tronco cerebral.

Atualmente a origem da enxaqueca ndo é totalmente conhecida, o que se
traduz por um fraco controlo desta patologia. Dada a sua elevada incapacidade
e importante expressdo social, muitos estudos tém tentado estabelecer areas
cerebrais como 0 seu ponto de partida e, desta forma desenvolver alvos
terapéuticos preferenciais. Um dos locais que se suspeita ser fundamental na
génese da enxaqueca € o tronco cerebral.

Pelos motivos descritos desenvolveu-se um trabalho em que se analisou o
comportamento da enxaqueca apoés lesdo do tronco cerebral (Acidente
Vascular Cerebral).

Na introducdo deste documento, antes da descricdo do estudo desenvolvido,
fazemos um ponto da situacédo sobre definicdo, epidemiologia e fisiopatogenia
da enxaqueca. Posteriormente relembra-se a anatomia do tronco cerebral, de
modo a enfatizar o seu papel como modelador da transmissdo da dor e
termina-se referindo a associacdo sobre enxaqueca e AVC (“estado atual da
arte”).

Na 22 parte do documento s&o definidos os objetivos do estudo, descritos 0s
procedimentos efetuados e respetivos resultados.

Conclui-se descrevendo as limitagdes do estudo e as possiveis contribuicdes
do mesmo para o esclarecimento da “origem da enxaqueca”.
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1. INTRODUCAO
1.1. ENXAQUECA

1.1.1. Breves consideracdes historicas

Podemos considerar que a cefaleia acompanha o Homem desde os tempos
primitivos.

Apesar da interpretacdo da dor assim como a sua vivéncia ter sofrido
alteracdes ao longo dos séculos, o0 sistema nocicetivo existe desde que o
Homem existe. A dor causada pelo impacto de uma pedra na cabeca pode ser
tdo violenta agora como no tempo das gravuras de Foz Cbla, no entanto a
mesma dor em contextos distintos, tem repercussoes individuais e sociais
diferentes.

E na Mesopotamia em 3000 a.C. que surge o primeiro relato de enxaqueca
como sindrome periédica, no entanto é HipOcrates (460-370 a.C.) que descreve
um quadro semelhante a enxaqueca com aura visual e Celsus (30 d.C.) que
associa o calor/frios extremos, luz, alcool como fatores desencadeantes da
cefaleia. Posteriormente, ao longo do tempo, surgem descricdes
pormenorizadas semelhantes a definicdo atual de enxaqueca, detetando-se
com Thomas Willis, ja no século XVII, uma preocupacdo em estabelecer a
etiologia desta entidade ® 2.

Com o répido desenvolvimento da medicina e fisiologia nos séculos XIX
comecgam a surgir muitas teorias sobre a natureza da enxaqueca onde algumas
pdem em destaque causas hereditarias, inflamatorias, vasculares e nervosas.
Em 1873, Edward Liveing aceita a teoria vasomotora como forma de explicar a
cefaleia, no entanto a explicacdo dos diferentes sintomas associados passa
pela “tempestade dos nervos” (aumento da instabilidade do equilibrio dos
nervos; distarbio no centro sensorial). Gowers (1886) associa estes disturbios a
alteracdes das células nos centros cerebrais mais “baixos” como hipotalamo e
tronco cerebral® 2.

No seculo XX as teorias alérgicas e psicossomaticas eram muito populares® 2.

Atualmente podemos dizer que a etiologia da enxaqueca ainda ndo esta
totalmente esclarecida, apesar do crescente investimento na investigacdo das
ciéncias basicas e do desenvolvimento de melhores exames complementares
de diagndstico.

E curioso perceber que apesar das primeiras descricdes de enxaqueca, tal
como hoje é descrita nos compéndios de medicina, remeterem-nos a periodos
tdo longinquos da nossa Histéria, o dominio do Homem moderno sobre os
fendmenos bioldgicos, a “procura” pela correta fisiopatogenia, a tentativa de
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localizar o “gerador” responsavel por este disturbio e desta forma obtermos um
correto tratamento, continua a suscitar debate na comunidade cientifica.

Em 1982 foi fundada a International Headache Society® ? com o objetivo de
promover avancos cientificos nesta area e sensibilizar a comunidade
internacional sobre estas perturbacdes.

Em Portugal, em 1985, foi proposta a criacdo de um grupo de trabalho
dedicado ao estudo das cefaleias (Centro de Estudos de Cefaleias) que
posteriormente (1997) constituiu a Sociedade Portuguesa de Cefaleias®.

A SPC pretende contribuir para a melhoria dos cuidados de saude prestados
aos doentes com cefaleias, através do apoio a atividade cientifica
(investigacdo, divulgacao, formacao e esclarecimento) nesta area®.

1.1.2. Definig&do

O termo cefaleia designa um sintoma subjetivo e, conforme proposto pela IHS,
pode ser definida como uma “dor localizada acima da linha orbito-meatal
(dngulo externo do olho e meato auditivo externo) ”. Inclui todas as algias
cranianas, faciais e craniofaciais (andar superior da face).

De entre as cefaleias, a enxagueca destaca-se como um disturbio
neurovascular complexo e incapacitante ® ” que pode provocar uma ampla
variedade de sintomas (sistémicos e neurologicos) antes, durante e apds a
cefaleia®.

Em 20% dos doentes a cefaleia € precedida ou acompanhada de sintomas
neurolégicos transitérios e reversiveis que se designam por aura®. A cefaleia é
tipicamente descrita como pulsatil, unilateral, recorrente, severa e
incapacitante. E exacerbada pela atividade fisica e esta associada a queixas
gastrointestinais e a intolerancia a estimulos sensoriais.

A dificuldade na definicdo e diagnostico desta entidade deve-se com a grande
variabilidade de apresentacdo das crises entre individuos e no mesmo
individuo.

Atualmente pode ser pensada como uma doenca cronica com crises episoédicas
e com potencial para progredir para enxaqueca cronica. Esta associada a
perda da qualidade de vida®® mesmo durante os periodos entre crises.
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1.1.3. Classificacao

Para o correto estudo epidemiolégico, fundamental como ponto de partida para
qualguer investigacdo em Medicina, foi necessério desenvolver uma
classificacdo universalmente aceite e de facil aplicabilidade. Este documento foi
publicado pela IHS inicialmente em 1988, tendo posteriormente sido sujeito a
varias revisdes. Esta ja disponivel a terceira edicdo (beta)*P(ICHD-III). Esta
classificacdo € consensualmente utilizada em todos os estudos cientificos e na
pratica clinica diaria.

Segundo este documento as cefaleias podem ser divididas em dois tipos:
primarias (sem causa identificavel) e secundarias (resultantes de uma patologia
identificavel).

A enxagueca é uma cefaleia primaria comum e incapacitante. Segundo o0s
critérios da ICHD-1IY, a enxaqueca tem dois principais subtipos: enxaqueca
sem aura (sindrome clinica caracterizada por cefaleia com caracteristicas
especificas e associada a sintomas especificos) e enxagueca com aura
(sintomas neurolégicos focais transitérios e reversiveis, que usualmente
precedem ou por vezes acompanham a cefaleia). Esta, ainda, aceita a
enxaqueca cronica, entidade caracterizada por crises de cefaleias muito
frequentes, ultrapassando os 14 dias por més, dos quais em pelo menos 8 a
cefaleia tem as caracteristicas da enxaqueca.

A enxaqueca caracteriza-se™ como uma cefaleia recorrente manifestando-se
em crises que duram 4 a 72 horas. As caracteristicas tipicas da cefaleia séo:
localizacdo unilateral; caracter pulsatil; intensidade moderada ou severa,
exacerbacdo por atividade fisica rotineira e associacdo com nhausea e/ou
fotofobia e fonofobia. A evolucdo gradual, a duragédo inferior a uma hora, a
mistura de caracteristicas positivas e negativas e a completa reversibilidade
caracterizam a aura.

1.1.4. Epidemiologia

Nos ultimos anos a enxaqueca tem adquirido maior relevo a nivel da saude
publica devido ao melhor conhecimento da sua epidemiologia, assim como do
seu impacto social. Por estes motivos nota-se um crescente investimento no
esclarecimento da etiologia e fisiopatologia desta entidade nosolégica** ),

De acordo com a recente publicacdo do Global Burden of Disease Survey 2010
a cefaleia esta entre as doencgas neurologicas mais comuns e incapacitantes. A
enxaqueca € o terceiro disturbio mais prevalente e a sétima maior causa de
incapacidade a nivel mundial ¢ > % pelo que é indiscutivel o seu impacto na
economia mundial.
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Estima-se que 16% da populacdo mundial sofre de enxaqueca® ' sendo
maior a incidéncia nas mulheres. Perto de 50% experimentardo enxaqueca em
algum ponto na sua vida®. O pico de maior incidéncia situa-se entre os 30-40
anos, verificando-se uma diminuicdo progressiva da sua prevaléncia ap0s os
50 anos® *©).

Um estudo de base populacional efetuado em Portugal demonstrou uma
prevaléncia de enxaqueca ao longo da vida de 16,2% (8,8% na forma pura e
mais de 12,1% associada a outras formas de cefaleia)™”.

1.1.5. Etiopatogenia: evolugao de conceitos

Dada a sua elevada prevaléncia e grande incapacidade, muitos tém sido os
esforcos desenvolvidos para tentar encontrar a causa e estabelecer a correta
fisiopatologia desta doenca.

Teoria vascular

Inicialmente pensava-se que a componente vascular seria a causa primordial
no desenvolvimento da crise na enxaqueca (teoria vascular). Segundo Willis
(1664) e posteriormente Wolff (1948) a dor da enxaqueca era explicada pela
vasodilatacdo dos vasos cranianos®®.

Apesar da eficacia de algumas substancias vasoativas no tratamento da
cefaleia, esta hipétese nunca foi capaz de esclarecer a variedade de sintomas
que precedem, acompanham ou sucedem & dor ®. Mltiplos estudos de
imagem confirmaram que a vasodilatacdo ndo é fundamental para a cefaleia na
enxagueca e que a vasodilatacdo resulta de um fendmeno primariamente
neuronal, devido a libertagdo de substancias vasoativas nas terminacdes
nervosas perivasculares®® 2%, Estes novos dados sdo fundamentais no
desenvolvimento de novos farmacos dirigidos a “alvos” influentes na
transmissao neuronal®® b,

Disfuncgé&o cortical — papel do tronco cerebral

Por outro lado varios trabalhos usando PET e RMf demostraram que a cefaleia
pode comecar durante a fase de hipoperfuséo e acabar antes desta se
resolver® 2229 Mostraram ainda que h& uma ativacdo de vérias estruturas
cerebrais antes de se iniciar a dor. Estas descobertas ndo sdo consistentes
com a vasodilatacdo como “processo gerador” da dor, 0 que leva a pensar que
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as alteracOes vasculares sejam uma consequéncia e ndo uma causa desta
patologia®.

Atualmente é consensual que a enxaqueca € uma “doenga do cérebro”,
envolvendo estruturas como diencéfalo e tronco cerebral e ndo apenas de
origem vascular® 729,

Um grande e crescente corpo de evidéncia clinica e pré-clinica aponta para
uma alteracao na excitabilidade cortical como um fator subjacente determinante
para o desencadear das crises"™®. Parece haver uma suscetibilidade individual
e familiar para estas alteracfes. Os fatores genéticos parecem ter um papel
relevante no desencadear das crises, uma vez que interferem com a resposta
adaptativa aos estimulos sensoriais potencialmente agressivos. As pessoas
com enxaqueca tém menor capacidade de habituacdo aos estimulos
sensoriais, respondendo com uma maior excitabilidade cortical®.

A hiperexcitabilidade neuronal no coértex cerebral (especialmente na regido
occipital) persistente ou episddica, tem recebido forte apoio. Segundo estudos
atuais podemos considerar “a enxagqueca como uma manifestacdo de um
estado de um cérebro com excitabilidade alterada capaz de ativar a nivel do
tronco cerebral, o sistema trigeminovascular, em individuos geneticamente
suscetiveis"".

Cerca de 20% dos individuos com enxaqueca referem sintomas neurologicos
focais transitorios entendidos como aura Y, pensa-se que este fenémeno se
deve a um aumento da excitabilidade neuronal no cortex occipital (Milnerem-
1958), fenbmeno semelhante a depressao alastrante cortical, descrita por
Ledo®* %) no cérebro de roedores. A DAC é entendida como uma onda lenta
de despolarizacdo (2-6 mm / min) neuronal e da glia, provocando uma inibicéo
prolongada (15-30 minutos) da atividade cortical. Esta hip6tese foi,
recentemente, confirmada por estudos com ressonancia magnética funcional
gue durante uma aura visual, mostraram alteracdes cerebrovasculares no
cortex semelhantes a depressdo alastrante cortical” %* 2. Apesar de os
estudos ainda ndo serem conclusivos, parece que esta despolarizacéo
neuronal podera ser provocada por uma disfuncdo da homeostasia ionica
celular, assim como do metabolismo energético em pacientes suscetiveis
sujeitos a determinados estimulos®®.

A DAC é um fendmeno sobretudo cortical, contudo existe também evidéncia a
favor da existéncia de um “gerador de crises” a nivel do tronco cerebral.
Segundo alguns autores® este é um dos fendémenos iniciais da crise,
responsavel pela ativagdo do sistema trigeminovascular (principal sistema
nocicetivo cefalico)”” ® ® 2% 29 Ao promoverem a libertacdo de varias
moléculas ou iBes por neurdnios ou células da glia (como ATP, ido hidrogénio e
potdssio, CGRP, 6xido nitrico) a nivel dos nocicetores meningeos vasculares,
desencadeiam um fendmeno semelhante a inflamacé&o neurogenia capaz de
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ativar persistentemente estes recetores. Deste modo ao ativar o sistema
trigeminovascular resulta a dor da crise de enxaqueca com ou sem aura® 2%
29) Este fenémeno pode automatizar-se sendo responsavel pelo prolongamento,
cronicidade da dor e fendmenos de alodinia (sensibilizacao periférica/central).

A estimulacdo do nucleo salivar superior do VII par (reflexo trigémeo-
autondmico) pode ser a causa dos sintomas autondmicos e gastrointestinais
acompanhantes da cefaleia e fundamentais na caracterizacdo da crise de
enxaqueca®.

Além das alteracdes funcionais relatadas e por véarios autores defendidas,
parece haver modificacbes cerebrais estruturais®®3® a elas associadas. Estas
alteracdes corticais descritas (aumento densidade substancia cinzenta a nivel
da protuberancia e PAG e diminuicho em outras areas envolvidas no
processamento afetivo) parecem ser devidas a uma resposta adaptativa dos
sistemas neuronais aos repetidos insultos, caracteristicos das crises de
enxagueca.

Prodromos e hipotadlamo

Por outro lado, os sintomas que aparecem antes e depois do inicio da
enxagueca parecem estar relacionados com a estimulacdo de zonas cerebrais
(como talamo, hipotalamo) envolvidas nas func¢des sensorial, afetiva, enddcrina
e autonémica por sinais de dor intracranianos originarios das meninges!” %.0s
estudos baseados em imagens funcionais revelaram uma ativacdo do
hipotalamo na fase prodrémica e durante a fase de cefaleia ativacdo da
protuberancia® 3.

“Gerador no tronco cerebral?”

A modificacdo no entendimento da enxaqueca de uma doencga vascular para
um distlrbio do cérebro alterou dramaticamente a fisiopatogenia da doenca,
por outro lado, o0 crescente conhecimento das vias da dor com o
desenvolvimento das neurociéncias, levam a ponderar o tronco cerebral como
modelador das enxaquecas® 339,

Na procura incansavel para determinar o local de origem desta patologia,
alguns autores defendem o papel crucial dos nucleos do tronco cerebral e
diencéfalo na fisiopatologia® 2* 3" da enxaqueca. Sabemos que o tronco
cerebral tem um papel preponderante no controlo da modulacdo da dor,
através de uma rede neuronal antinocicetiva. Alteragcdes ou disfuncdes
envolvendo estes neuromodeladores podem ser responsaveis pelo
desencadear de situacdes dolorosas como a enxaqueca. A apoiar esta ideia
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contribuiram estudos recentes® 2* %49 com PET que mostraram a ativagéo de
uma area a nivel da protuberancia em episodios espontaneos de enxaqueca
com e sem aura.

As opinibes divergem sobre a origem, o processo “iniciador’, desta patologia.
No estudo de Borsooket al.*" é questionado se o tronco cerebral é realmente o
gerador, segundo o autor a ativagdo do tronco cerebral ndo é especifica desta
patologia, assim como a ativacao da PAG.

Por outro lado, Meyer J. et al. ao avaliarem o curso da enxagueca com a idade
2 e verificarem a importancia da rigidez vascular associada & cefaleia,
realcam a importancia do componente vascular nesta patologia.

O tronco cerebral pode ndo ser o desencadeador da cefaleia, mas estd sem
davida envolvido na sua fisiopatologia. Segundo Borsook et al., a gestdo
ineficaz do stress, a falha dos processos adaptativos em individuos suscetiveis,
leva a um défice em manter a homeostasia e a um desgaste das funcdes
cerebrais a varios niveis, nomeadamente no tronco cerebral (deficiente gestédo
dos inputs dolorosos) desencadeando o quadro clinico de enxaqueca™.

Ao longo da historia, desde Hipocrates, foi possivel caracterizar, definir,
classificar esta patologia, mas ainda hoje a sua origem é guestionada e motivo
de debate cientifico. Apesar dos avancos cientificos, ainda se desconhece na
totalidade os mecanismos envolvidos.

1.2. TRONCO CEREBRAL

1.2.1 Anatomia e vias antinocicetivas

O tronco cerebral esta situado na fossa posterior (infratentorial) do cérebro
entre a medula e o diencéfalo. E formado pelo bulbo raquidiano, protuberancia
e mesencéfalo.

Dos varios nucleos de que é constituido destacam-se: os dez nucleos dos doze
pares cranianos e a substancia cinzenta propria do tronco cerebral (nucleo
rubro, substancia nigra, coliculo superior e inferior, nucleo gracil, nucleo
cuneiforme, nudcleos poénticos, nucleos olivares, nucleo do leminisco lateral,
nacleo do corpo trapezdide e area pré-tectal). O tronco é atravessado por
vérios feixes nervosos (ascendentes, descendentes e de associa¢do).Entre os
feixes nervosos e nucleos existe uma rede de neurdénios que constituem a
formacao reticular. Estes neuronios estdo agrupados de acordo com a sua
funcdo e natureza bioquimica dos seus neurotransmissores (serotonina,
noradrenalina e dopamina). E nesta zona que se encontram nucleos da rafe,

locus ceruleus, substancia cinzenta periaquedutal (PAG), area tegmentar
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ventral e nucleo parabraquial. Na formacédo reticular encontram-se, ainda, o
centro do vomito, degluticdo, respiratdrio e vasomotor.

O tronco cerebral, além de servir de passagem de varios feixes nervosos
envolvidos na nocicecado, tem um importante efeito modelador entre a medula,
cerebelo e o cortex cerebral.

Sabe-se que a percecdo da dor é um fendmeno dinamico, envolvendo né&o
apenas a resposta a estimulacao periférica de recetores proprios (nocicecao)
mas 0 seu processamento a um nivel supraspinal, estando aqui envolvidos
aspetos cognitivos e emocionais, o que torna particular a experiéncia dolorosa.

A informac@o nociceptiva periférica € modulada a véarios niveis do SNC
(sistema supraspinal de controlo de dor): pode ser inibida assim como pode ser
facilitada (mecanismos descendentes inibitério ou excitatérios)“?.

A inibicdo/facilitacdo pode ser efetuada diretamente através de projecdes
axonais para a medula espinal ou indiretamente através de uma é&rea situada
no mesencéfalo (PAG) ou no bulbo (DRt)“?.

A PAG constitui um importante centro de integracdo da informacao nocicetiva
periférica com as influéncias cognitivas, emocionais e afetivas provenientes de
areas mais altas do SNC. Sabe-se que as projecdes diretas da PAG para a
medula sdo escassas, havendo uma regido do tronco cerebral (RVM:
constituido pelo nacleo magno do rafe central e substancia reticular adjacente)
que funciona como um “retransmissor’ através de um sistema de neurénios
ON/OFF com projecdes massivas para o corno dorsal da medula®® 49,

E de assinalar que a dor constitui um mecanismo importante de sobrevivéncia,
pelo que as influéncias facilitadoras descendentes sdo fundamentais para a
protecdo do individuo (podem desencadear mecanismos de fuga).

Poderd a enxaqueca ser resultado de um desequilibrio entre as vias
inibitérias/excitatérias de dor a nivel do tronco cerebral?

Pensa-se que o nucleo sensorial principal do trigémio, locus ceruleus, nucleo
parabraquial, cuneiforme, vestibular e coliculo inferior estdo envolvidos na
génese da enxaqueca, pelo que estes poderdo ser alvos de futuros
tratamentos.
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1.3. ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
1.3.1. Definicao e epidemiologia

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é descrito, segundo a Organizacao
Mundial de Saude (OMS), como o “desenvolvimento rapido de sinais clinicos
de distarbios focais (ou globais) da funcdo cerebral, com sintomas que
perduram por periodo superior a 24 horas ou conduzem a morte, sem outra
causa aparente que a de origem vascular” (OMS 2003).

Em Portugal, as doencas do aparelho circulatério continuam a ser a primeira
causa de morte, apesar de segundo o relatério “Doencas Cérebro-
Cardiovasculares em Numeros 2015”% o peso relativo destas ter baixado dos
30%. Ao contrario da maioria dos paises europeus, a taxa de mortalidade por
doencas cerebrovasculares € superior a das doencas isquémicas cardiacas.
Em 2013, o niumero de Obitos por AVC foi cerca de 11751, 1773 das quais por
AVC hemorragico e 6099 por AVC isquémico.

A prevaléncia de AVC na populagdo portuguesa foi de 1,9% (estudo ECOS
2013)“?com maior prevaléncia no sexo masculino com idade entre 65 e os 74
anos.

1.3.2. Acidente Vascular Cerebral vertebrobasilar

A vascularizacdo do tronco cerebral esta dependente do territério
vertebrobasilar. O sistema vertebrobasilar fornece ainda ramos para cerebelo
(artéria cerebelosa superior, artéria cerebelosa postero-inferior e antero-
inferior), e como a artéria basilar termina nas artérias cerebrais posteriores, a
isquemia neste territdrio pode envolver cértex visual e temporal inferior.

A leséo isquémica é a causa mais frequente de lesdo aguda a nivel do tronco
cerebral. O AVC do territério vertebrobasilar corresponde a 23% dos AVC
cerebrais (43% localizados no tronco cerebral). Estima-se que a maioria das
lesdes isquémicas do tronco cerebral se localiza na protuberancia (27%)“".

As lesbes a nivel do tronco cerebral podem envolver muitas estruturas
expressando-se clinicamente por uma grande variabilidade de sintomas:
somatosensitivos, motores, cerebelosos ou de disfuncdo dos nervos cranianos.

Cerca que 15% dos pacientes admitidos em unidades de reabilitacdo
apresentam AVC do tronco cerebral®®.
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1.4. ENXAQUECA E ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

Existe um grande numero de estudos que sugerem uma associacdo entre
enxaqueca (especialmente com aura) e AVC®® 4959 A enxaqueca com aura
em determinadas populagées (mulheres, fumadoras que usam anticoncetivos
orais) parece ser um fator de risco para AVC. No entanto, os mecanismos
subjacentes sdo pouco compreendidos e provavelmente multifatoriais*® 59,

A dor p6s-AVC € muito frequente e interfere com todo o processo de
reabilitacdo do doente, pelo que é fundamental o seu diagndéstico e tratamento
precoce. Estima-se que a sua frequéncia varie entre 15% a 49% nos primeiros
2 anos p6s-AVC®"_ Os tipos de dor mais relatados s&o: cefaleias, omalgia e
dor de origem central.

Vérios estudos focam o aparecimento de cefaleias na fase aguda apods o
AVC®®) em cerca de 30% dos doentes, o que comprova que a associacdo
entre cefaleia e AVC é frequente. Entre 38-54% dos doentes referem
reativacdo de cefaleia prévia ao AVC®* %Y. Num estudo efetuado, Vestergaard
K. et al demonstraram que dos doentes com cefaleias p6s-AVC isquémicos,
26,8% referiam cefaleias tipo enxaquecas e eram mais comuns no AVC
vertebrobasilar.

Apesar de a cefaleia ser um conhecido e frequente sintoma no inicio do AVC,
existem poucos estudos sobre a cefaleia persistente p6s-AVC, cefaleia de novo
ou alteracdo da cefaleia prévia ao AVC. Num estudo sobre avaliacdo da
cefaleia em doentes com 2 anos apdés-AVC hemorragico® verificou-se que a
cefaleia mantem-se uma queixa frequente (54% dos doentes) dois anos apds o
AVC. Tem maior frequéncia no sexo feminino e em doentes com antecedentes
de cefaleia ou historia de depressédo. Dos doentes com antecedentes de
cefaleia (62%), 43% referem manutencao da cefaleia, no entanto com menor
intensidade, 19% referem desaparecimento das queixas (destes a maioria
estava relacionada com consumo agudo de alcool e enxaqueca) e 11% dos
doentes referem aparecimento de cefaleia de novo (a maioria cefaleia de
tensdo e associada a depressdo). Segundo 0s autores a remissao dos
episodios de cefaleia podera estar relacionada com melhor controlo dos fatores
precipitantes como o alcool e disfuncdo a nivel do sistema trigemiovascular
apos hemorragia intracraniana®®.

Em outro estudo foi avaliado a incidéncia e caracteristicas da cefaleia de novo
pés-AVC (seguimento de 3 anos pés AVC)®®. Dos doentes incluidos, 23%
referia cefaleias prévias ao AVC e destes 48,1% referiam melhoria das
caracteristicas da cefaleia p0s-AVC. As possiveis alteracdes estruturais e
bioquimicas desencadeadas pelo AVC podem estar na génese deste
fendmeno. Apds seguimento de 3 anos, 12% dos doentes referiam cefaleia de
novo pos-AVC. Destas 62% eram atribuidas ao AVC, e 50% tinham
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caracteristicas de cefaleia de tipo tensdo®. Os doentes com cefaleia prévia
tinham maior risco de desenvolver cefaleia po6s-AVC. A cefaleia tipo
enxaqueca, assim como a cefaleia tipo tensdo estavam igualmente
representadas no grupo dos doentes com cefaleia de novo né&o atribuida ao
AVC, no entanto ndo eram num numero representativo de doentes.

Considerando o tronco cerebral como um local fundamental na génese das
crises de enxagueca, seria de prever que alteracdes morfolégicas ou funcionais
nesta regido influenciem as caracteristicas das crises de enxaqueca prévias ou
desencadeiam novas crises tipo enxaqueca em pessoas sem antecedentes de
enxaqueca.

De facto diferentes estudos®® 6”79 descrevem o aparecimento de cefaleias de
novo, tipo enxaqueca, em mulheres com idades compreendidas entre 22 e 64
anos, apoOs lesdo vascular a nivel do tronco cerebral (protuberancia,
mesencéfalo). Em outros estudos sdo descritos casos de doentes com
enxaqueca apods lesdes de esclerose multipla no tronco cerebral™ 7. Segundo
estes autores a disfungcdo de estruturas envolvidas na modulagdo anti
nocicetiva, localizadas no tronco cerebral, estariam na génese destas cefaleias,
podendo mesmo contribuir para a sua cronicidade.

Estes estudos sugerem a associacdo entre lesdo a nivel do tronco e
aparecimento de cefaleia tipo enxaqueca, no entanto sao descritivos, sem
grupo controlo, relatando series de 2 doentes™™ ou apenas apresentando
descricdes de 1 caso clinico®® "7 Sao fundamentais para descricéo inicial de
novas associacoes, sugerem “pistas” de investigacdo, geram hipéteses, mas
nao estabelecem relacfes de causalidade e dado o numero reduzido de casos
nao € possivel tirar conclusdes.

Apesar de se associar enxaqueca com AVC vertebrobasilar® ¢ 7 nao se

relacionou o local exato a nivel da circulagdo posterior e a cefaleia tipo
enxaqueca, assim como nhao estdo descritos a influéncia do AVC no
comportamento das cefaleias tipo enxaqueca prévia ou de “novo”.

A maioria dos estudos avalia cefaleias atribuidas ao AVC, poucos analisam o
comportamento das enxaqguecas prévias (ndo atribuida ao AVC) ao longo do
tempo p6s AVC® % E pois necessario saber qual o tipo de alteracdes que
podem surgir na enxaqueca pos AVC, ndo apenas a mudanca de cefaleias
prévias como o0 aparecimento de novos tipos de dor.

No nosso estudo propomos observar o comportamento da enxaqueca prévia ou
de “novo” apos lesdo do tronco cerebral, para isso escolhemos como patologia
o AVC hemorragico ou isquémico naquela estrutura.

Ao introduzirmos um grupo de controlo podemos dissociar as alteracdes
secundarias ao AVC das que resultam especificamente de uma lesdo do
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tronco, além de estabelecer a relacdo entre a importancia da localizacdo das
lesbes e a alteracdo do padréo de enxaqueca.

Optou-se por avaliar o comportamento da enxaqueca em doentes com AVC
vertebrobasilar, mesmo sem lesdo do tronco (grupo controle), porque além do
comportamento da enxaqueca a nivel do tronco também poderiamos observar
0 que se reflete nos outros territdrios da circulagédo posterior.
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2. OBJETIVOS

Sabendo que o tronco cerebral participa na fisiopatogenia da enxaqueca,
colocamos a hipotese de que as lesfes vasculares a este nivel podem alterar o
comportamento destas cefaleias em doentes apos AVC.

s

Assim, o principal objetivo do presente trabalho é identificar mudancas no
padrdao de enxaqueca apos AVC com lesdo do tronco cerebral (grupo de
estudo).

Para demonstrar que essas eventuais mudancas do padrdo de enxaqueca sao
especificas da localizacdo do tronco cerebral e ndo do AVC em geral, usou-se
para comparacdo um grupo de doentes com AVC da circulacdo posterior
(territério vertebrobasilar) mas sem lesdes do tronco cerebral (grupo de
controlo).

A hipétese que colocamos, baseando-nos na participacédo do tronco cerebral na
patogenia da enxaqueca, € que se o tronco cerebral € o gerador da enxaqueca,
entdo a lesdo a este nivel pode modificar o padrdo de enxaqueca prévia ao
AVC (enxaqueca de novo ou desaparecimento de enxaqueca prévia), com
maior frequéncia do que no grupo de controlo.

Para atingir os objetivos propostos, desenvolveu-se um estudo retrospetivo em
doentes com AVC vertebrobasilar que recorreram entre 2008 e 2013 a um
centro de Medicina de Reabilitagdo na regido de Lisboa.
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3. ESTUDO
3.1. METODOLOGIA

3.1.1. Desenho de investigacéo
Trata-se de um estudo observacional de tipo retrospectivo.

O estudo incidiu numa populacdo de doentes observados num centro de
Medicina de Reabilitacdo com diagndstico de AVC vertebrobasilar durante um
periodo de 5 anos (entre 2008 e 2013). Os doentes foram divididos em dois
grupos: com lesao do tronco cerebral (grupo de estudo) e sem lesdo do tronco
cerebral (grupo controlo).

Apés identificacdo da amostra, os processos clinicos foram revistos para
recolha dos dados relacionados com o AVC, e os doentes foram contactados
para recolha de dados referentes as dores de cabeca pré e pds-AVC.

O estudo foi avaliado pela comissdo de ética do CMRA e comissdo mista
CHLN/FMLUL, tendo tido a respetiva aprovacgao.

3.1.2. Populacdo e amostra

Foi efetuada uma pesquisa na base de dados dos doentes (maiores de 18
anos) observados no Centro de Medicina de Reabilitacdo de Alcoitdo (CMRA),
entre o periodo de janeiro de 2008 e abril 2013, com o diagndstico de acidente
vascular cerebral (no CMRA séo classificados usando ICD 9 com os codigos:
438,437, 434, 433, 432, 431).

Critérios de selecéo

Foram identificados 1489 doentes com o diagnostico de AVC, dos quais foi
possivel avaliar os processos clinicos de 1358 doentes. Destes processos
clinicos, selecionaram-se 0s casos com acidente vascular cerebral
vertebrobasilar observados em consulta até 2013, isquémicos ou
hemorragicos. Para inclusédo no estudo, era necessario existir informagéo sobre
estudo de imagem cerebral que confirmasse a etiologia vascular e a
localizac&o da leséao no territorio vertebrobasilar.

Considerou-se critério de exclusdo a existéncia de lesbes cerebrais na TAC/RM
sugestivas de AVC noutras localizagbes cerebrais ou a presenca de lesbes
isquémicas recentes (segundo informacdo de exame de imagem) em Varios
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territérios vasculares (vertebrobasilar e carotideo). Foram ainda excluidos os
doentes com grau de incapacidade grave que nao permitia recolher a
informagao, institucionalizados, com traumatismo craniano associado ao AVC,
falecidos ou sem contacto.

A identificagdo precisa do territorio vertebrobasilar afetado, assim como a
divisdo em 2 grupos (estudo e controlo) baseou-se na apresentacao clinica e
no exame de imagem cerebral (TAC e/ou RM) descrito no processo.

Quando o exame de imagem cerebral ndo demonstrava a lesdo no tronco
cerebral, recorreu-se a descricdo clinica para determinar se havia compromisso
do tronco cerebral. Considerou-se que havia compromisso do tronco cerebral
quando os sintomas ou sinais eram especificos de lesdo do tronco cerebral, ou
guando a semiologia apresentada configurava uma das sindromes clinicas do
tronco cerebral.

Consideraram-se 0s seguintes sintomas ou sinais tipicos do compromisso do
tronco cerebral: disfonia; disfagia; solucos; ataxia; nistagmo; sindrome de
Horner; diplopia; parésia do olhar conjugado para o lado da leséo;
oftalmoparésia internuclear ou a sindrome de um-e-meio; skew deviation;
limitacdo dos movimentos verticais; alteracdbes da consciéncia ou da
respiracdo. Alguns destes sintomas ou sinais (exemplo, sindrome de Horner,
alteracdo da respiracdo) deveriam estar associados a outros sinais para se
poderem atribuir a disfuncdo do tronco cerebral. Por outro lado, para sintomas
e sinais como o desequilibrio, ataxia e nistagmo serem considerados atribuiveis
a lesdo do tronco cerebral, o exame de imagem tinha que excluir lesdo do
cerebelo.

A associagcdo de varios sintomas e sinais em cada doente permitiu ainda
classificar o AVC localizado no tronco cerebral, sempre que configuravam
sindromes tipicos: sindrome latero-bulbar (sindrome de Wallenberg); sindrome
bulbar mediano; lesdo paramediana pbntica (sindrome de Millard-Gubler);
enfarte paramediano do mesencéfalo; lesdo bilateral da protuberancia ou do
mesenceéfalo (nos casos mais graves manifestando-se como sindrome de
locked-in).

Nos casos duvidosos foi feita uma decisdo de consenso entre o0s
investigadores. Se nao existia informacao suficiente, o doente era excluido por
impossibilidade de o classificar em grupo de estudo ou de controlo.
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Incluiu-se no grupo de estudo 65 doentes e no grupo controlo 16 doentes
(figura 1).

Doentes, maiores de 18 anos, observados no CMRA entre janeiro de 2008 e abril de 2013 com diagndstivo de AVC
n=1489

Excluiram-se:
Processos nao disponiveis (n=131)

n=1358

Excluiram-se:
Doentes com AVC multienfartes e doentes com AVC
ndo vertebrobasilar (n=1237)

v

n=121doentes com AVC vertebrobasilar

Excluiram-se:
Doentes falecidos, sem contacto, TCE associado, com
duvidas de diagndstico (n=40)

v

n=81 doentes com AVC vertebrobasilar

/\

Grupo estudo Grupo controlo
AVC vertebrobasilar com tronco AVC vertebrobasilar sem tronco
n=65 n=16

Figura 1. Fluxograma de selecao da populagéo

3.1.3. Procedimentos

Apos identificada a amostra, consultaram-se 0s registos clinicos para recolher
dados sobre as caracteristicas demogréficas e clinicas (idade na data de
entrevista, sexo, idade na data do AVC) e efetuou-se entrevista telefonica aos
81 doentes incluidos no estudo.

3.1.3.1. Entrevistas

Os doentes/cuidador foram contactados telefonicamente, e informados das
caracteristicas do estudo, tendo consentido verbalmente na sua
participacao’’®.

Foram interrogados sobre a presenca de cefaleia antes e apds-AVC. Caso a
resposta fosse afirmativa, efetuava-se a sua caracterizagdo (intensidade,
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frequéncia, incapacidade, sintomas acompanhantes) (ficha de avaliacdo em
anexo).

Se o doente tivesse diagnostico sugestivo de enxaqueca prévia ao AVC e se a
mantinha pdés-AVC com as mesmas caracteristicas era incluido no grupo
‘manutencdo” da enxaqueca, se tinha desaparecido no grupo “perda” de
enxagueca. Os doentes sem antecedentes pessoais de enxaqueca que apoés-
AVC referissem cefaleias com caracteristicas sugestivas de enxaqueca eram
incluidos no grupo enxaqueca “de novo”.

3.1.3.2. Instrumentos de medida

Para efetuar o diagnéstico de enxaqueca foi aplicada a versdo portuguesa do
questionario 1D-Migrane!™, instrumento de rastreio para a enxaqueca. Este
questiondrio baseia-se na resposta a trés perguntas sobre os sintomas
acompanhantes da cefaleia correspondendo 1 ponto por cada afirmagéo
positiva. Caso a pontuacao final seja superior ou igual a 2 estamos presentes
um teste de diagnostico positivo. E de facil e rapida aplicacio e esta validado
na nossa populacéo!™.

3.1.3.3. Registos dos dados

Com os dados obtidos foi preenchida uma ficha de avaliacdo (anexo) e
posteriormente procedeu-se a criacdo de uma base de registo.

3.1.3.4. Anélise estatistica

A andlise dos resultados obtidos foi efetuada através do programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 21. Foi feito analise estatistica
descritiva dos dados (avaliadas as medidas de tendéncia central, dispersao e
de assimetria). Para estabelecer associacées ou diferencas entre grupo de
estudo e grupo controlo (estatistica inferencial), foram usados os testes de
associacdo Qui-quadrado ou teste de Fisher para comparar variaveis nhominais
dependendo do tamanho do grupo e teste t para amostras independentes ou
teste de Mann-Whitney para comparar variaveis continuas. Para valores de
p<0.05, o resultado foi considerado estatisticamente significativo. Tentou-se
estabelecer a contribuicdo de algumas variaveis (idade no AVC, sexo, follow-up
e AVC do tronco) para a modificagdo da enxaqueca pos-AVC atraves da
analise de regresséo logistica.
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3.2. RESULTADOS
Caracterizacao da populacéo

Do total da populacdo incluida no estudo (n=81) a maioria era do sexo
masculino (70.4%), a idade média na altura da entrevista era de 60.15+ 13.69
anos e no AVC de 55.32 +14.53 anos. O periodo médio entre o AVC e a
entrevista foi de 4.8 anos.

Os doentes com AVC vertebrobasilar (n=81) foram divididos em 2 grupos:
grupo de estudo que representa os doentes com AVC do tronco (podendo ter
lesGes em outras localizacdes) e grupo controlo (doentes sem lesdes a nivel do
tronco cerebral).

Tabela 1. Caracteriza¢ao dos grupos

Grupo estudo Grupo controlo
(n=65) (n=16) p
Homens/Mulheres 46/19 11/05 p=.88
Idade média na entrevista (DP) 59.42 + 13.96 63.13 + 12.47 p=.34
Idade média no AVC(DP) 54.89 £ 15.12 57.06 £ 12.15 p=.60
Tempo médio de Follow-up em anos (DP) 459 + 3.88 544 +3.74 p=.43

DP: desvio padrao

Em ambos os grupos verificamos uma predominéncia do sexo masculino. N&do
se verificaram diferencas estatisticas entre os dois grupos em relacao a idade
no AVC e entrevista, assim como ao periodo entre AVC e entrevista (tabela 1).

Existéncia de cefaleias e enxaqueca prévia

Trinta e seis doentes (44%) referiam cefaleias prévias ao AVC (tabela 2).
Destes, treze (16%) cumpriam critérios de diagndstico sugestivo de enxaqueca,
com base na versao portuguesa da ferramenta ID-Migrane.

N&o se verificaram diferencas estatisticamente significativas, em relacdo ha
existéncia de cefaleia ou enxaqueca, nos dois grupos.

Tabela 2. Distribuigdo da cefaleia / enxaqueca prévia AVC

Grupo Estudo Grupo Controlo Total

(n=65) (n=16) p* (n=81)
Cefaleia prévia (S:N) 29 : 36 (44.6%) 7:9(43.8%) p=.95 36 : 45 (44%)
Enxaqueca prévia (S:N) 12 :53(18.5%) 1:15(6.3%) p=.24 13: 68 (16%)

Nota: S (sim), N(n&o), p* teste de diferencas
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Caracterizacdo dos doentes com enxaqueca prévia nos dois grupos

No grupo de estudo, verificou-se predominio dos doentes do sexo masculino
com enxaqueca prévia (tabela 3). Apesar de este niumero ser superior ao das
mulheres, a prevaléncia nestas doentes é superior (5/19 vs 7/46).

Tabela 3. Caracteristicas dos doentes com enxaquecas prévias

Grupo estudo Grupo controlo
(n=12) (n=1)
Homens/Mulheres 715 1/0
I[dade média na entrevista (op) 61.33 +15.38 61.00
I[dade média no AVC(pp) 55.92 +18.10 58.00
Tempo médio de Follow-up em anos (op) 5.42 £+ 5,53 3.00

DP: desvio padréo

Foi possivel constatar que no grupo de estudo, os doentes com enxaqueca
prévia tinham uma média de idade ligeiramente superior (1.9 anos) em relacao
aos doentes sem enxaqueca prévia.

O unico doente do grupo controlo com caracteristicas de enxaqueca prévia (ID-
Migraine igual a 3) era um homem, com 58 anos na altura do AVC (AVC do
cerebelo), que referia antecedentes de cefaleias intensas acompanhadas de
fotofobia, nauseas e vomitos e incapacidade funcional.

As caracteristicas da enxaqueca prévia dos doentes incluidos no grupo de
estudo (n=12) estdo representadas na tabela 4. A maioria dos doentes tinha,
antes do AVC, mais de 1 episédio de enxaqueca por més (75%) com
intensidade forte e incapacitante.

Tabela 4. Doentes com enxaqueca prévia (grupo estudo)

Paciente Sexo Intensidade  Frequéncia  ID Migraine Fotofobia Natltgsne]z?zsou Incapacidade
7 M forte »1M 3 Sim Sim Sim
23 M forte > 1M 2 Sim N&o Sim
50 F forte > 1M 3 Sim Sim Sim
61 M forte 1M 2 Sim N&o Sim
75 F média NA 2 Sim Néo Sim
89 M forte > 1M 3 Sim Sim Sim
93 F forte NA 2 N&o Sim Sim
123 M forte > 1M 3 Sim Sim Sim
129 M forte > 1M 2 Sim N&o Sim
143 F forte > 1M 3 Sim Sim Sim
158 M forte > 1M 3 Sim Sim Sim
159 F forte > 1M 2 N&o Sim Sim
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A tabela 5 assinala a localizacdo do AVC nos doentes com enxaqueca prévia.
A maioria sofreu AVC da protuberancia.

Tabela 5. Localizagédo do AVC nos doentes com enxaqueca prévia (grupo estudo)

Paciente Sexo Tipo AVC Localizagédo
7 M Isquémico Bulbo
23 M Hemorragico Bulbo
50 F Hemorragico Protuberancia
61 M Isquémico Bulbo + protuberancia + mesencéfalo + cerebelo+ tdlamo
75 F Isquémico Bulbo + protuberancia + mesencéfalo + cerebelo+ tdlamo
89 M Isquémico Protuberancia
93 F Isquémico Protuberancia
123 M Isquémico Bulbo
129 M Isquémico Protuberancia
143 F Isquémico Protuberancia
158 M Hemorragico Protuberancia
159 F Isquémico Tronco + mesencéfalo + cerebelo

Existéncia de cefaleias e enxaqueca pés-AVC

Ap6s o AVC, considerando o total dos doentes incluidos no estudo (n=81),
verificAmos que 13 doentes (16%) referiam cefaleias (tabela 6).

Tabela 6. Distribui¢do da cefaleia / enxaqueca p6s-AVC

Grupo Estudo Grupo Controlo Total
(n=65) (n=16) p* (n=81)
Cefaleia p6s-AVC (S:N) 11:54 (16.9%) 2:14 (12.5%) p=.67 13:68 (16%)
Enxaqueca p6s-AVC (S:N) 3:62 (4.6%) 0:16 (0%) p=.38 3:78 (3.7%)

Nota: S (sim), N(n&o), p* teste de diferencas

Caracterizacao dos doentes com enxaqueca p6s-AVC nos dois grupos

No grupo controlo ndo existiam doentes com diagndstico de enxaqueca pos-
AVC (tabela 6), no grupo estudo apenas 3 doentes cumpriam critérios
estabelecidos pelo ID-Migraine para considerar a cefaleia como provavel
enxagueca.

Destes doentes, dois eram do sexo masculino com idade jovens na altura do
AVC (31 anos e 28 anos) e a doente do sexo feminino tinha 67 anos na altura
do AVC. O follow-up registado foi de 9, 3 e 3 anos respetivamente (tabela 7).
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A enxaqueca p6s-AVC, em todos os doentes, era acompanhada por fotofobia e
incapacidade importante nas AVD’s (tabela 7).

Tabela 7. Doentes com enxaqueca pos-AVC

Nauseas ou

Paciente Sexo Intensidade  Frequéncia  ID Migraine Fotofobia vémitos Incapacidade
2 F forte »1M 3 Sim Sim Sim
34 M forte >1M 2 Sim Nao Sim
158 M forte »1M 3 Sim Sim Sim

Modificacdo do padrédo de enxagueca

Apés a constatacdo da reducdo do numero de doentes com enxaqueca pos-
AVC, tornou-se fundamental compreender e caracterizar o comportamento da
enxaqueca prévia ao AVC e entender se surgiu enxaqueca de “novo” ou se se
verificou apenas uma “perda” de enxaqueca pos-AVC.

Apods o AVC, constatdmos que dos doentes com enxaqueca (15/81) apenas 1
mantinha as mesmas queixas e que 80% dos que tinham enxaqueca (12/15)
deixaram de ter queixas sugestivas de enxaqueca pés-AVC vertebrobasilar,
(tabela 8). Dois doentes sem antecedentes de enxaqueca passaram a ter
queixas sugestivas de enxaqueca de acordo com o0 questionario ID-Migrane
(2/68 — 3%) (tabela 8).

O doente que manteve enxaqueca tinha 31 anos (idade na entrevista) com
apenas um follow-up de 3 anos (mais baixo que a média 5 anos). Apresentava
sequelas de AVC hemorragico protuberancial (cavernoma).

Os doentes que passaram a ter enxaqueca tinham uma idade média na
entrevista (55 anos) inferior aos que deixaram de ter enxaqueca (58 anos).

Considerando os dois grupos em estudo podemos constatar que 92.3% dos
doentes perderam a enxaqueca, sendo que apenas 2 doentes do grupo estudo
referem enxaqueca de “novo” (3.8 %) (tabela 8).

Tabela 8. Distribuigdo da enxaqueca p6s AVC

Grupo estudo Grupo controle Total
(n=65) (n=16) p (n=81)
"Perda" da enxaqueca (S:N) 11:1 (91.7%) 1:0 (100%) .29 12:1 (92.3%)
Enxaqueca "de now" (S:N) 2:51 (3.8%) 0 - 2:51 (2.9%)
"Alteragdo" da enxaqueca (S:N) 13:52 (20%) 1:15 (6.25%) .20 14:67 (17.3%)
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Em resumo, as alteracOes verificadas nos padrdes da enxaqueca nos dois
grupos encontram-se espelhadas nas figuras abaixo.

Cefaleia Enxaqueca Enxaqueca
Prévia Prévia Pds AVC

/

- 12 -
> — e

(91.7%)

(41.4%)

S: 29

(44.6%) »

N:17

(58.6%) N:16
(94.1%)

N: 36

(55.4%) N: 36

(97.2%)

Figura 2. Fluxograma de alterag@o da enxaqueca (grupo estudo)

Cefaleia Enxaqueca Enxaqueca
Prévia Prévia Pos AVC
S: 1 (14.3%) Bl N2 1 (100%) ]
/ (43 7% <- N: 6
(85. 7% (100%)

)
$ 2
o

Q S
2 5
| -

O o

N:9
(56.3%)

N:9
(100%)

N:9

(100%)

Figura 3. Fluxograma de alteracéo da enxaqueca (grupo de controlo)
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N&o foi possivel estabelecer uma associacao significativa entre AVC do tronco
(grupo estudo) e a perda de enxaqueca (p=.44), assim como nao se verificaram

diferengas estatisticas entre os dois grupos.

N&o foi possivel identificar a influéncia de fatores como AVC do tronco, sexo,
idade no AVC ou follow-up na mudanca do padrao de enxaqueca (tabela 9).

Tabela 9. Relagéo entre alteracdo dos padrdes da enxaqueca e idade, sexo, localizagéo do AVC, e tempo de follow-up

95% I.C. EXP(B)

Variavel dependente R2  Variavel independente p Exp(B) Lower Upper
AVC do tronco .220 3.912 442 34.614

"Perda” da 108 Sexo .239 2.209 591 8.255
enxaqueca Idade no AVC .149 1.040 .986 1.098
Follow-up .166 1.011 .996 1.026

AVC do tronco .160 4.714 .543 40.945

"Alteractes” da 117 Sexo 176 2.361 .681 8.189
enxaqueca Idade no AVC 211 1.032 .982 1.084
Follow-up 161 1.010 .996 1.024
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4. DISCUSSAO

A cefaleia é um sintoma relativamente comum apés AVC, como descrito em
varios estudos, afeta 10,8 — 23,3% dos doentes, 2 anos apds AVC®8 5% 68),

No nosso estudo, com um follow up de 5 anos, a cefaleia foi reportada em 16%
dos doentes.

A prevaléncia de enxaqueca no nosso estudo esta de acordo com a
prevaléncia da enxaqueca na populacdo em geral ou ligeiramente superior o
que podera estar de acordo com o papel da enxaqueca como fator de risco
para AVC!8: 4959 & AVC a nivel do tronco cerebral®?.

Segundo varios estudos a prevaléncia da enxaqueca aumenta com a idade,
verificando-se uma inversdo desta tendéncia apds os 40 anos. Entre os 50-59
anos ainda afeta 20% de doentes do sexo feminino e 7 % do sexo masculino®
™ Num estudo de Lantz e colaboradores™ em que foi avaliada a prevaléncia
da enxaqueca numa populacdo de doentes, 6 meses apdés AVC (ndo foi
diferenciada a localizacdo anatomica do AVC), constatou-se que esta era
comparavel a prevaléncia de enxaqueca da populagdo em geral.

O principal objetivo desta investigacdo era avaliar o comportamento da
enxaqueca apos alteracdo estrutural e funcional do tronco cerebral. Apds o
AVC, assistiu-se ao desaparecimento da enxaqueca prévia em ambos 0S
grupos (92,3%). Apenas um doente, um jovem de 31 anos incluido no grupo de
estudo e com um periodo de follow-up inferior a média (3 anos), manteve as
crises de enxaqueca apos AVC. Ndo sabemos se este comportamento se ira
manter ao longo do tempo, dada a tendéncia verificada nos restantes doentes.

A tendéncia para o desparecimento das crises foi também documentada no
estudo de Ferro e colaboradores, em que apds seguimento de 2 anos depois
de AVC hemorragico, as cefaleias p6s AVC eram menos severas e frequentes
do que as cefaleias prévias. Em 19 % dos doentes verificou-se uma remissao
das cefaleias. Neste grupo estavam incluidas as enxaquecas.

No estudo de Hansen e colaboradores ©® a cefaleia de novo pés AVC foi
reportada em 11.7% dos doentes, no entanto a cefaleia de novo (3 anos de
follow-up) néo relacionada com AVC surgiu em 4,5% dos doentes repartidos de
igual numero entre enxaqueca e cefaleia de tensdo. Também neste estudo se
verifica uma diminuicdo da gravidade das cefaleias prévias.

A maioria dos estudos, que avaliam o aparecimento de enxaqueca “de novo”
p6s-AVC do tronco, sdo estudos-caso®” &™) No nosso estudo sé em dois
doentes do grupo estudo (3.8%) surgiu referéncia a enxaqueca “de novo” .
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Apesar do nosso estudo sugerir uma alteracdo do padrdo de enxaqueca prévia
(desaparecimento dos sintomas sugestivos de enxaqueca) principalmente nos
doentes com alteracdes a nivel da regido vertebrobasilar (protuberéncia), o que
aponta para a contribuicdo desta regido anatdmica na génese da enxaqueca,
ndo foi possivel relacionar estatisticamente a alteracdo do padrdo de
enxaqueca com AVC do tronco, idade, sexo ou tempo de follow-up.

Existem varios motivos para o despareciemto das crises de enxaqueca pos
AVC, como a terapéutica persistente com antiagregantes, que mostrou ser
preventiva da enxaqueca, a mudanca de estilos de vida para comportamentos
mais saudaveis, nomeadamente a diminuicdo do consumo de alcool e a
mudanca dos habitos alimentares, e o melhor controlo dos factores de risco
vascular como a hipertensédo arterial. Estes factores ndo foram estudados
directamente mas assumiu-se que nao teriam diferenga entre os dois grupos.

Apesar de o0 nosso estudo, em relacdo aos estudos mencionados, ter um maior
namero de doentes incluidos, comparar dois grupos, ter um maior seguimento
pés AVC e avaliar o comportamento da enxaqueca prévia assim como da
enxaqueca de “novo” nao atribuida diretamente ao AVC, apresenta algumas
limitagcOes.

Como principais limitacdes deste estudo temos que referir que ao tratar-se de
um estudo retrospetivo baseia-se na memoéria dos doentes/cuidadores o que
pode introduzir viés de memodria, de informacdo. O diagndstico de enxaqueca
baseou-se num instrumento de screening e n&o segundo os critérios da IHS™Y.
No entanto este gquestionario esta validado para a populacédo portuguesa com
uma sensibilidade de 0.94 (95% CI 0.87-0.97) e especificidade de 0.60 (95% CI
0.46-0.73). Por outro lado, foi necessario basear a divisdo dos grupos de
estudo na colheita de dados de processos clinicos (viés de selecdo). Em
alguns doentes nao foi possivel a descricdo detalhada do exame de imagem, o
que dificultou a identificacdo da localizacdo exata da lesdo e tornou dificil
formar grupo estudo / controlo. A escassa representacao do grupo de controlo,
existindo apenas um caso de enxaqueca no grupo sem lesdo do tronco,
comprometeu a comparabilidade entre os dois grupos. Por fim, a auséncia de
dados sobre o controle de fatores de risco vascular, consumo de alcool,
medicacdo e depressdo, que podem influenciar a ocorréncia de crises de
enxagueca, é mais uma limitacdo deste estudo.

Poderiamos assinalar que a alteragdo do padrdo de enxaqueca se pode
relacionar com o aumento da idade dos doentes. De facto, espera-se que com
a idade as caracteristicas da enxaqueca se alterem’®, no entanto entendeu-se
desaparecimento da enxaqueca nao apenas diminuicdo/auséncia da cefaleia
mas também das nauseas, vomitos, fotofobia ou incapacidade.
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5. CONCLUSAO

Apesar de se observar uma tendéncia para o desaparecimento da enxaqueca
apos alteracdes a nivel do tronco cerebral, no futuro serdo necessarios mais
estudos com amostras maiores para compreender se este padrdo é
significativamente diferente nos casos com e sem lesdo do tronco cerebral

De um modo geral, como é também sugerido por outros autores ©> ¢ a razédo
para a “perda” da enxaqueca nao esta esclarecida mas podera ser devida a
rearranjos estruturais e funcionais do sistema trigemiovascular, alterando a
resposta daquele a estimulos desencadeantes de enxaqueca.ou factores
externos independentes da localizacédo.

Com a presente investigacdo constatamos que a lesdo a nivel do tronco
cerebral provoca alteracbes no padrdo de enxagueca prévia
(desaparecimento), com esta informag¢ao podemos “desconfiar’ que esta zona
anatomica tem que estar envolvida na génese da enxaqueca e o controlo desta
patologia envolve, seguramente, um reequilibrio das estruturas nervosas a
nivel do tronco cerebral.

E assim fundamental investir em novos estudos que envolvam alvos
terapéuticos a nivel do tronco cerebral para conseguirmos, futuramente, um
tratamento eficaz desta patologia.
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Mestrado em Ciéncias da Dor
Projecto de Investigagdo: Enxaqueca apds AVC do Tronco Cerebral
Ficha de Avaliagdo do doente

Investigadora: Joana Henriques Sequeira

Nome:

Idade: Data de Nascimento:
Morada:

Data de Internamento: Servigco no CMRA:
Diagnostico:

Idade na data do AVC:

Quadro clinico / Exame de imagem (informag#o retirada do processo):

Tem tido dores de cabega nos Gltimos 3 meses:
Data de inicio de cefaleias:

Caracteristicas (tipo, frequéncia, duragdo da crise, lateralidade, intensidade):

Sdo acompanhadas por nauseas, vomitos, fotofobia, incapacidade para trabalho?
Agora pense no seu passado...

Tinha dores de cabega antes do AVC?

Idade de inicio de cefaleias:

Caracteristicas (tipo, frequéncia, duragdo da crise, lateralidade, intensidade):

Sdo acompanhadas por nauseas, vomitos, fotofobia, incapacidade para trabalho?
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Prof*. Doutora Maria Do Céu Rueff (FMUL)

Lisboa, 30 de Dezembro de 2013

Nossa Ref*. N® 1129/13

Assunto: Projecto de Investigacdo “Enxaqueca apds Acidente Vascular do Tronco
Cerebral”

Relator - Dr. Mdrio Miguel Rosa
Pela presente informamos que o projecto citado em epigrafe, a realizar no ambito do Curso
de Mestrado em Ciéncias da Dor da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa,

obteve, na reuniao realizada em 19 de Dezembro de 2013, parecer favoravel da Comissao de

Etica.

Com os melhores cumprimentos,

C D) DE

ETICA CHLN/FML

Secretariado: Ana Cristina Pimentel Neves e Patricia Fernandes

Tel. - 21 780 54 05; Fax - 21 780 56 90 Alameda das Linhas de Torres, 117
Av. Professor Egas Moniz 1769-001 LISBOA
1649-035 LISBOA www.chin.pt Tel: 217 548 000 - Fax: 217 548 2
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Santa Casa da Misericordia de Lisboa
Centro de Medicina de Reabilitagdo de Alcoitdo

Exma. Senhora

Dra. Joana Henriques Sequeira

S.RA3-C.M.RA

V/ Ref. S/ Comunicagio

N/ Ref.

Data

Ha69

07.06.2013

Assunto: Pedido de autorizacdo para realizagdo de Projeto de Investigagdo sobre:
“Enxaqueca apds Acidente Vascular do Tronco Cerebral — estudo observacional,
transversal e retrospetivo numa populagdo de doentes internados no CMRA num periodo

de 5 anos, no @mbito de um Curso de Especializagdo em Ciéncias da Dor.”

Exma. Senhora,

Em resposta ao seu pedido referido em assunto, e que foi objeto de Reunido de Conselho
Diretivo, informo V. Exas. de que o trabalho referido em epigrafe, foi avaliado pela

Comissdo de Etica para a Satide do CMRA com o seguinte parecer, a citar:

“A Comissdo de Etica para a Sadde do CMRA considerou cumpridos, os requisitos
para a realizagdo deste estudo; deverd ser considerado a elaboracdo e aplicaco de
documento referente ao consentimento informado para integrar ¢ cstud

Com os melhores cumprimentos,

t’{& AX /1/\'

/Z'%B

Maria de Jesus Rodrigues
Diretora Clinica

”
STUGO.

Rua Conde Barao - Alcoitdo 2649-506 Alcabideche

Tel. 21 460 83 07 Fax: 21 460 83 88 Email: secdirclinica-cmra@scml.pt
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Formulario de Consentimento Informado de Participagio no Estudo

Investigadora responsavel: Joana Henriques Sequeira- Fisiatra

Centro de Medicina de Reabilitagdo de Alcoitdo

Eu, abaixo-assinado (nome completo do doente)

>

certifico que concordo em participar voluntariamente no estudo intitulado: Enxaqueca
ap6s Acidente Vascular do Tronco Cerebral.

Confirmo que me foram explicados todos os procedimentos de investigagdo, tendo-me
sido dada a oportunidade de fazer as perguntas que achei necessérias e obtive todas as
respostas as minhas questdes. Compreendo que o estudo ndo apresenta qualquer risco
potencial.

Foi-me assegurado que em qualquer momento posso desistir de participar neste estudo,

sem que isso possa ter como efeito qualquer prejuizo na assisténcia que me ¢ prestada.

Data: _ /_ /

Assinatura

Ou Assinatura do representante legal

Contato do investigador: 926601477



