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RESUMO

As caracteristicas evolutivas das cefaleias primarias, em pacientes portadores de
aneurisma cerebral roto embolizado, ndo tém sido investigado até o momento.
Avaliamos o padrdo da cefaleia em pacientes que sofreram ruptura de aneurisma
cerebral e tratamento endovascular, no periodo de um ano antes da ruptura, e
avaliamos prospectivamente o comportamento da cefaleia por até 12 meses apos
tratamento endovascular. O objetivo do estudo foi avaliar a influéncia do tratamento
endovascular do aneurisma intracraniano roto, no padrédo da cefaleia primaria prévia
ou 0 no surgimento de algum novo tipo de cefaleia. Sessenta pacientes foram
avaliados no periodo de 1° de junho de 2013 a 1° de junho de 2014, seguindo um
guestionario de cefaléia elaborado pelos autores e aplicado no momento do
internamento. Esses pacientes foram contatados em 3, 6 e 12 meses apos o
tratamento para finalizar o estudo preenchendo este questionario. Dos pacientes
estudados 37 apresentavam cefaleia antes da ruptura, sendo 16 com cefaleia do
tipo tensional, 11 com migranea sem aura, 9 migranea com aura e 1 com
caracteristicas inespecificas. Houve reducéao significativa da frequéncia da dor por
até 12 meses em portadores de cefaleia do tipo tensional e migranea sem aura,
também houve reducéo da intensidade da dor, no mesmo periodo, nos 3 grupos de
pacientes. Concluimos que houve reducao das cefaleias primarias apos tratamento

endovascular do aneurisma cerebral roto.

Palavras-chave: aneurisma cerebral; cefaleia; migranea



ABSTRACT

The characteristics of primary headaches in patients with ruptured brain aneurysm
embolization have not been well understood. We evaluated the pattern of headache
in patients who suffered a ruptured cerebral aneurysm and endovascular treatment
within one year before the rupture, and prospectively evaluated the characteristics
of headache for up to 12 months after endovascular treatment. This study was
conducted to evaluate the influence of endovascular treatment of ruptured
intracranial aneurysm, the pattern of previous primary headache or the emergence
of a new type of headache. Methods: Sixty patients were evaluated during the period
from June 1%, 2013 to June 1%, 2014, and a questionnaire with questions about
headache was applied at the time of admission. These patients were contacted 3, 6
and 12 months after treatment to complete the study by filing out follow-up
guestionnaire on the headache. Results: 60 patients were evaluated, but only 37
had headache before the rupture, 16 with tension-type headache, 11 with migraine
without aura, 9 with migraine with aura with and 1 with nonspecific characteristics.
There was a significant reduction in the frequency of pain for up to 12 months for
patients with tension-type and migraine without aura, but there was a reduction in
pain intensity over the same period in 3 groups of patients. Conclusion: there was a
reduction of the primary headache after endovascular treatment of ruptured brain

aneurysm.

Key words: cerebral aneurysm; headache; migraine



FIGURA 1 -
FIGURA 2 -

FIGURA 3-

FIGURA 4-

LISTA DE ILUSTRACOES

DIAGRAMA DA VASCULARIZACAO INTRACRANIANA.........cc.ceen.e. 15
TOMOGRAFIA AXIAL DE CRANIO COM HEMORRAGIA
SUBARACNOIDEA. ......oceeete ittt sttt eane s 17
TRATAMENTO ENDOVASCULAR DE ANEURISMA COM MOLAS
(<1510 TS 21

EMBOLIZACAO DE ANEURISMA SACULAR DE TOPO DE ARTERIA
BASILAR . . 22



TABELA 1-

TABELA 2-

TABELA 3-

TABELA 4-

TABELA 5-

TABELA 6-
TABELA 7-

LISTA DE TABELAS

SINTOMAS E SINAIS NEUROLOGICOS ASSOCIADOS A

RUPTURA. ... oottt ettt 31
CEFALEIA THUNDERCLAP NA RUPTURA DE ACORDO COM O
TERRITORIO VASCULAR (NZ60)........voiveieeeeeeeseeseeeeeseseeeenens 31
PACIENTES COM CEFALEIA ANTES DA

RUPTURA. ... oottt 32
SURGIMENTO DE NOVA CEFALEIA APOS RUPTURA
SEGUNDO ICHD......oeeeieeeeeeeeeee et 36
NUMERO DE ANEURISMAS POR PACIENTE.......cccocvvririrrennes 36
TAMANHO DOS ANEURISMAS......c.ooeveieeeeeseeeeeeeeeseeeerereee. 37

DISTRIBUICAO ANATOMICA DOS ANEURISMAS ROTOS....... 37



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

AC - Angiografia Convencional

ACM - Artéria Cerebral Média

ACI - Artéria Carotida Interna

AComA - Artéria Comunicante Anterior

Al - Aneurisma Intracraniano

AICA - Artéria Cerebelar Antero Inferior
ARM - Angioressonancia Magnética

ATC - Angiotomografia Computadorizada
GDC - Guglielmi Detachable Coils

HAS - Hipertenséo Arterial Sistémica
HSA - Hemorragia Subaracnoidea

HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana
LCR - Liquido Cefalorraquidiano

PAICA - Artéria Cerebelar Postero Inferior
TAC - Tomografia Axial Computadorizada

UTI - Unidade de Terapia Intensiva



SUMARIO

L INTRODUGAO. ...ttt eaene e, 12
2 REVISAO DE LITERATURA ..o ottt ettt sttt 13
2.1 ANEURISMA CEREBRAL..... oot 13
2.2 PATOGENIA DOS ANEURISMAS INTRACRANIANOS........ccooiiiieiiiieeeeeeiae 13
2.3 CLASSIFICACAO DOS ANEURISMAS INTRACRANIANOS.........cooeeeiieee. 14
2.4 HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA. .......ccoiitieeet et en s 17
2.4.1 ASPECLOS ClINICOS. .. uutiiieeeeiiitieiie et e e e e e e et e e e e e nnbaeeeas 18
P B T | 01 1o o P PPPRPRPR 18
2.4.3 Tratamento ENAOVASCUIAT...........coiiiiiiiiiiii et 20
2.5 MIGRANEA ...ttt ettt 22
2.6 CEFALEIA ATRIBUIDA A ANEURISMA SACULAR NAO ROTO.................. 22
2.7 CEFALEIA ATRIBUIDA A HSA. ... .ottt 23
2.8 CEFALEIA ATRIBUIDA A PROCEDIMENTO ENDOVASCULAR

INTRACRANIANO. ... e e 24
2.9 CEFALEIA ATRIBUIDA A ANGIOGRAFIA CEREBRAL........ccoeovveveeeieieeenna. 24
2.10 CEFALEIA THUNDERCLAP (CEFALEIA EM TROVOADA)........cuvvviiiiiiiinenee. 24
S OBJIETIVO GERAL ... 26
3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS.......c.oceeeceeeeeeeeeeeeeeeeete et e sttt 26
4 METODOLOGIA. ... e e e e e e e 27
4.1 SELECAO DA AMOSTRA . ....ooeeeeeeeeeeeeteeete ettt te st steae e e eee e, 27
4.2 ANALISE ESTATISTICA ..ottt 29
S RESULTADOS . ... et e e e e e eeeennns 30
5.1 APRESENTACAO CLINICA NA SALA DE EMERGENCIA QUANDO

DA RUPTURA DO ANEURISMA. ... 30
5.1.1 Cefaleia thunderclap.........cccoooeiiiiiiiiieee e 30
5.1.2 Outros achados clinicos que ndo cefaleia...........ccccoevveeiiiiiiiiiiii. 30

5.2 CARACTERISTICAS DA CEFALEIA NO PERIODO DE 12 MESES



ANTES DA RUPTURA DO ANEURISMA......cooiiiii e 31
5.3 EVOLUCAO DA CEFALEIA NO PERIODO ANTES E APOS A

EMBOLIZAQAO DO ANEURISMA. ... et 32
5.3.1 FreqUENCIA A8 0T ... ..ottt e st e e e e e e e e e eas 32
5.3.1.1 MIQIran€a SEM AUIA.....cceeeeeeeeeeiaaiaeeatteie et ettt eetta e e e e e e e ae e e e e s e e s bbb bbb e eees 32
5.3.1.2 MIQIran€a COM @UIB......cceeeeeeeeeiiaiaeeaatttiee et eeeeeeeeeaeaeeaeeas e e e e s e e s naebebnebeee e 32
5.3.1.3 Cefaleia do Tipo TeNSIONAL........cccoiiiiiiiiiei e 33
5.3.2 INtENSIAAAE A UOT......euiiiiiiiiiii e e e e 34
5.3.2.1 MIQIran€a SEM AUIA......cceeeeeeeeeiaaiaiee ettt ettt ettt ee e e e e e e e e e e e e e e e e e bbb bbb e e e 34
5.3.2.2 MIQIran€a COM AUIA......ceeeeeeeeeeiaiaeeea ettt ettt ettt ee e e e e e e e e e e e e e e e e e bbb e e e e 34
5.3.2.3 Cefaleia do Tipo TeNSIONAL........cccoiiiiiiiiiiiii e 34
5.4 FATORES DE RISCO....uuiiiiiiiiiii ettt 35
5.5 SURGIMENTO DE NOVAS CEFALEIAS APOS A RUPTURA E

TRATAMENTO ENDOVASCULAR DO ANEURISMA.......ciieeee 35
5.6 QUANTIDADE DE ANEURISMAS. ... ..ot 36
5.7 TAMANHO DOS ANEURISMAS . ... 36
5.8 LOCALIZACAO DOS ANEURISMAS.........coveieeeceeteeee et 37
B DISCUSSAD.....ccuuiiiiiiiiiiiteieieieint sttt 38
7 CONCLUSOES......cotutiiiiiiieieieieint sttt 41
REFERENCIAS. ... oottt bbbt 42
APENDICES. ...ttt sttt 46

ANEXOS . .o e 64



12

1. INTRODUCAO

O aneurisma intracraniano (Al) € uma evaginacao focal das artérias
cerebrais, sendo classificado conforme seu tamanho, forma, localizag&o e causa.
Os aneurismas saculares sdo 0s mais comuns, enquanto os dissecantes,
fusiformes, micéticos, traumaticos e oncéticos sao pouco frequentes BoNNEVILLE:
SOUROUR; BIONDI, 2006)-

A apresentacao clinica mais comum da ruptura de um Al € a hemorragia
subaracnoidea (HSA), que é relatada comumente pelos pacientes como “a pior
cefaleia de sua vida”, ocorrendo em 74% dos pacientes (FONTANAROSA, 1989)-
Cefaleia pode ser o unico sintoma da HSA em 40% dos pacientes. (suarRez; TARR;
SELMAN, 2006) Estudos apontam que a cefaleia sentinela varia de 10 a 43% dos
pacientes (poLMEAR, 2003) € caracteriza-se por dor de cabeca ndo usual, de inicio
subito e forte intensidade, precedendo por horas, dias ou semanas, a cefaleia
vinculada a HSA. Nauseas e ou vOmitos, perda de consciéncia, déficit
neuroldgico e rigidez de nuca sdo outros sintomas frequentes (FoNTANAROSA, 1989).

Os aneurismas nado rotos podem ser assintomaticos e, habitualmente,
diagnosticados de maneira fortuita. Quando estes sdo sintomaticos, se
apresentam como paralisia de nervos cranianos ou compressdo de tronco
cerebral BrisMAN; SONG; NEWELL, 2006).

O tratamento da HSA pode ser feito através da clipagem neurocirdrgica
ou embolizacdo por meio endovascular. Em 1990, foram introduzidas no
mercado mundial, as molas de platina destacaveis, para o tratamento
endovascular dos aneurismas rotos € nao rotos (voLYNEUX, 2002)

Cefaleia cronica pode ser uma complicagéo tardia da HSA (suarez; TARR;
SELMAN, 2006). Pretende-se, neste estudo, demonstrar o padréo da cefaleia quando
do diagnéstico e demonstrar as alteracfes neste padrdo durante e apés o

tratamento endovascular.



13

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. ANEURISMA INTRACRANIANO (Al)

Os Al séo lesbes comuns; estudos de autopsia demonstraram uma
prevaléncia entre 1 a 5% dos individuos adultos. A maioria deles tem dimensdes
menores que 10 mm, e estima-se que 50 a 80% deles ndo sofram ruptura durante
a vida do portador. Um estudo com 2000 pacientes demonstrou prevaléncia de
aneurisma em 1,8% vErRNOOIJ et al., 2007).

Sua incidéncia € maior em afro-americanos do que em brancos
americanos, na taxa de 2:1. Mulheres ap06s o0s 40 anos sao mais acometidas que
homens numa razéao de 1,6:1. As manifestacdes clinicas tém maior incidéncia
entre 0s 55 e 60 anos de idade (suarez; TARR; SELMAN, 2006).0S Al séo lesbes
adquiridas, mas formas familiares raras foram descritas. Estdo associados a
doenca renal policistica dominante, displasia fibromuscular, Sindrome de
Marfan, Sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV e malformacédo arteriovenosa.
Estima-se que 5 a 40% dos pacientes com doenca renal policistica dominante
tenham Al, e 10 a 30% destes pacientes tenham multiplos aneurismas grisman,

SONG, NEWELL. 2006).

2.2 PATOGENIA DOS ANEURISMAS INTRACRANIANOS

Aneurismas saculares sdo caracterizados por evaginacdo focal ou
lobulada, na parede das artérias do poligono de Willis. Tipicamente se originam
das bifurcacdes arteriais. Outros aneurismas intracranianos nao saculares
ocorrem ao longo dos troncos arteriais e sdo pouco frequentes. O aneurisma é
composto por uma projecao de parede fina, conectado ao vaso nutridor através
de um orificio, de tamanho variavel, chamado colo. Um aneurisma verdadeiro
deve ter apenas algumas camadas nas paredes, diferindo das artérias normais
gue possuem todas as camadas. Microscopicamente, a parede aneurismatica €
fina e se constitui apenas pelas camadas intima e adventicia, enquanto a lamina
elastica interna e a tunica média acabam ao nivel do colo. Uma variavel

guantidade de tecido fibro-hialino com eventual calcificacdo também forma a



14

parede do aneurisma. Ademais, trombos podem ser observados na luz do
aneurisma, principalmente nos gigantes, e podem ser fonte de émbolos distais
(BONNEVILLE; SOUROUR; BIONDI, 2006).

A exata origem do defeito da parede arterial € desconhecida, mas parece
nao ser congénita. Estudos postulam que os aneurismas se formem da
combinacao do estresse hemodinamico e alteracdes degenerativas da parede
arterial. Esse € o motivo da raridade de aneurismas em crian¢as (STEHBENS; KONDO;
HASHIMOTO, 1998).

Os aneurismas saculares intracranianos séo responsaveis por 80% dos
episodios de HSA ndo traumatica. Os 20% restantes sao atribuidos a HSA
perimesencefalica (van ciiN; RINKEL, 2001).

O estresse hemodinamico é o fator mais importante no desenvolvimento
do Al. A presséo que o fluxo arterial laminar exerce sobre uma curvatura, ou
sobre o apice da bifurcacdo arterial intracraniana, € um importante fator que
causa degeneracdo da camada elastica interna, resultando na formacéo
aneurismatica. Na auséncia de doenca subjacente, a formacdo do aneurisma €
um evento mecanicamente mediado (i.e. deformac&o mecanica) em resposta ao

estresse elevado (pressao e atrit0) (FouTRAKIS: YONAS; SCLABASSI, 1999).

2.3 CLASSIFICACAO DOS ANEURISMAS INTRACRANIANOS

Os Al podem ser classificados de acordo com tamanho, localizacéo e

forma:

a) Tamanho: os aneurismas saculares sdo divididos em pequenos,
guando apresentam 10 mm de comprimento, grandes, que medem de
10 mm a 25 mm, e gigantes, que sdo maiores de 25 mm. O tamanho
do colo aneurismatico também pode ser considerado estreito, com
menos de 4 mm, ou largo, para maiores de 4 mm (BONNEVILLE, SOUROUR,
BionDI. 2006). O International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms
(ISUIA), um estudo que avaliou o risco de ruptura dos aneurismas,

acumulado em 5 anos, de acordo com a localizagédo e tamanho do
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aneurisma, dividiu-os em 4 categorias: menores que 7 mm, de 7 a 12

mm, 13 a 24 mm e maiores que 25 Mm. (wWIEBERS et al., 2003)

b) Localizacdo: podem ser divididos em intradural ou extradural,
sendo importante sua distingdo por apresentarem sintomatologia e
opcOes terapéuticas diferentes. A artéria carotida interna é mais
comumente afetada em individuos menores de 18 anos (rowmano:
LIEBESKIND, 2012). A artéria carétida interna (ACI) passa a ser intradural
apos sair do seio cavernoso. O marco angiogréafico dessa divisdo é a
origem da artéria oftalmica. A circulacdo anterior concentra a maior
parte dos aneurismas. A Figura 1 mostra territérios vasculares com

alta incidéncia de aneurismas.

Artéria Comunicante Anterior

Artéria Carodtida
Interna

Artéria Cerebral

Artéria Comunicante Média

Posterior

Artéria Cerebral Posterior

Artéria Basilar

Artéria Vertebral

FIGURA 1. DIAGRAMA DA VASCULARIZAGCAO INTRACRANIANA.

Os aneurismas estédo representados nas artérias onde aparecem em maior incidéncia.
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c) Forma: podem ser saculares, dissecantes, ateroscleréticos,
infecciosos, trauméticos e neoplasicos. Os saculares se originam nas
ramificacbes ou curvas acentuadas das artérias intracranianas,
principalmente no poligono de Willis e artéria cerebral média (ACM),
mas raramente ao longo dos troncos arteriaiS (steHBens, 1989) . OS
dissecantes se originam por lesdo nas camadas intimas e lamina
elastica interna com consequente hemorragia intramural. Quando a
lesdo se estende até a adventicia, pode ocorrer HSA com
desenvolvimento de pseudoaneurisma. As causas mais comuns sao
trauma, aterosclerose, displasia fibromuscular e disseccao
espontdnea Enpo et al, 1993). OS ateroscleréticos sdo ectasias
segmentares secundarias a alteracbes ateroscleréticas e
degenerativas com aspecto fusiforme, envolvendo o vaso de forma
circunferencial, alongados e alargados, sem definicdo do colo
aneurismatico (scHnee; FLamm, 1997). OS infecciosos, também chamados
de micoticos, correspondem de 2 a 4% de todos os aneurismas,
associados a pacientes com endocardite infecciosa, mas podem
acometer criancas portadoras do HIV. Geralmente sao multiplos,
atingindo pequenos vasos, distais ao poligono de Willis, resultantes de
émbolos Sépticos (BuULSARA; RAJA; OWEN, 2005; CORR; WRIGHT; HANDLER, 1995). OS
traumaticos correspondem a 1% do total de aneurismas, porém, em
criancas, sao responsaveis por 5 a 15%. Por ndo conter todas as
camadas arteriais na sua composicdo, sdo considerados
pseudoaneurismas e se desenvolvem apoés trauma, pela formacao de
hematoma na parede arterial e recanalizacdo do fluxo no centro do
hematoma. Eles podem regredir, aumentar ou sofrer ruptura
espontanea, causando hemorragia intraparenquimatosa ou HSA dias
OU semanas apl0s 0 trauma aMIRIAMSHIDI et al, 1996). OS neoplasicos
correspondem a menos de 0,1% dos aneurismas, estdo associados a
mixoma cardiaco, coriocarcinoma e carcinoma broncogénico, e sao
causados por infiltracdo e destruicdo da parede arterial através de

émbolos de células neoplasicas (scHnEE; FLAMM, 1997).
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2.4 HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA (HSA)

A HSA ndo traumatica € uma emergéncia neuroldgica caracterizada pelo
extravasamento de sangue no espaco preenchido por liquido cefalorraquidiano
(LCR) e em 80% dos casos é causada por ruptura do Al, estando associada a
altas taxas de complicagcbes e mortalidade, conforme ilustrado na Figura 2. As
HSA perimesencefélicas respondem pelos 20%, onde ndo se identifica a
presenca de aneurismas, geralmente com progndéstico favoravel e raramente

com complicagdes (suAREZ; TARR; SELMAN, 2006).

FIGURA 2: TOMOGRAFIA AXIAL DE CRANIO COM HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA.

Fonte: arquivo pessoal

Apresenta incidéncia maior em mulheres do que em homens com relacédo de
1,24:1 e maior em negros e hispanicos do que em brancos americanos (conNoLLY
et al, 2012). Apresenta incidéncia mundial de aproximadamente 10,5 casos por
100.000 pessoas/an0O (suarRez: TARR; SELMAN, 2006). OS fatores de risco mais
importantes da HSA sdo o tabagismo, consumo excessivo de &alcool e
hipertenséo arterial (FeiciN et al., 2005). Outros fatores de risco séo uso de cocaina e

histéria familiar de HSA em parentes de primeiro grau (suarRez; TARR; SELMAN, 2006).
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2.4.1 Aspectos Clinicos

A apresentacdo tipica da HSA é a cefaleia de inicio subito de forte
intensidade, também chamada de cefaleia em trovoada (thunderclap), nauseas,
vomitos, fotofobia, dor cervical e perda da consciéncia. A cefaleia esta presente
em 74% dos pacientes com HSA, déficits neurologicos em 64%, nauseas ou
vomitos em 77%, alteragéo da consciéncia em 53% e rigidez de nuca em cerca
de 35%. Os déficits incluem a paralisia de nervo oculomotor (aneurisma de
artéria comunicante posterior), paralisia de nervo abducente (por aumento da
pressao intracraniana), abulia e fraqueza muscular em membros inferiores
(aneurisma de artéria comunicante anterior) e combinacdo de hemiparesia e
afasia ou negligéncia visuo-espacial (aneurisma de ACM) (FONTANAROSA, 1989)
(SUAREZ; TARR; SELMAN, 2006).

A cefaleia pode ser o unico sintoma da HSA em até 40% dos pacientes e
pode cessar espontaneamente em minutos ou horas. Convulsdes ocorrem em
20% dos pacientes em até 24 horas ap0s a hemorragia (suarRez, TARR, SELMAN, 2006).

Atividade fisica extenuante pode preceder uma HSA (ANDERSON et al., 2003).

2.4.2 Diagndstico

O diagndstico da HSA continua sendo um desafio mesmo nos dias atuais.
Somente 50% dos pacientes sdo diagnosticados na primeira consulta médica,
sendo as causas mais comuns dessa baixa acuracia a dificuldade de realizar
exames de imagem e auséncia de déficits neurolégicos nos pacientes
oligossintomaticos owALski et al., 2004).

Kowalski et al (2004) demonstraram que 12% dos paciente com HSA
encaminhados a um servico de referéncia apresentaram outros diagnosticos
como migranea ou cefaleia do tipo tensional na sua primeira avaliacao.

A Tomografia Axial Computadorizada (TAC) de cranio sem contraste é a
principal ferramenta para o diagnéstico da HSA e pode predizer o local do
aneurisma roto, principalmente em pacientes com aneurisma de artéria cerebral
anterior (ACA) ou comunicante anterior (ACOMA) (SUAREZ; TARR; SELMAN, 2006).

Uma TAC cranio multi-slice realizada dentro de 6 horas do inicio da

cefaleia pode chegar a sensibilidade de 100% para HSA em adultos (perRy et a
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2011). A acuracia da TAC, porém, diminui apos algumas horas: 98 a 100% de
sensibilidade nas primeiras 12 horas; 93% nas primeiras 24 horas; 57 a 85%
apos 6 dias. Se a TAC cranio nao evidenciar presenca de sangramento, uma
puncéo lombar (PL) deveré ser realizada para o diagnéstico, incluindo pesquisa
no liquido cefalorraquidiano (LCR) de hemacias e leucécitos, presenca de
xantocromia e deteccao de bilirrubina @eperson et al., 2009).

A Angiotomografia Computadorizada (ATC) de cranio é menos invasiva
gue a angiografia convencional e permite o processamento de imagens em 3
dimensdes (3D) para planejar tratamento. Para aneurismas menores de 3 mm,
€ um método pouco Preciso (connoLLy et al, 2012). Apresenta sensibilidade de 95 a
100% para aneurismas de 5 mm ou maiores e sensibilidade de 64 a 83% para
menores de 5 MM BEDERSON et al. 2009).

A Angioressonancia Magnética (ARM) de cranio apresenta sensibilidade
de 85 a 100% para aneurismas maiores de 5 mm e cai para 56% para menores
de 5 mm. Pode-se usar reconstru¢cdo em 3D para melhorar a sensibilidade do
exame. N&ao substitui a angiografia por cateter devido a baixa acuracia para
delimitar o colo aneurismatico do vaso (BEDERSON et al. 2009).

A Angiografia Convencional (AC) é considerada o padrédo-ouro para o
diagnostico da HSA e apresenta baixas taxas de complicacao (kAUFMANN et al., 2007;
VAN GIJN; RINKEL, 2001), Mmas tem sido substituida pela ATC e ARM para a deteccao
de aneurismas néo rotos, por estes serem exames nao invasivos. O risco de
complicagBes neuroldgicas na AC é de 2,6% para a investigacao de HSA, sendo
0,14% com sequelas permanentes e 0,06% de Obito. «AUFMANN et al, 2007) A
Angiografia 3D demonstra com precisdo a morfologia dos vasos e permite uma
analise hemodindmica, visando um planejamento para um tratamento
endovascular ou neurocirirgiCo. (BRACARD; ANXIONNAT; PICARD, 2006)

A andlise do LCR deve ser realizada na suspeita de HSA com TAC cranio
sem evidéncia de sangramento. Se o resultado do LCR néo for conclusivo, uma
ATC ou AC deve ser realizada (suarez, TARR, SELMAN, 2006). A cor do LCR com sangue
pode apresentar varias tonalidades: roseo, amarelado e amarelo esverdeado. A
xantocromia, caracterizada pela coloracdo amarelada do LCR, é causada pela
bilirrubina liberada com a degradacdo enzimatica das hemacias. A avaliacao
visual da xantocromia é subjetiva e pouco confiavel, mas sua detecc¢ao deve ser

feita através da espectrofotometria (PeTzoLp; KEIR; SHARPE, 2004)-
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2.4.3 Tratamento Endovascular

O tratamento endovascular da HSA pode ser feito através da embolizacao
- colocagdo de molas destacaveis no interior dos aneurismas rotos - e visa a
prevencao do ressangramento, do vasoespasmo e tratamento das complicacdes
médicas e neuroldgicas (Figuras 3 e 4). Uma meta-analise concluiu que a
embolizacdo apresenta melhores resultados que o tratamento neurocirdrgico —
clipagem do colo aneurismético - em pacientes com bom estado clinico e
aneurisma roto de circulagcdo anterior ou poSterior (van DER SCHAAF et al., 2005).

A mortalidade apds 5 anos foi de 11% para os pacientes submetidos a
embolizacdo e 14% a clipagem (voLyNEUX et al., 2009). AS incidéncias de acidente
vascular cerebral (AVC) apos 1 ano e epilepsia também foram menores nos
pacientes que receberem tratamento endovascular HarT et al., 2011). Alguns estudos
demonstraram a endotelizacdo de aneurismas apds embolizaCao (sHIHARA et al.,

2002).



FIGURA 3- TRATAMENTO ENDOVASCULAR DE ANEURISMA COM MOLAS (GDC).
Painel A mostra a rota do microcateter desde a artéria femoral direita, aorta, artéria carétida

esquerda, interior do saco aneurismatico e o inicio do destacamento das molas. Painel B
mostra ocluséo do aneurisma apds inser¢do das molas.
Fonte: modificado de Brisman et al. (2006)
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FIGURA 4: EMBOLIZACAO DE UM ANEURISMA SACULAR DE TOPO DE ARTERIA BASILAR.
A: imagem em Angiotomografia 3D; B: Angiografia convencional; C: Colocagdo de molas no

interior do aneurisma através de um microcateter com auxilio de um baldo redondo (flecha branca);
D: Fechamento do aneurisma apés destacamento das molas (Flecha preta);

E, F: controle angiogréfico final pés-embolizagao.

Fonte: arquivo pessoal

2.5 MIGRANEA

A migranea é um tipo de cefaleia primaria caracterizada por episodios
recorrentes de cefaleia unilateral, de moderada a forte intensidade, com duracao
entre 4 & 72 horas, associada a nauseas, vomitos, fotofobia e fonofobia, com
piora ao esforgo fisico (toreLLi et al., 2013). EM N0SS0 meio, possui uma prevaléncia
anual de 15,8%, sendo de 22% em mulheres e 9% em homens (Queiroz; siLvA
JUNIOR, 2015). Erroneamente € um dos principais diagnosticos realizados em salas

de emergéncia nos pacientes portadores de HSA roto.
2.6 CEFALEIA ATRIBUIDA A ANEURISMA SACULAR NAO ROTO
Caracterizada como qualquer cefaleia nova incluindo a cefaleia subita ou

em thunderclap ou paralisia dolorosa do nervo oculomotor, evidéncia de

aneurisma sacular em neuroimagem. A cefaleia tem piora associada a outros
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sinais e sintomas clinicos, sinais radiolégicos do crescimento do aneurisma e
desaparece com o tratamento do aneurisma. Deve-se excluir hemorragia
intracerebral e sindrome da vasoconstricdo cerebral reversivel (cHp - 3 versao beta).

Cefaleia inespecifica é relatada em aproximadamente 20% dos pacientes
com aneurisma ndo roto, mas ndo se sabe se essa associacao € incidental ou
causal. Por outro lado, uma cefaleia de inicio subito pode ser causada por um
aneurisma sintomatico, porém nao roto. Estudos retrospectivos relatam que
pacientes que sofreram HSA tiveram cefaleia de forte intensidade dentro de 4
semanas do diagnéstico de aneurisma roto. Considerando a possibilidade de
viés de memoria dos pacientes, sugere-se que essa cefaleia esteja relacionada
ao aumento do aneurisma ou pequenos sangramentos. As evidéncias sobre a
existéncia da cefaleia sentinela sdo escassas (suarREz, TARR, SELMAN, 2006)(TORELLI et al.,
2013).

Algumas séries demonstraram que os participantes tiveram melhora de
68 a 90% da cefaleia apds tratamento de aneurisma Nao roto (konG et al., 2007;
SCHWEDT et al, 2011). N80 houve diferenca estatisticamente significativa entre os
tratados por via endovascular ou cirdrgica (konG et al., 2007).

Em outro estudo, demonstrou-se maior prevaléncia de migranea sem aura

em pacientes portadores de aneurismas intracranianos (LEBEDEVA et al., 2013).

2.7 CEFALEIA ATRIBUIDA A HSA

E uma cefaleia secundaria caracterizada por ser intensa e incapacitante,
de inicio subito ou thunderclap, com exames de neuroimagem ou LCR
evidenciando sangramento de origem nao traumatica na presenca ou nao de
outros sintomas. Aparece simultaneamente a hemorragia. A cefaleia melhora
paralelamente a melhora clinica e radiolégica da HSA. Nao possui outros
padrdes semioldgicos como lateralidade, duracdo, tipo de dor, sintomas

associados, entre Outros (icHD - 3 versao beta).
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2.8 CEFALEIA ATRIBUIDA A PROCEDIMENTO ENDOVASCULAR
INTRACRANIANO

Cefaleia unilateral causada diretamente por um procedimento
endovascular intracraniano, ispilateral ao procedimento, com duracdo menor que
24 horas. Existe uma variante desse tipo de dor que esta relacionado a
embolizacdo ou insuflacdo de baldo endovascular, caracterizada por dor subita
de forte intensidade, no territério vascular envolvido, que melhora logo apo6s o
procedimento (cHp - 3 versao beta).

N&o existem dados precisos na literatura médica sobre o surgimento ou
mudanca no padrdo de cefaleia em pacientes submetidos a embolizacdo de
aneurisma apés HSA. O padrdo semiologico evolutivo desses pacientes néao é

completamente conhecido.

2.9 CEFALEIA ATRIBUIDA A ANGIOGRAFIA CEREBRAL

Cefaleia causada diretamente pela angiografia cerebral, difusa, em queimacao,
com forte intensidade, que melhora espontaneamente em até 72 horas apos o
procedimento. Em portadores de migranea, a realizacdo da angiografia pode

desencadear uma crise migranosa (icHp - 3 versio beta).

2.10 CEFALEIA THUNDERCLAP (CEFALEIA EM TROVOADA)

Apesar da traducao de cefaleia thunderclap ser cefaleia em trovoada, nés
utilizamos nesta dissertacdo, a expressao cefaleia thunderclap pela ampla
utilizacdo dessa nomenclatura pelos cefaliatras de nosso meio. A cefaleia
thunderclap caracteriza-se por ser uma cefaleia que inicia e alcanca uma
fortissima intensidade em um periodo inferior a 60 segundos (iCHD - 3 verséo beta).

A principal etiologia é a ruptura do aneurisma cerebral podendo,
entretanto, ser observada em outras condicfes clinicas, tais como: hemorragia
intracerebral, trombose venosa cerebral, disseccdo arterial, sindrome de
vasoconstricdo cerebral reversivel, meningite, cisto coloide de terceiro
ventriculo, hipotensao liqudrica, apoplexia de pituitaria e sinusite aguda (cHp - 3

versao beta).
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Como vimos diferentes mecanismos e distintos padrdes semioldgicos
podem aparecer em um paciente portador de aneurisma cerebral roto ou na
eminéncia da ruptura. A cefaléia também pode ser influenciada pelos
tratamentos e pelos métodos diagnosticos e terapéuticos utilizados nestes
pacientes. Persiste ainda uma grande lacuna na literatura no sentido de
esclarecer os padrfes da cefaléia apds o tratamento endovascular do aneurisma

cerebral roto.
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3 OBJETIVO GERAL

Avaliar o padrdo semiolégico da cefaleia em pacientes com aneurisma

intracraniano roto que foram submetidos a tratamento endovascular.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

A- Detectar a incidéncia de cefaleia thunderclap nos pacientes com aneurisma

intracraniano roto.

B- Comparar o padrao da cefaleia antes e apos o tratamento endovascular do

aneurisma intracraniano roto.

C- Correlacionar a presenca de cefaléia thunderclap com o sitio do aneurisma.

D- Verificar o surgimento e caracteristicas de nova cefaleia apés embolizacéo do

aneurisma intracraniano roto.
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4 METODOLOGIA

4.1 SELECAO DA AMOSTRA

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas, pelo Parecer Consubstanciado niumero 341.484 (Apéndice 1) e dos
demais centros participantes, e todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido antes do inicio do estudo.

A populacdo para o presente estudo foi composta por pacientes com
aneurisma intracraniano roto. A amostra foi selecionada pelo préprio autor de
maneira aleatéria, a medida que os pacientes foram internados em um servico
de emergéncia de 3 hospitais da cidade de Curitiba (Hospital de Clinicas da
UFPR, Hospital Pilar e Hospital Vita Batel) entre o periodo de 1° de junho de
2013 a 1° de junho de 2014. Critérios de inclusdo foram: pacientes maiores de
18 anos que receberam tratamento endovascular para o aneurisma cerebral roto.
Critérios de exclusédo foram: pacientes que estivessem em coma, ou tivessem
dificuldade de compreensao ou de fala, ou estivessem confusos, que tenham
sido submetidos a neurocirurgia para drenagem de hematoma, ou a colocacao
de vélvula (derivacdo ventricular externa), ou que evoluiram com sequelas
incapacitantes.

O pesquisador aplicou-lhes um questionario, sobre a presenca de cefaleia
antes e depois do tratamento, seguindo critérios da International Headache
Society (toreLLl et al., 2013).Na ocasido dessa visita obteve-se o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1), e apds 3, 6 e 12 meses do
tratamento, o pesquisador contatou 0s mesmos pacientes, por telefone, para
finalizar o preenchimento do questionario.

O questionario aplicado aos pacientes nho momento da inclusdo era
composto por 15 itens (Apéndice 2). Um segundo questionario composto por 10
itens foi aplicado apés 3 meses, 6 meses e 12 meses da embolizacédo (Apéndice
3). O segundo questionario foi aplicado através de contato telefénico. A
intensidade da cefaleia foi quantificada utilizando-se a escala verbal analégica

para dor, sendo 0 auséncia de dor e 10 a dor mais forte ja vivenciada pelo
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paciente. A frequéncia da dor foi avaliada em numeros de crises de cefaléia por
més. O questionario foi aplicado pelo pesquisador principal.

No periodo foram avaliados 64 pacientes, dos quais 4 foram excluidos
pelos seguintes motivos: 2 por falecimento e 2 por perda de seguimento.

Os pacientes que chegavam ao Pronto Atendimento com suspeita de
HSA, eram submetidos a realizacdo de TAC cranio sem contraste, e 0 exame
era visto pelo Neurologista e Radiologista. Diante da suspeita forte de HSA, se
0 paciente nao apresentasse sangramento na TAC cranio, uma puncao liquorica
deveria ser realizada para confirmar a presenga de sangramento. N&o foi
necessario realizar puncao liquérica em nenhum dos participantes do nosso
estudo.

Havendo hemorragia, o paciente era submetido a Angiografia
Convencional para definir se 0o sangramento era proveniente de aneurisma
intracraniano roto. A Angiografia foi realizada por Neurorradiologista
Intervencionista com experiéncia em tratamento de aneurismas. No caso de o
exame nado evidenciar presenca de aneurisma, 0 exame era repetido apos 2
semanas. A embolizacdo era feita logo apds a angiografia, no mesmo
procedimento. Apos o procedimento, o paciente ficava internado em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI).

A embolizacdo consistia na cateterizacdo em artéria femural, usando
Técnica de Seldinger, para colocacdo de molas destacaveis no interior do
aneurisma para seu fechamento completo. Pacientes com aneurisma com colo
largo (relacéo diametro do domo/diametro do colo maior que 0,5) necessitam do
uso de um baldo Hyperform (Covidien, Irvine, California, USA) na luz arterial ao
nivel do colo aneurismatico, para auxiliar no destacamento das molas, evitando
gue elas migrem para fora do saco aneurismatico.

As molas utilizadas foram as Guglielmi Datachable Coils (GDC, Stryker
Neurovascular, Freemont, California, USA). Apds a embolizacdo, o paciente era
encaminhado para uma Unidade de Terapia Intensiva, onde permanecia por

alguns dias.



29

4.2 ANALISE ESTATISTICA

A frequéncia da cefaleia foi expressa em nimeros de crises por més e sua
intensidade conforme escala verbal analdgica da dor (sendo “0” sem dor e “10”
a pior dor que o paciente ja tenha experimentado). Para andlise, utilizamos o
maior valor das crises e da intensidade da dor em cada momento. A variacao de
50% na frequéncia de crises ou na intensidade da dor foi considerada para
significancia.

O software utilizado foi o IBM SPSS v.20. As variaveis quantitativas foram
sumarizadas através de estatisticas de média, mediana, valor minimo, valor
maximo e desvio padrdo. Variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias
e percentuais. Para comparacéo de diferentes momentos, foi considerado o teste
nao paramétrico de Friedman. No caso de rejeicao de hipotese nula em todos os
momentos, foi considerado o teste pds hoc de Freidman para comparacao dos
momentos dois a dois.

Para comparacdo dos géneros em relacdo a frequéncia mensal e
intensidade da cefaleia, foi considerado teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
Para comparacéo de variacdo dos tipos de cefaleia em relacéo a variagcdo do
numero de crises e intensidade da dor, de um particular momento da avalicéo,
em relacdo a um momento pré, foi considerado o teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis. Para avaliacdo da associacdo entre varidveis qualitativas, foi
considerado o teste exato de Fisher. Para avaliacdo da condicdo de normalidade
das variaveis, foi considerado o teste de Jarque-Bera. Valores de p menores do

gue 0,05 indicaram significancia estatistica.
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5. RESULTADOS

Foram avaliados 60 pacientes durante o estudo, que foram submetidos ao
tratamento endovascular do aneurisma roto em carater de emergéncia, sendo
48 mulheres (80%) e 12 homens (20%). A idade dos participantes variou de 18

a 74 anos, média de 49,5 + 12,9 anos.

5.1 APRESENTACAO CLINICA NA SALA DE EMERGENCIA QUANDO DA
RUPTURA DO ANEURISMA

5.1.1 Cefaleia thunderclap

O padréo de inicio da cefaleia no momento da ruptura foi caracterizado
como padrao “thunderclap” em 31 pacientes (51,7%). Vinte e seis pacientes se
apresentaram com cefaleia, porém o padrdo e inicio da cefaleia néo
caracterizava thunderclap. Somente trés pacientes chegaram ao servico de

emergéncia sem queixas de cefaleia.

5.1.2 Outros achados clinicos que nédo cefaleia

No momento da ruptura do aneurisma na sala de emergéncia,
observamos outros sinais e sintomas: nauseas e ou vomitos em 42 pacientes
(70%); déficits neuroldgicos em 9 (15%), crise convulsiva em 6 (10%), perda da
consciéncia em 6 (10%) e reducédo da visdo em 6 (10%). (Tabela 1). Os pacientes
gue chegaram com rebaixamento do nivel de consciéncia ou em crise

convulsiva, a presenca de cefaléia foi relatada pelo informante.



Tabela 1 — Sintomas e sinais neuroldgicos

emergéncia associados a ruptura

31

relatados no primeiro atendimento de

n %
Cefaleia 57 95%
Nauseas e/ou vomitos 42 70%
Crise convulsiva 6 10%
Reducédo acuidade visual 6 10%
Perda de consciéncia 4 6,7%
Vertigem 3 5,0%
Hemiparesia’/hemiplegia 3 5,0%
Afasia 2 3,4%
Ptose palpebral 2 3,4%
Monoparesia/monoplegia 2 3,4%
Osmofobia 1 1,7%
Tinitus 1 1,7%

Quando relacionamos a presenca da cefaleia thunderclap com o tamanho (maior

ou menor que 10 mm) e a localizacédo do aneurisma, nao houve relagcéo, sendo

p respectivamente (p=0,08) e (p=0,527). Tabela 2

Tabela 2 — Cefaleia thunderclap na ruptura de acordo com territério vascular (n=60)

Cefaleia Localizacdo do aneurisma

thunderclap circulagéo anterior

circulagéo posterior

N % n %
Nao 22 36,7% 11,7%
Sim 26 43,3% 5 8,3%
Total geral 48 80% 12 20%

Valor de p: 0,527

5.2 CARACTERISTICAS DA CEFALEIA NO PERIODO DE 12 MESES ANTES

DA RUPTURA DO ANEURISMA

Dos 60 pacientes estudados, 37 (61,7%) apresentavam historia de

by

cefaleia nos 12 meses prévios a ruptura. As caracteristicas dessa cefaleia

permitiram a classificacao da cefaleia desses pacientes da seguinte maneira: 16

(43,2%) com cefaleia do tipo tensional (episddica frequente e infrequente); 11
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(29,7%) com migranea sem aura; 9 (24,3%) com migranea com aura e 1 (2,7%)
com caracteristicas inespecificas (Tabela 3). O padrao evolutivo (intensidade e

frequéncia) de cada uma dessas cefaléias foi descrito nos topicos abaixo.

Tabela 3 — Pacientes com cefaleia antes da ruptura

CEFALEIA (n° episodios/més) n Média Desv Pad Valor de p*
12 meses prévios a ruptura 37 7.3 6,7

3 meses ap0s ruptura 37 4.4 7,0 <0,001
3 a 6 meses apoés ruptura 37 3,2 6,1

6 a 12 meses apos ruptura 37 2,7 4,6

(*) Teste ndo paramétrico de Friedman; p<0,05

53 EVOLUCAO DA CEFALEIA NO PERIODO ANTES E APOS A
EMBOLIZACAO DO ANEURISMA

5.3.1 Frequéncia da dor

5.3.1.1 Migranea sem aura

No periodo de 12 meses antes da ruptura, a frequéncia média de crises
descrita pelos pacientes portadores de migranea sem aura foi de 9,6 crises/més.
Apés 3 meses de tratamento endovascular as crises reduziram para 3,9
crises/més, apos 6 meses de tratamento reducao para 2,6 crises/més e apos 12
meses de tratamento média de 2,7 crises/més. Os resultados mostram que apés
a embolizacdo as crises de migranea sem aura reduziram significativamente,
p=0,012 (Gréfico 1).

5.3.1.2 Migranea com aura

No periodo de 12 meses antes da ruptura, a frequéncia média de crises
descrita pelos pacientes portadores de migranea com aura foi de 9,4 crises/més.
Apds 3 meses de tratamento endovascular, as crises reduziram para 5,3
crises/més, apds 6 meses de tratamento, reducéo para 5,6 crises/més, e apos

12 meses de tratamento, média de 3,7 crises/més. Os resultados mostram que
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apos a embolizacdo as crises de migranea com aura ndo sofreram reducéo

estatisticamente significativas em sua frequéncia, p=0,17 (Grafico 1).

5.3.1.3 Cefaleia do tipo tensional

No periodo de 12 meses antes da ruptura, a frequéncia média de crises
descrita pelos pacientes portadores de cefaleia do tipo tensional foi de 4
crises/més. Apés 3 meses de tratamento endovascular, as crises reduziram para
3,7 crises/més, apbs 6 meses de tratamento, reducdo para 1,8 crises/més e apés
12 meses de tratamento, média de 1,7 crises/més. Os resultados mostram que
apos a embolizacdo as crises de cefaleia do tipo tensional sofreram reducéo

estatisticamente significativas em sua frequéncia, p<0,001 (Grafico 1).

Grafico 1 — Frequéncia de cada tipo de cefaleia antes e apds a embolizacéo

depois da ruptura

15 ¢

14 | ¢ _12 months previous
“4_ 3 months after
13 ¢+ “A_ 3 to 6 months after
121 ~@_ 6to 12 months after N
11 ¢
10
' T
9t \ - |
—_— |
3 g 8} ‘\ \\
5 +| \ — ‘\
3 c 7} LN !
T @© \ \
2 (] 6 | \ \
L E | h —— =T
~ 5} —/——71 - N \
\\ \
- N \|
4 4>~~~“\ . l\ —
\ ~
3 —— — B “1_.s
pu— N —_—
2r x---4 _— -
1t
0
Tension type headache Migraine with aura Migraine without aura
(n=16; p <0.001) (n=9; p=0.170) (n=11;p=0.012)

SE: Standard Error



34

5.3.2. Intensidade da dor.

5.3.2.1 Migranea sem aura

Houve reducdo estatisticamente significativa nos periodos de 3, 6 e 12

meses apds o tratamento endovascular, em comparagdo com os 12 meses

anteriores, p<0,001. (Grafico 2)

5.3.2.2 Migranea com aura

Houve reducao estatisticamente significativa nos periodos de 3, 6 e 12

meses apos o tratamento endovascular, em comparacdo com o0s 12 meses

anteriores, p=0,004. (Grafico 2)

5.3.2.3 Cefaléia do tipo tensional

Houve reducao estatisticamente significativa nos periodos de 3, 6 e 12

meses apés o tratamento endovascular, em comparacdo com os 12 meses

anteriores, p=0,002. (Grafico2)
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Gréfico 2 — Intensidade da dor em cada tipo de cefaleia antes e depois da ruptura
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5.4 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco encontrados foram: tabagismo em 20 participantes

(33,3%) e a presenca de Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) em 32 (53,3%).

5.5 SURGIMENTO DE NOVAS CEFALEIAS APOS A
RUPTURA/TRATAMENTO ENDOVASCULAR DO ANEURISMA

Apdés a ruptura aneurismatica, 10 (16,7%) pacientes relataram o
surgimento de algum tipo de cefaleia. Destes, 6 apresentavam caracteristicas de
cefaleia do tipo tensional, 1 com cefaleia idiopatica em punhaladas, 1 com

cefaleia relacionada com atividade sexual e 2 com cefaleia inespecifica (Tabela
4)
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Tabela 4 — Surgimento de nova cefaleia ap6s ruptura segundo ICHD (n=10)

Cefaleia (IHS 2013-BETA) N %
Cefaleia do tipo tensional 6 10
Inespecifica 2 3,3
Idiopatica em punhaladas 1 1,7
Outras (Ativ sexual) 1 1,7
Total 10 16,7

5.6 QUANTIDADE DE ANEURISMAS
Em 51 (85%) participantes havia aneurisma anico, em 5 (8,3%) participantes 2
aneurismas, em 2 (3,3%) participantes, 3 aneurismas e 1 (1,7%) participante com

4 e outro (1,7%) com 5 aneurismas. (Tabela 5)

Tabela 5 - Numero de aneurismas por paciente

Aneurismas n %
1 51 85,0%
2 5 8,3%
3 2 3,3%
4 1 1,7%
5 1 1,7%
Total 60 100,0%

5.7 TAMANHO DO ANEURISMA

Na nossa amostra houve predominio de aneurismas pequenos: em 50 pacientes
(83,3%) os aneurismas tinham até 10 mm de tamanho no seu maior eixo, 8
(13,3%) entre 11 e 24 mm e em 2 (3,3%) pacientes 0s aneurismas eram igual ou

maior que 25 mm. (Tabela 6)



Tabela 6 — Tamanho dos aneurismas

Tamanho do aneurisma N %
Pequeno (<10 mm) 50 83,3%
Grande (11 — 24 mm) 13,3%
Gigante (>25 mm) 3,3%
Total 60 100,0%

5.8 LOCALIZACAO DO ANEURISMA
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O aneurisma roto acometeu as artérias da circulacéo anterior em 48 (80%)

participantes e a circulacao posterior em 12 (20%) participantes (Tabela 7)

Tabela 7 — Distribuicdo anatdmica dos aneurismas rotos

Territério vascular

Artéria

%

Circulacéo anterior

Circulacéo posterior

Total

Comunicante posterior
Comunicante anterior
Carétida interna
Pericalosa

Cerebral Média
Coroideia anterior
Cerebral anterior 4zigos
Total

Basilar

Vertebral

PAICA

Cerebelar superior
AICA

Total

25
20
15
10
6,6
1,7
1,7
80

8,4
3,3
3,3
3,3
1,7
20

100
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6. DISCUSSAO

Em nosso estudo demonstramos que a cefaleia é a manifestacao clinica
principal nos pacientes que sofrem a ruptura de um aneurisma intracraniano nao
traumatico. Estudos tém demonstrado que a cefaleia pode ser o Unico sintoma
em 40 a 70% dos pacientes com HSA (suAREZ; TARR; SELMAN, 2006)(TORELLI et al.,
2013)(SCHWEDT; MATHARU; DODICK, 2006)-

Entre os cefaliatras, existe um consenso de que um padrao de inicio tipo
thunderclap é altamente sugestivo de uma ruptura de um aneurisma
intracerebral. Em nosso estudo, observamos que esse padrao de inicio ocorreu
em 51,7% dos pacientes estudados. Outras séries de pacientes que sofreram
ruptura do aneurisma tém mostrado que o padrdo de inicio tipo thunderclap pode
variar de 20 a 60% (LanDTBLOM et al., 2002)(LINN et al., 1998) A HSA € a causa mais comum
de cefaleia thunderclap secundaria, por outro lado, cerca de 11 a 25% dos
pacientes com cefaleia thunderclap apresentam HSA (scHWEDT; MATHARU; DODICK,
2006).

Cefaleia sentinela e sangramentos de alerta sdo clinicamente similares a
cefaleia da HSA: elas séo subitas, atingem o maximo de intensidade em minutos
e podem durar de horas a dias. Entretanto, pacientes com cefaleia sentinela néo
apresentam meningismo, alteracdo da consciéncia ou sinais e sintomas
neurolégicos focais. A cefaleia sentinela é provavelmente causada devido a
vazamento de sangue no espaco subaracnodideo. Porém, tem apresentacao
clinica relativamente benigna e é pouco diagnosticada. Cerca de 10 a 43% dos
pacientes com HSA apresentam histéria de cefaleia sentinela dias a semanas
antes da ruptura aneurismatica.scHwEebT; MATHARU; DODICK, 2006). EM Nosso estudo,
nao foi objetivo avaliar a presenca de cefaleia sentinela.

Em estudos epidemioldgicos, observou-se uma maior prevaléncia de
pessoas do sexo feminino, entre 0os acometidos por HSA.(paHL; OLIVEIRA; ROTTA,
2014)(CONNOLLY et al, 2012). Embora nossa amostra fosse relativamente pequena,
houve predominio de mulheres.

Estudos epidemioldgicos realizados em populacdo brasileira
demonstraram prevaléncia de migranea em 15,2% e de cefaleia do tipo tensional

em 13%QuEIR0z et al., 2009a, 2009b).
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Em nosso estudo, os pacientes portadores de aneurisma cerebral
apresentaram prevaléncia duas vezes maior para ambos os tipos de dor, 33,4%
para migranea (sendo 15% com aura e 18,4% sem aura) e 26,7% para cefaleia
do tipo tensional.

Esses achados foram observados em outros estudos, em que a
prevaléncia da migranea em portadores de aneurisma cerebral n&o roto foi de
42,2% e nos sem aneurisma 8,8% (LEBEDEVA et al., 2013)-

Essa maior prevaléncia pode estar diretamente relacionada a fatores de
risco sistémicos para ambas as condi¢bes (migranea e aneurisma), como a
hipertenséo arterial ou fatores localizados relacionados com o préprio aneurisma
cerebral, tais como: trombose ou dissec¢ao da parede aneurisméatica; inflamacéo
meningea localizada; hemorragias sentinelas; sangramentos intramurais e
expanséao ou inflamacéo do aneurisma saArRON, 2015; LEBEDEVA et al., 2013).

Todos esses mecanismos podem aumentar o input sensorial, produzindo
uma sensibilizagdo do sistema nervoso central e favorecendo o surgimento da
cefaleia (LeBepeva et al., 2013). Além disso, em um estudo recente, 0os autores
identificaram a presenca de migranea como fator de risco independente para a
ruptura do aneurisma cerebral (vLak et al., 2013).

Dados da literatura sugerem que a cefaleia atribuida a HSA pode durar
varios dias, mas um estudo demonstrou duracdo média de 12,5 dias (vacALHAES;
AZEVEDO-FILHO; ROCHA-FILHO, 2013). NO entanto, a cefaleia em pacientes que sofreram
HSA, pode néo ser atribuida somente ao ictus per se. Outros fatores que podem
contribuir para seu aparecimento sao hipertensao intracraniana e quadros de
depresséo ou ansiedade (HONG et al., 2015).

Nossa série demonstrou reducdo da frequéncia das crises em duas
cefaleias primarias, cefaleia do tipo tensional e migranea sem aura, apos ruptura
e tratamento endovascular de pacientes com aneurisma cerebral. A reducao foi
significativa no periodo de 12 meses ap0s a ruptura, em comparacdo aos 12
meses prévios ao evento. Essa reducao sugere uma relacédo do aneurisma com
a cefaleia. Nos pacientes com migranea com aura, apesar de haver reducéo da
frequéncia, ela nao foi significativa.

Em outro estudo, apds o tratamento do aneurisma por clipagem ou
embolizac&o houve reducdo de aproximadamente 66% na frequéncia das dores

(LEBEDEVA et al., 2015; SCHWEDT et al., 2011), Sendo que em 9% dos pacientes houve piora
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clinica e ou surgimento de um padrdo de cefaleia diferente da fase pré-
tratamento (scHwebpT et al, 2011). Um estudo retrospectivo avaliou 81 pacientes que
foram submetidos a clipagem ou embolizacdo de aneurisma nao roto, por
periodo de 5 anos. Cefaléia recorrente prévia ao tratamento foi relatada por 49
pacientes. Ap6s o tratamento 44 (89,8%) pacientes relataram melhora da
frequéncia de crises.onG et a., 20077 Segundo ICHD-3 (versdo beta), em nossa
série houve surgimento de um novo tipo de cefaleia em 10 (16,7 %) participantes.

Considerando a intensidade das crises, houve reducéo da intensidade da
cefaleia em todos os tipos de cefaleia analisados (cefaleia do tipo tensional,
migranea com e sem aura). Estudo semelhante apresentou reducdo na
intensidade das crises por 12 meses ap0s tratamento endovascular de
aneurisma roto. (HonG et al., 2015). EM outra série, observou-se reducdo da
intensidade da dor em até 59% dos pacientes, ap0s o tratamento endovascular
do aneurisma Nao rotO(QURESHI et al., 2003).

Nosso estudo demonstrou que, em 16,7% dos pacientes sem cefaleia
primaria prévia a ruptura aneurismatica, houve surgimento de cefaleia com
duracédo superior a 3 meses, nao podendo ser atribuida a HSA e ao tratamento
endovascular conforme ICHD - 3 (verséo beta).

Algumas limitagGes foram observadas em nosso estudo. Os pacientes
podem ter negligenciado episédios de cefaleia de fraca intensidade, ou
esquecido detalhes da dor no periodo de 12 meses prévios ao tratamento
endovascular. Aléem de nado termos avaliado fatores psiquiatricos concomitantes
como depressao e ansiedade, que poderiam influenciar na génese das cefaleias.
Nossa coorte ndo possui grupo controle com portadores de aneurisma nao roto,
nem com grupo de pacientes submetidos a clipagem neurocirargica. O namero

de participantes € pequeno.
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7. CONCLUSOES

1-

O padrao semioldgico das cefaleias primarias, em pacientes que sofreram
ruptura aneurismatica e tratamento endovascular, foi semelhante aos
pacientes que tiveram seus aneurismas assintomaticos (ndo rotos)

tratados eletivamente.

A incidéncia de cefaleia thunderclap nos pacientes com HSA nao
traumatica ficou préxima a 50%, semelhante ao apresentado pela

literatura médica.

Pacientes com migranea sem aura, migranea com aura e cefaleia do tipo
tensional apresentaram melhora significativa na intensidade da dor, apos
tratamento endovascular do aneurisma roto. Os pacientes com migranea
sem aura e cefaleia do tipo tensional também tiveram reducao significativa

na frequéncia da cefaleia.

A presenca da cefaleia thunderclap no momento da ruptura ndo tem
relacdo com o territério vascular do aneurisma, nem com o tamanho do

mesmo.

Apés o tratamento endovascular do aneurisma roto, houve surgimento de
cefaleias primarias, porém nao foi possivel estabelecer nenhuma relacéo

devido ao numero pequeno de pacientes.
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APENDICE 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

sendo convidado a participar de um estudo denominado Padr6es Semiolégicos
da Cefaleia ap6s o Tratamento Endovascular do Aneurisma Intracraniano Roto,
cujos objetivos e justificativas sdo: conhecer os padrbes da dor de cabeca antes
da ruptura do aneurisma e se estes padrbées se alteram apds o tratamento do
aneurisma. Entende-se por aneurisma, um defeito que pode ocorrer nas artérias
do cérebro, tornando-as frageis e propensas a ruptura. O motivo que leva ao
estudo é o desconhecimento existente sobre a ocorréncia de dores de cabeca
antes da ruptura de aneurisma intracraniano e como esta dor de cabeca se
comporta durante e ap0s a embolizacdo. Considera-se embolizacdo, uma
modalidade de tratamento dos aneurismas onde colocam-se pequenas molas
metalicas no seu interior, através de um pequeno catéter que € introduzido pela
virilha, sem necessidade de abrir a cabeca para a cura do aneurisma.

A coleta de dados sera feita através da aplicacdo de questionario sobre
as caracteristicas da dor de cabeca. O mesmo sera aplicado pelo pesquisador
na ocasido do internamento para o tratamento, 3 meses, 6 meses e 12 meses
apos o tratamento endovascular (embolizacdo). O primeiro questionario sera
aplicado na ocasido do internamento e os demais, através de contato telefonico.
O termo endovascular, quer dizer que o procedimento sera feito através de um
pequeno catéter, que vai por dentro das artérias até chegar no local do
aneurisma.

A minha participacao no referido estudo sera no sentido de responder um
guestionario, 0 mesmo contera 15 itens na ocasido do internamento, apos 3
meses, 6 meses e 12 meses 0s questionarios conterdo 10 itens. O tempo que
levara para responder o primeiro questionario € de aproximadamente 10 minutos

e 0s trés ultimos, 5 minutos.

Rubricas:
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Fui alertado de que, ao participar da pesquisa, néo irei receber beneficios
diretos, (imediatos) entretanto os dados deste estudo, servirdo para colaborar
com o conhecimento sobre a ocorréncia da dor de cabeca antes e apds o
tratamento endovascular. Visando reduzir investigacbes e exames
desnecessarios, com intuito de evitar complicagcbes secundarias em novos
pacientes.

Recebi, por outro lado, os esclarecimentos necessarios sobre os
possiveis desconfortos e riscos decorrentes do estudo. Quanto aos riscos estou
ciente que este estudo ndo me trara nenhum risco, uma vez que a pesquisa &
exclusivamente relacionada a resposta de um questionario. Sobre o desconforto,
fui alertado (a) que para responder os trés Ultimos questionarios, o investigador
podera entrar em contato comigo em dias Uteis e durante minha jornada de
trabalho. Meu questionario podera ser usado para trabalhos posteriores ao
tempo desse estudo, ou complementar a outras pesquisas, desde que
devidamente aprovadas por um Comité de Etica em Pesquisa.

Estou ciente de que minha privacidade sera respeitada, ou seja, meu
nome ou qualquer outro dado ou elemento que possa, de qualquer forma, me
identificar, sera mantido em sigilo, e que o pesquisador acessara as informacdes
necessarias no meu prontuario.

Também fui informado de que posso me recusar a participar do estudo,
ou retirar meu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e, por
desejar sair da pesquisa, ndo sofrerei qualquer prejuizo a assisténcia que venho
recebendo.

Estou ciente que, ao assinar o Termo, ndo estarei abrindo mao de nenhum
dos meus direitos legais como sujeito de pesquisa.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo Bruno Bertoli
Esmanhotto da UFPR, Professor Dr. Elcio Juliato Piovesan da UFPR, Dr. Marcos
Christiano Lange da UFPR, e com eles poderei manter contato pelos telefones
(041) 9996-6602 Bruno Bertoli Esmanhotto, (041) 9971-9567 Dr. Elcio Juliato
Piovesan, (041) 9115-4534 Dr. Marcos Christiano Lange.

Rubricas:
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Os pesquisadores também podem ser encontrados no Hospital de
Clinicas em horéario comercial (segunda a sexta feira no horéario das 8:00 horas
até 17:00 horas) no endereco Rua General Carneiro 181 4 ° andar Prédio
Central.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é
garantido o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais
sobre o0 estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que eu queira saber antes,
durante e depois da minha participagao.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e
compreendido a natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre
consentimento em participar, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum
valor econdmico, a receber ou a pagar, por minha participacao.

Cabe-me o direito de receber uma via datada e assinada do presente
Termo

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de
Clinicas E responséavel pela andlise das pesquisas e defesa dos interesses dos
seus sujeitos, em sua integridade e dignidade. Dessa forma, contribui para o
desenvolvimento da pesquisa respeitando os principios éticos preconizados pela
Resolucdo CNS 196/96 e suas complementares

Em caso de reclamacéo ou qualquer tipo de denuncia sobre este estudo
devo ligar para o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (41) 3360-1041 ou mandar um email para

cep@hc.ufpr.br

Nome e assinatura do pesquisador responsavel pela aquisicdo do TCLE


mailto:cep@hc.ufpr.br
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APENDICE 2

Questionario Para os Pacientes Submetidos a Embolizagéo Arterial Intracerebral:

I - IDENTIFICAGAO:

Iniciais do Paciente: Registro:

Idade: anos Sexo: [J Masculino [1 Feminino.

Il - ANTECEDENTES MORBIDOS CEFALIATRICOS:

1- Antes de apresentar os sintomas que fizeram o diagndstico de seu aneurisma apresentava
algum tipo de cefaléia. [J Sim [J N3o.

2- Se sim, as caracteristicas de sua cefaléia eram sugestivas de:

[J Migranea Ssem aura. [J Cefaléia do tipo tensional episddica (< 15 dias més)
[J Migranea com aura. [J Cefaléia do tipo tensional cronica (> 15 dias més).
[0 Cefaléia do tipo cluster [J Hemicranias

L] OULLAS CETALEIAS «.eveveneieeee et ee ettt ee e e e e ee et e eeee st ee et se e st s aaeaseeeaeeeaebes s naneaeeeseeeeae e st aneeeneneenes

3- Quantas crises vocés apresentou em média por més nos ultimos 12 meses?
RESPOSLA- ... crises/més (media).

4- A frequéncia de sua cefaléia piorou nos ultimos doze meses?
[0 Sim [ Nao.

11l - CARACTERISTICAS DA CEFALEIA NO DIAGNOSTICO:

5- No diagndstico do aneurisma a apresentacdo de cefaléia fez parte do quadro clinico?
[J Sim [J Nao

6- Se sim as caracteristicas de sua cefaléia eram semelhantes as que apresentava
habitualmente?
[J Sim ] Nao

7- Vocé apresentou cefaléia Thunderclap (cefaléia que alcancou sua maxima intensidade
dentro de 60 segundos).
[J Sim [J Nao.
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8- Qual a principal diferencga de sua cefaléia em relacdo as caracteristicas das cefaléias
anteriores (se apresentava cefaléia antes)?
A- Intensidade: [J Maior [] Menor []Igual VSA-.......ccoiene. (0 até 10)
(0 — sem dor; 10- a pior dor ja experimentada pelo paciente).
B- Duragdo [J Maior [J Menor [J Igual
C- Lateralizagao [J Era unilateral e agora se apresentou bilateral.
[J Era bilateral e agora ¢ unilateral.
[J Nao mudou continuou igual.

9- Sintomas associados:
[J Nauseas  [1 Vomitos [] Febre [J Rigidez de nuca. [ Outro

10- Sua cefaléia era?
[J Pulsatil [J compressiva [ lancinante [J OULI@.......cceeeeueeeeeeeeeeeeeeireeeieeeenns

11- Apresentou algum sinal neurolégico de localizacao:
LI SIM ettt e e et e e ern e e e eannns [J Nao.

IV - DIAGNOSTICO DO ANEURISMA:

12- O aneurisma localizava-se em qual artéria (as)?
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APENDICE 3

V - AVALIAGAO DA CEFALEIA 3 MESES APOS A EMBOLIZAGAO

16- Nestes trés primeiros meses ap0s a embolizacdo vocé apresentou cefaléia?
[J Sim [J Nao.

17- Se vocé apresentou cefaléia qual foi a frequéncia més?
.............. dias em um més (média no més).

18- A localizacdo de sua cefaléia?
[0 Unilateral fixa [0 Unilateral mével [ Bilateral [ Unilateral e ocasional bilateral

19- A intensidade de sua dor era?
O eeeeeeeeeeeeenn. VSA (sempre).
O eeeeeeeeeeeeeeenes Crises mais fortes com VSA € ..ccoovvvvvvvvvvnennen.n. crises mais fracas VSA.

20 — Sua cefaléia era?
[J Pulsatil [ Compressiva [J Lancinante [ 0Utra oo,

21- Alguma caracteristica mudou em sua cefaléia nestes trés primeiro meses, se vocé tinha
cefaléia antes do diagndstico do aneurisma?

22- Qual a frequéncia com que vocé faz uso de medicamentos
......................... comprimidos por [ dia [ més [] semana

23- Qual medicamentos que vocé habitualmente utiliza e quantos/semana
Bm ettt ettt bbb eh e e be e e e e nn e et e e s beebe e e es eeasbeeseeenns comprimidos/semana.
D e comprimidos/semana.

24- Sua avaliacéo em relacdo ao aneurisma?

[ A embolizacdo foi um sucesso sem novos achados.

[ Foi um sucesso mais existem novos aChadOS..........ccovuviiiiiriiiieiiiin s
(] O QNEUIISINA PEISISTC. ..ccvveieirieieerieeertieeeetteeeeseeeeeseeeesteeesaeeesaeeesaeeasssesesssesssssesnsssessseeesnses
L] OULTOS. ¢ ettt ettt etteeetteetteette et teeaa et e et e e s e easee et e e s be e e es e e e eh e e e ek e e e s be e e s ee e s eeennneeenbeaeas

25- Algum novo tipo de cefaléia surgiu:
Descrever e classificar:
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V - AVALIAGAO DA CEFALEIA 6 MESES APOS A EMBOLIZAGAO

26- Neste primeiro ano apds a embolizagdo vocé apresentou cefaléia?
[J Sim ] Nao.

27- Se voceé apresentou cefaléia qual foi a frequéncia més?
.............. dias em um més (média no més).

28- A localizacdo de sua cefaléia?
[0 Unilateral fixa [0 Unilateral mével [ Bilateral [ Unilateral e ocasional bilateral

29- A intensidade de sua dor era?
O evreereeeneeeens VSA (sempre).
O e, Crises mais fortes com VSA € ..oooveevninenennn, crises mais fracas VSA.

30 — Sua cefaléia era?
[J Pulsatil [ Compressiva [J Lancinante [ 0Utra oo,

31- Alguma caracteristica mudou em sua cefaléia neste primeiro ano, se voce tinha cefaléia
antes do diagndstico do aneurisma?

32- Qual a frequéncia com que vocé faz uso de medicamentos
......................... comprimidos por [ dia [ més [] semana

33- Qual medicamentos que vocé habitualmente utiliza e quantos/semana
Bttt ettt e er et e e e e e e e nes aeeereeneeans comprimidos/semana.
D e comprimidos/semana.

34- Sua avaliagdo em relacéo ao aneurisma?

[J A embolizag¢do foi um sucesso sem novos achados.

[J Foi um sucesso mais existem novos achados............cccceiiiiiiniin e
() O QNEUIISINA POISISTC. ..eevviieirieieitreeeitieeestteeertteeeeseeesssaeessaeaessaeessaeessssesssssesssssessssesssesssnsns
(] OULTOS. ¢ttt ettt ettt ettt et et et ettt e st et e et e e s e ea e £ e eh e e e eh bt £ e abbe e e b be e e b e e e nnee e e e e enne e

35- Algum novo tipo de cefaléia surgiu:
Descrever e classificar:
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V - AVALIAGAO DA CEFALEIA 12 MESES APOS A EMBOLIZAGCAO

36- Neste segundo ano apds a embolizacdo vocé apresentou cefaléia?
[J Sim ] Nao.

37- Se vocé apresentou cefaléia qual foi a frequéncia més?
.............. dias em um més (média no més).

38- A localizacdo de sua cefaléia?
[0 Unilateral fixa [0 Unilateral mével [ Bilateral [ Unilateral e ocasional bilateral

39- A intensidade de sua dor era?
O eeeeeeeeeeeeeenne VSA (sempre).
O eeeeeeeeeeeeenenes Crises mais fortes com VSA € ..ocoevvvvvvvviviennnn.n. crises mais fracas VSA.

40 — Sua cefaléia era?
[J Pulsatil [ Compressiva [J Lancinante NG 315 ¢ IO

41- Alguma caracteristica mudou em sua cefaléia ao final de dois anos, se vocé tinha
cefaléia antes do diagndstico do aneurisma?

42- Qual a frequéncia com que vocé faz uso de medicamentos
......................... comprimidos por [ dia [ més [] semana

43- Qual medicamentos que vocé habitualmente utiliza e quantos/semana
Bt eaeareeaneas comprimidos/semana.
D eaneaeeae comprimidos/semana.

44- Sua avaliagdo em relacdo ao aneurisma?
[J A embolizagdo foi um sucesso sem novos achados.
[J Foi um sucesso mais existem novos aChadOS..........ccovveiiiuieiiiieiiiin e

45- Algum novo tipo de cefaléia surgiu:
Descrever e classificar:
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Conforme Parecer nimero 216.047 de 26/02/2013.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Conforme Parecer niumero 216.047 de 26/02/2013.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Conforme Parecer nimero 216.047 de 26/02/2013.

Consideracfes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
Conforme Parecer nimero 216.047 de 26/02/2013.

Recomendacgdes:

E obrigatério trazer ao CEP/HC uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que foi aprovado,
para assinatura e rubrica. Apos, xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o pesquisador e uma para
0 participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
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atendidas. Projeto aprovado.

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribui¢cdes definidas na Resolugédo CNS 466/2012, manifesta-se pela aprovagéo do projeto conforme proposto
para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o
andamento da pesquisa, bem como informagdes relativas as modificagbes do protocolo, cancelamento,
encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com 0 risco inerente a pesquisa.
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