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Resumo

A migranea ou popularmente conhecida como a enxaqueca acomete todas as faixas etarias
e € o sétimo motivo de consulta médica, apresenta maior prevaléncia no sexo feminino. A queixa
cognitiva é um dos fatores encontrados na clinica médica. Uso frequente e indiscriminado de
medicamentos para o tratamento sintomdtico da migranea cronica, pode induzir a condi¢do de
cefaleia por uso excessivo de medicacdo. Evidéncias apontam para prejuizo de memoria e de
atencdo e fungdes executivas. O objetivo do estudo foi realizar uma avaliagdo neuropsicoldgica
em pacientes com migranea episodica com/sem aura, migranea cronica/cefaleia associada ao uso
excessivo de analgésicos, comparando-os com grupo controle formado por adultos sem
diagnoéstico de migranea. Foram utilizados os seguintes instrumentos para as fungdes cognitivas:
Iowa Gambling Test, WISCONSIN, Trail Making Test e Sequéncia de Numero e Letras. Trata-se
de um estudo transversal e amostra por conveniéncia, composta por 30 sujeitos adultos.
Agrupados em trés grupos, tais como Grupo 1 (pacientes que sofrem de migranea cronica),
Grupo 2 (migranea episodica sem aura) e Grupo 3 (controles). Os pacientes foram recrutados do
ambulatorio de neurologia do Hospital Santa Clara e Hospital Sdo José da Santa Casa de Porto
Alegre/RS. Os resultados da avaliagdo neuropsicologica apontaram que o teste Wisconsin e a
parte B do Trail Making Test revelaram diferencas estatisticamente significativas na comparagao
entre o grupo de uso abusivo de analgésicos com o grupo de enxaqueca episddica e grupo
controle. Conclui-se, neste estudo, que ha evidencias de alteracdo em fungdes executivas, assim
como possivel perfil de impulsividade em pacientes com enxaqueca por uso excessivo de
analgésicos. Entretanto, novos estudos devem ser realizados para estreitar os resultados entre

enxaqueca e fungdes cognitivas.

Palavras-chave: Cefaleia. Neuropsicologia. Cognicao.



10

Abstract

Migraine, or most popularly known cluster headache is a disease that occurs in all ages,
and it is most prevalent in the female sex. Cognitive impairment is one of the symptons found in
clinical practice. Frequently used (and generally not medically advised) medication for sympton
relief may trigger drug-induced headache. Evidence point to memory, attention and executive
function loss. The goal of this study was to perform a neuropsychological evaluation within
episodic aura/non aura migraine, cronic migraine/drug-related headache, comparing to control
group, composed by adults without migraine. lowa Gambling Test, Winsconsin, Trail Making
Test and Number/Letter sequence were used to test cognitive functions. The study was designed
as a tranversal and convenience sample, with 30 adult subjects. Divided in thre groups (1 - cronic
migraine, 2 - episodic non-aura migraine, 3- control group). Patients were recruted at the
ambulatory of Santa Clara and S@o José Hospitals in Santa Casa de Porto Alegre. Results of
neuropsychological evaluation revealed statistically significant differences between analgesic-
induced and episodic migraine with the control group. The conclusion of the study is that there is
evidence of alterations in executive funcions, as well as a possible impulsiveness in patients with
analgesic-induced migraine. New studies, however, must be performed in order to narrow results

between migraine and cognitive functions.

Keywords: Headache. Neuropsychology. Cognition.
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1. INTRODUCAO

A cefaleia ¢ considerada um dos sintomas neuroldgicos mais prevalente na populagio
geral (ANDLIN-SOBOCKI, et al, 2005), acarreta significativo impacto individual e social devido
ao prejuizo funcional e a reducdo da qualidade de vida. De acordo com os dados da Organizagdo
Mundial de Satde (OMS), a cefaleia estd entre as 10 maiores causas de incapacidade para ambos
0s sexos e entre as cinco patologias mais incapacitantes entre as mulheres (STOVNER, et al,
2007, p.193). Além dos prejuizos relacionados a cefaleia propriamente dita, os diferentes tipos de
dores de cabega, em especial a migranea, podem ser associados a uma diversidade de patologias
especificas, entre elas acidente vascular encefalico, hipertensdo, diabetes, asma, obesidade,
depressdo, ansiedade, dores musculoesqueléticas e fibromialgia (SCHER, BIGAL, & LIPTON,
2005; HAGEN, et al, 2002; ZWART, et al, 2003).

Na maioria dos casos, a dor de cabeca ¢ classificada em um conjunto de patologias
denominadas cefaleias primarias que incluem as migraneas e as cefaleias do tipo tensional (THE
INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF HEADACHE DISORDERS, 2013). Na avaliago
global da prevaléncia das cefaleias primdrias, 10% correspondem as dores do tipo migranea, 38%
a cefaleia do tipo tensional e 3% a cefaleia cronica (JENSEN & STOVNER, 2008). A migranea
constitui portanto, uma patologia de alta prevaléncia, superada apenas pela dor de cabega do tipo
tensional. (BAREA & FORCELINI 2002). Pode ser dividida em dois subtipos principais:
migranea sem aura, a forma mais comum, e migranea com aura. Parte dos pacientes apresenta
ambos os subtipos.

Durante o desenvolvimento da doenga no individuo da migranea episddica,
frequentemente pode ser observado o aumento insidioso da frequéncia e intensidade das crises,
muitas vezes associado ao aumento do consumo de medicamentos sintomaticos. Quando o
paciente apresenta cefaleia com caracteristicas de migranea (migranosa) em 15 ou mais dias por
més, durante um periodo maior que trés meses, excluindo-se causas secundarias, estabelece-se o
diagnostico de migranea cronica (BOES & CAPOBIANCO, 2005; OLESEN, et al, 2006). A

maioria dos casos inicia como migranea sem aura, sendo a cronicidade considerada uma
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complicacdo desta. A migranea cronica (BIGAL, et al, 2005; SILBERSTEIN, LIPTON,
SLIWINSKI, 1996) constitui uma das causas mais comuns de dor de cabeca que ocorre em 15 ou
mais dias por més, constituindo-se como a cefaleia cronica diaria (SILBERSTEIN, LIPTON,
GOADSBY, 1998; CASTILLO, et al, 1999).

Este grupo de condig¢des dolorosas, assim classificado por Silberstein, et al (1994),
apresenta prevaléncia de 3% a 5% da populagdo (CASTILLO, et al, 1999, SCHER, et al, 1998,
LANTERI-MINET, et al, 2003) tendo também clara preponderancia feminina (SILBERSTEIN,
LIPTON, SLIWINSKI, 1996; CASTILLO, et al 1999). No entanto, a cefaleia cronica diaria nao
constitui um diagndstico, mas sim uma categoria que engloba diversas cefaleias primarias e
secundarias (DODICK, 1999), com prejuizo significativo na qualidade de vida dos pacientes.

O uso frequente e indiscriminado de medicamentos para o tratamento sintomatico da
cefaleia, especialmente da migranea, pode induzir dor de cabega diaria, condi¢do chamada de
cefaleia por uso excessivo de medicacio (THE INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF
HEADACHE DISORDERS, 2013; DODICK, 1999, SILBERSTEIN, et al, 2005). Trata-se de
uma interagdo entre um agente terapéutico usado de maneira excessiva e um paciente suscetivel.
(THE INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF HEADACHE DISORDERS, 2013;
EDMEADS, 1990). Embora ainda pouco conhecida no meio médico, representa uma parcela
significativa daqueles que consultam por dor de cabega.

Em clinicas especializadas, a maioria dos pacientes com cefaleia cronica didria comegou
sua historia com crises de migranea (MATHEW, STUBITS, NIGAM, 1982) , e grande parte
apresenta histéria compativel com uso excessivo de analgésico MATHEW, STUBITS, NIGAM,
1982; BIGAL, et al, 2002). Em estudos populacionais, a migranea cronica representa cerca de
50% dos casos com cefaleia cronica diaria (CASTILLO, et al, 1999), sendo que
aproximadamente um ter¢co desses pacientes exibe uso excessivo de medicacdo (CASTILLO, et
al, 1999; SCHER, et al, 1998) A prevaléncia da cefaleia cronica diaria na populagdo associada ao
uso excessivo de medicagdes foi recentemente estimada em 1,4%, mais alta entre as mulheres
(2,6%), especialmente naquelas acima de 50 anos (5%) (COLAS, et al, 2004). Os dados indicam,
ainda, que a migranea estd mais associada ao fendémeno de cronificagdo da dor mediante o
emprego indiscriminado de medicamentos do que a cefaleia do tipo tensional (BOES &
CAPOBIANCO, 2005; SILBERSTEIN, LIPTON, GOADSBY, 1998; CASTILLO, et al, 1999;
EVERS, et al, 1999).
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A chamada cefaleia por uso excessivo de medicamentos ¢ classificada como uma cefaleia
secundaria, que evolui de uma cefaleia primaria, geralmente enxaqueca episodica. A
fisiopatologia precisa da cefaleia por uso excessivo de medicamentos ainda ¢ desconhecida, mas
evidéncias sugerem que a disfun¢do persistente do cortex orbitofrontal estaria associada a
predisposi¢do ao uso abusivo de analgésicos € ao maior indice de recaidas apds suspensdo da
medica¢do. Como consequéncia da disfuncdo persistente do cortex orbitofrontal, as fungdes
inibitdérias estariam prejudicadas, com predominio do comportamento impulsivo e prejuizo na
tomada de decisdes (SILBERSTEIN, LIPTON, GOADSBY, 1998).

Mogini et al (2005) utilizaram uma bateria de testagem neuropsicologica com o objetivo
de avaliar o funcionamento cortical pré-frontal em pacientes com cefaleia cronica. Neste estudo
transversal foram avaliados pacientes com migranea cronica comparados ao grupo controle. Os
resultados apontaram para a relagdo entre migranea cronica e prejuizo de funcido dorsolateral e,
principalmente, orbitofrontal.

Colas, et al (2004) ampliaram o estudo do tema realizando uma avaliagdo longitudinal do
funcionamento orbitofrontal em pacientes com migranea crdonica e cefaleia por uso abusivo de
medicamentos comparados a um grupo de pacientes com migranea episddica € a um grupo
controle. Como resultado, a avaliacdo neuropsicologica evidenciou que os pacientes com
migranea cronica apresentavam significativo prejuizo de fun¢do orbitofrontal e altos escores de
depressdo quando comparados aos pacientes com migranea episoddica ou aos controles. A
disfun¢do dorsolateral, por sua vez, estava presente em ambos grupos de pacientes com migranea.

Os autores sugerem que a disfun¢do orbitofrontal confere um pior progndstico aos
pacientes em termos de uso excessivo de medicamento, mas enfatizam que o papel da disfuncao
orbitofrontal como etiologia ou consequéncia do excesso de medicamento ainda ndo esta
esclarecido. Em achados clinicos, pacientes com cefaleia, sobretudo migranea, também
apresentam algum prejuizo de memoria e de ateng@o. Existem evidéncias de que alteragdes de
memoria verbal, de memoria visual e de fungdes executivas ocorrem em pacientes com migranea.
Devido ao seu impacto no funcionamento psiquico dos pacientes, a avaliacdo das fungdes
cognitivas e emocionais torna-se fator importante para a identificacdo de tais alteragdes (SILVA
& TEIXEIRA, 2008). Tendo em vista os prejuizos funcionais e emocionais que podem acometer
os sujeitos que sofrem de migranea, uma avaliacdo do bem-estar subjetivo dos pacientes pode

auxiliar na identificagdo de fatores relacionados a doenga, ao tratamento ou progndstico,
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sobretudo considerando-se o impacto que tem sobre a produtividade no trabalho, nos lagos
afetivos e nos cuidados em geral com a satude e condigao fisica (BOLIER, et al, 2013).

Contudo, agrega-se a area da psicologia positiva nesse estudo, que por defini¢do prioriza
os aspectos virtuosos de promo¢do de saide. Com base em pesquisas realizadas neste dominio
tem-se verificado o crescimento em ambito internacional, no entanto na esfera nacional as
pesquisas ainda s3o incipientes. Somado a isso, torna-se de grande valia a geragdo de novos
conhecimentos e incentivo de pesquisas nesse cunho em nosso territorio.

A partir de estudos neuropsicologicos, nos diferentes tipos de patologias neurologicas,
tem-se identificado favoravel contribuicdo para a explana¢do de informagdes e revelado uma
tendéncia mundial que tem possibilitado avangos significativos na compreensdo dos mecanismos
envolvidos na fisiopatologia das cefaleias. Desta forma, a identificagdo de alteracdes especificas
a populacdo local pode servir de estimulo ao desenvolvimento e acompanhamento de novas
estratégias terapéuticas, a prevencdo de possiveis comorbidades e consequente redugdo do

impacto social de tais patologias.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

A avaliagdo neuropsicoldgica envolve o estudo intensivo de comportamento por
meio de entrevistas, testes padronizados e questionarios que fornecem indices precisos e sensiveis
do funcionamento neuropsicoldégico. Em suma, ¢ um meio de mensuragdo padronizada
quantitativa dos aspectos mais complexos do comportamento humano - aten¢do, percepgao,
memoria, fala e linguagem, raciocinio, resolucdo de problemas, julgamento, planejamento e
processamento emocional (LEZAK, et al, 2004).

O trabalho de avaliagdo neuropsicoldgica contribui para o planejamento do tratamento
interdisciplinar e para o acompanhamento da evolugdo do quadro em relagdo aos tratamentos
medicamentoso, cirurgico e reabilitacdo. Difere da avaliagdo psicologica por tomar como ponto
de partida o cérebro (NOBRE, 2006). Entre as dimensdes de comportamento, a que € o principal
objeto de andlise, na avaliagdo neuropsicologica, ¢ a cognicdo, seja por serem os prejuizos das
fungdes cognitivas os principais correlatos de alteragdes cerebrais, seja por sua acessibilidade a

mensuragdo (CUNHA, 2000).
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A avaliagdo neuropsicologica envolve o estudo dos processos mentais por meio de
entrevistas, questionarios, tarefas e testes normatizados que permitam obter desempenhos
estaveis e relativamente precisos (SEABRA, 2009). Nessa linha, esta mesma autora destaca que
deve ser realizada uma observacdo detalhada das respostas gerais do paciente diante da situagdo
de avaliacdo. Para tanto, paralelamente ao registro quantitativo das respostas, sdo feitos registros
qualitativos da responsividade do paciente, de seu reconhecimento dos prdoprios erros, de
respostas emocionais e caracteristicas da execucdo das tarefas.

Na avaliacdo neuropsicoldgica, o examinador deve planejar quais instrumentos irdo
compor sua bateria de avaliagdo em fun¢do de suas hipdteses sobre os distirbios do paciente,
levantadas a partir de informagdes coletadas na anamnese e na discussdo multi/interdisciplinar.
Uma bateria de avaliagcdo neuropsicologica, deve ter as seguintes caracteristicas: fundamentacdo
teorica robusta; amplitude em termos de construtos avaliados (possibilidade de explorar fungdes
mentais basicas); possibilidade de ser aplicavel com um minimo de ajuda e instrugdes verbais,
permitindo avaliar pacientes com severos disturbios de linguagem; apresentacdo de critérios de
avaliacdo com objetivos bem definidos (isso €, normatizados); facil administragdo (isso €, deve
requerer um minimo de recursos, aparatos € materiais para aplicagdo) (SEABRA, 2009).

No que se refere aos requisitos e cuidados prévios para realizagdo de uma avaliagdo
neuropsicoldgica de pacientes com sindromes caracterizadas por dores cronicas ou recorrentes,
como a cefaleia, a mesma deve ser realizada de preferéncia no periodo intercritico, ou seja, na
auséncia de dor. Isso porque a dor pode interferir no envolvimento do paciente com o teste,
ocasionando pior desempenho do que seria esperado. Nesse sentido, cabe destacar os trabalhos de
Farmer e colaboradores 2000, 2003 in Silva 2008, que demonstraram pior desempenho cognitivo
durante a crise de cefaleia nos pacientes com migranea.

Fuetes e col, (2008), descreve a existéncia de cinco circuitos frontais subcorticais
paralelos (motor, oculomotor, dorsolateral, orbitofrontal e cingulo anterior) relacionados a
funcdes distintas. Entretanto, apenas trés circuitos estdo relacionados ao cortex pré-frontal e no
envolvimento do desempenho das fungdes executivas, que s@o os circuitos dorsolateral,
orbitofrontal e cingulo anterior, porém apenas os circuitos orbitofrontal e dorsolateral sdo de
interesse de avaliagao neste estudo, no momento.

A regido pré-frontal dorsolateral ¢ uma area de convergéncia multimodal, estando

interconectada com outras areas de associagdo cortical, e estd relacionada a processos cognitivos
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de estabelecimento de metas, planejamento, solu¢do de problemas, fluéncia, categorizagdo,
memoria operacional, monitoragdo de aprendizagem e atengdo, flexibilidade cognitiva,
capacidade de abstragdo, auto-regulagdo, julgamento, tomada de decisdes, foco e sustentagdo da
atencdo (FUENTES e col, 2008, p. 432).

O cortex orbitofrontal é fortemente interconectado com areas do processamento cognitivo
e emocional. Esse circuito parece estar envolvido em alguns aspectos do comportamento social,
como empatia, cumprimento de regras sociais, controle inibitério e automonitora¢do. As
consequéncias de comprometimentos no circuito orbifrontal estdo geralmente associadas a
comportamentos de risco e a alteragdo da personalidade caracterizada por reducdo da
sensibilidade as normas sociais. H4 também prejuizo no julgamento social e no aprendizado

baseada nas emog¢des (FUENTES e col, 2008, p. 432).

2.2 PSICOLOGIA POSITIVA

Diante das limitagdes cognitivas e sécio-funcionais causadas pela cefaleia, torna-se
importante a investigacdo ndo somente de alteragdes cognitivas, mas também de indices
considerados positivos ao ajustamento psicologico, como o bem-estar e a satisfacdo de vida dos
sujeitos. Para tanto, o presente trabalho utiliza como aporte tedrico fundamentos da psicologia
positiva, além das demais perspectivas ja descritas. A Psicologia Positiva trata-se de um novo
ramo da Psicologia, que pode ser definido como o estudo cientifico das condigdes e processos
que contribuem para o funcionamento ideal de pessoas.

Nesse sentido, prioriza o efeito de emog¢des positivas sobre a saude ¢ a adaptacdo dos
sujeitos. De acordo com essa perspectiva, € limitador a Psicologia ater-se apenas ao estudo da
doenca, da fraqueza e das perdas; semelhante atencdo deve ser dada ao estudo de forcas e
virtudes humanas (PASSARELI & SILVA, 2007, p. 514). Sendo assim, deve direcionar seus
esforcos em prol de “uma ciéncia sobre experiéncias subjetivas positivas, tragos individuais
positivos, e instituigdes positivas, que pretende promover qualidade de vida e prevenir patologias
que ocorrem quando a vida se torna estéril e sem sentido“ (SELIGMAN &
CSIKSZENTMIHALYT 2000, p. 5).

De fato, durante a maior parte de sua histdria, a Psicologia tem se preocupado com a

identificagdo e pretensa cura dos males psiquicos. No entanto, frente aos resultados que revelam
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o efeito positivo de construtos como otimismo, esperanga e felicidade sobre a saide humana,
Seligman propde que o campo da psicologia positiva incline-se nesse século a investigar e
desenvolver forgas psicologicas. Segundo ele, os mecanismos de interesse para a psicologia
positiva podem ser definidos como os fatores psicoldgicos que facilitam a busca de uma vida
mais saudavel (PETERSON, et al, 2006)

Para a psicologia positiva, o foco da investigacdo cientifica deve ser no entendimento de
toda a amplitude da experiéncia humana, da perda, sofrimento, doenca e angustia por meio de
conexao, realizacdo, saude e bem-estar (PETERSON, et al, 2006) descrevem que os termos
positivo e negativo sdo termos usados como abreviacdo para descrever os dois polos da condi¢do
humana (LINLEY, et al, 2006), embora seja claro aos autores da area que os construtos
investigados caracterizam-se por uma perspectiva dimensional. Assim, o uso desses termos nao
tem como finalidade apoiar a dicotomizacdo da experiéncia humana como positiva e negativa,
mas ser uma ressalva para destacar a amplitude do espectro dimensional.

Pesquisas indicam que eventos didrios positivos e negativos tendem a influenciar o estado
de humor, esta interacdo pode resultar em efeitos negativos. Os acontecimentos desagradaveis
variam em uma diversidade de dominios, por exemplo, fatos diarios relacionados com a area
social incluem-se as relagdes familiares, conflitos amorosos e sociais, por ambito académico
entende-se a possibilidade de falhar em uma prova, incapacidade de terminar um projeto, e por
fim, a area de saude compreende-se estar doente. A partir destas esferas, diante da ocorréncia de
episddios estressores os sujeitos lancam dispositivos capazes de avaliar reagcdes em eventos
impertinentes, em prol da diligéncia, em minimizar sentimentos negativos. Neste sentido,
compreende-se estratégias cognitivas como a reinterpretagdo positiva de sua esséncia negativa
(CARVALHO, et al, 2012).

O anseio pela felicidade e satisfacdo, capaz de evitar a dor e sofrimento, acompanha o
sujeito desde os primodrdios. Sendo assim, pesquisadores concluiram que os aspectos positivos e
negativos da vida humana podem ser representados por um dos construto da psicologia positiva,
o bem-estar subjetivo. Ao ser explorado na literatura e na vida cotidiana, o conceito ¢ muitas
vezes usado como sindnimo de felicidade, no entanto esta construgdo psicoldgica ¢ definida
como uma avaliagdo cognitiva da vida, que permeada de emogdes, ndo afasta componentes
emocionais desta esséncia. Agregado hda uma série de abordagens teodricas o conceito de

avaliacdo cognitiva de vida ¢ elucidado na avaliagdo da satisfacdo com a vida. Sendo assim, o
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componente afetivo € descrito a partir das emogdes positivas ou negativas (DRAKULIC, 2012).

Ainda este autor salienta que, na defini¢do do conceito de bem-estar subjetivo, ao longo
dos anos, muitas foram as modificacdes do tema. Inicialmente foi descrito como aqueles jovens
saudaveis, educados, satisfeitos profissionalmente e financeiramente e provindos de aspiracdes
modestas e religiosas. Atualmente, esse estudo tem revelado uma amplitude na sua esséncia,
inclui respostas emocionais e satisfagdo com diferentes aspectos da vida. Na atualidade o
dominio da satde e a propensdo de auséncia de satide mental e fisica representa um critério
fundamental na representacdo de um elevado nivel de bem-estar. Integra-se a isso indicadores
positivos do bem-estar na concepg¢do de saude em todos os principais sistemas humanos, tais
como fisico, mental e social (DRAKULIC, 2012).

Ao dar énfase a saide mental e a comogao que nela se envolvem, as emogdes de curto
prazo, negativas e positivas, podem produzir respostas adaptativas do corpo, enquanto que
estados negativos a longo prazo, muitas vezes produzem padrdes deletérios. Sabe-se que
mudangas de curto prazo no humor podem refletir respostas adaptativas a desafios e ndo sdo,
necessariamente, indicativos de patologia. Em suma, numerosos estudos experimentais revelam
que emogdes de efeito considerado elevado podem influenciar as respostas fisioldgicas relevantes
para a saide de modo a serem prejudiciais como, por exemplo, a depressdo (DIENER & CHAN,

2011).

2.3 DEPRESSAO E ANSIEDADE

A migranea ¢ uma das modalidades clinicas mais frequentes das dores de cabega (SILVA,
2003). O impacto da migranea para o individuo ndo se restringe a crise de dor de cabega; ha
evidéncias que indicam que aqueles que sofrem de migranea apresentam pior qualidade de vida
em comparacdo aos que sofrem com outros tipos de cefaleia. Isso ocorre por varios motivos
(SILVA & TEIXEIRA, 2008): estas pessoas t€ém maior incidéncia de dores no corpo, limitagado
fisica e consideram-se com saude mental fragil. A migranea prejudica mais a qualidade de vida
do que a osteoartrite, diabetes, hipertensdo e lombalgia e ¢ tdo incapacitante quanto a depressdo
(SILVA, 2003; BIGAL, et al, 2000 p. 432; 2005). Frequentemente as crises implicam em maior
numero de faltas ¢ menor atividade laborativa, secundarias a dor ou aos sintomas associados, a
dificuldades de relacionamento social, familiar e escolar, representando altos custos emocionais e

financeiros aos pacientes e a sociedade (BIGAL, 2000, p. 432).
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O estresse emocional ¢ um dos principais fatores desencadeantes da migranea e estd
relacionado com a duracgdo e piora das crises. O comeco da migranea pode ser precipitado por
acontecimentos estressantes de maior intensidade, mas também com pequenos aborrecimentos da
vida didria (GALEGO, 2006). Os eventos estressores associados a migranea podem ser geradores
de ansiedade em pacientes que sofrem com a mesma, 0 que, por sua vez, intensifica a dor
relatada. Sabe-se que a resposta emocional basica do individuo a dor, na medida em que ela
significa um evento ameagador, ¢ a manifestacdo de ansiedade e de todas as reagdes fisiologicas
que a seguem, inclusive o acréscimo da percepcdo da dor (alerta e hipervigilancia), prolongando
a experiéncia dolorosa (ANGELOTTI & DOTTO, 2005).

As diferencas individuais em relagdo ao medo e a ansiedade podem modular a resposta a
dor e até causar maior sofrimento (GOMES-BELDARRAIN, 2011). Nesse aspecto, destaca-se
que a ansiedade ¢ uma experiéncia humana universal, dentro do espectro da normalidade, e
proximamente associada a vivéncia de medo e de outros estados emocionais similares. Como
todo estado emocional, a ansiedade ¢ um sinal, preparando o individuo para o que podera
acontecer. Do ponto de vista biologico, ¢ um estado de funcionamento cerebral, ligado a
percepgdo de contextos ambientais potencialmente temiveis, que possibilita a identificagdo do
perigo e o grau da ameaca (potencial, distante ou iminente) e elicia agdes comportamentais
especificas de enfrentamento (MASCELLA, 2011).

A ansiedade passa a ser patoldgica quando ¢ desproporcional a situagdo que a
desencadeia, ou quando ndo existe um objeto especifico ao qual se direcione. Apresenta-se sobre
varias facetas, indo de “normal” a parte de transtornos psiquidtricos, ou ser parte de diferentes
quadros nosoldgicos. Pode ser branda ou intensa, sucinta ou prolongada, levando a danos sociais,
de percepgdo e aprendizagem. E considerada doenca quando excede aspectos adaptativos,
prejudicando o desempenho de fungdes e é manifesta sob forma de queixa, com sinais e sintomas
que diminuem o repertorio funcional. Em termos clinicos, a ansiedade ¢ a caracteristica principal
dos Transtornos da ansiedade, dentre os quais s3o listados: Transtorno de Ansiedade
Generalizada, Fobias, Panico, Transtorno de Ansiedade de Separacdo, entre outros (DSM-IV,
2005)

Na linha da avaliacdo emocional, estudos indicam que, além de sintomas de ansiedade,
pacientes que sofrem com migranea tém risco trés vezes maior de sofrer de depressdo do que

pacientes sem cefaleia, tendo em vista que a depressdo maior atinge 30 % ou mais da populacdo
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com migranea e pouco mais de 10% da populacdo geral (COSTA, et al, 2006). Em um estudo
longitudinal (BRESLAU, et al, 2000) pesquisadores investigaram comorbidade depressiva em
536 pacientes com migranea, os resultados revelaram que a prevaléncia de depressao ao longo da
vida no grupo de individuos com migranea foi de 40,7%. Resultados semelhantes foram
encontrados no estudo de Mascella (2011) em que pacientes com migranea 50% apresentavam
algum transtorno de humor e 44% apresentaram episodio depressivo maior.

Diversos estudos epidemiologicos e clinicos indicam existir associagdo entre migranea e
depressdo. A consideracdo desta comorbidade nas avaliagdes clinicas pode representar importante
elemento para aumentar a adesdo ao tratamento da cefaleia, pois a presenga de um transtorno
depressivo em individuo com migranea pode exacerbar o impacto da doenca e complicar a
resposta ao tratamento, sobretudo em pacientes apaticos. Assim, ressalta-se que o entendimento
da natureza da associag@o entre humor deprimido e cefaleia pode ter importantes implicacdes
clinicas e ajudar a compreender a etiopatogénese de ambos os distirbios (COSTA, et al, 2006),
bem como instruir futuras intervengdes que visem aumentar a adesdo ao tratamento da migranea.

Interpretacdes causais e ndo causais da associagdo desses transtornos tém sido propostas.
A migranea, assim como outras condi¢des dolorosas, pode causar disforia, o que aumentaria o
risco de desenvolver depressdo. Inversamente, depressdo poderia desencadear sintomas
somaticos, incluindo cefaleia, ou poderia interferir no limiar de dor do paciente (COSTA, et
al,2006). Contudo, apesar da literatura ser consistente em apontar essa relagdo, poucos estudos
realizados investigaram o impacto de transtornos psiquidtricos comodrbidos e sintomas desta
ordem no funcionamento cognitivo de pacientes com migranea. Esse aspecto € relevante tendo
em vista a grande frequéncia de quadros depressivos e ansiosos nesses pacientes que podem

influenciar o resultado de testes neuropsicoldgicos (SILVA & TEIXEIRA, 2008).

3. INSTRUMENTOS
3.1 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

As fungdes cognitivas foram avaliadas com testes padrdo para medir as fungdes que

dependem da regido orbitofrontal e dorsolateral.

3.1.2 Avaliacio orbitofrontal
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e Jowa Gambling Task: € uma tarefa em forma de um jogo de cartas que foi construida

com o objetivo de corroborar a hipdtese do marcador somatico, proposta por Damasio em 1996.
Em sua cldssica obra “O Erro de Descartes”, Damdsio propde a participacdo de processos
emocionais, ndo conscientes, na tomada de decisdo, o que ele denominou a “hipotese do
marcador somatico” (DAMASIO, 1996). A partir desta hipotese tedrica, o IGT foi criado com o
objetivo de avaliar a capacidade de tomada de decisdo através de uma situagdo que simule o
mundo real, como um jogo de cartas (CARVALHO, et al 2012). Desde entdo, vem sendo
utilizado como padrio ouro internacional na avaliagdo do processo de tomada de decisdo, um
componente das fungdes executivas.

Esse instrumento contempla uma situacdo de tomada de decisdo sob incerteza, que
envolve escolhas monetérias, permitindo classificar o comportamento de decisdo do individuo em
termos de aversdo ou busca pelo risco. A tarefa envolve escolhas de uma carta, ao longo de 100
jogadas (cinco blocos de vinte jogadas cada), de um dentre quatro baralhos. Cada um desses
trabalhos inclui uma longa série de ganhos e perdas (CARVALHO, et al, 2012).

A partir de um processo de aprendizagem, os participantes criam padroes de
probabilidade e inferem quais baralhos s@o vantajosos e quais ndo o s3o. Esses devem
desenvolver o conhecimento de quais baralhos sdo arriscados e quais sdo lucrativos em longo
prazo. Cada baralho possui um esquema fixo e pré-programado de recompensa € punigio.
Escolhendo qualquer carta do baralho "A" ou do "B", ocorre um rendimento de R$ 100,00; ja
optando por qualquer carta dos baralhos "C" ou "D" o rendimento ¢ de R$ 50,00.

No entanto, o lucro futuro final de cada baralho varia, porque a puni¢do ¢, em termos de
valor, maior nos baralhos que pagam altas quantias (A e B) e menor nos baralhos que pagam
menos (C e D). Por exemplo, depois de virar dez cartas do baralho "A", os participantes ganham
R$ 1.000,00, mas também se deparam com cinco puni¢gdes ndo previstas (R$150,00; R$200,00;
R$250,00; R$300,00 e R$350,00), que totalizam a quantia de R$ 1250,00, que equivale a uma
perda liquida de R$ 250,00 ao final dessas dez cartas. A mesma perda ocorre no baralho "B", pois
em uma das dez cartas, o participante perde R$ 1250,00 de uma s6 vez.  Assim, o baralho "A"
apresenta uma puni¢@o mais frequente, embora com valores menores, enquanto no baralho "B" a
puni¢do ¢ menos frequente, mas de maior valor. Por outro lado, ao virar dez cartas dos baralhos
"C" ou "D", os participantes ganham R$ 500,00 (R$50,00 a cada carta selecionada), mas o total

de suas puni¢des, ndo previstas, ¢ de apenas R$ 250,00 acarretando um lucro liquido de R$
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250,00. Os baralhos "C" e "D" sdo também equivalentes em termos de perda liquida. No baralho
"C" as punigdes sdo mais freqiientes e de menor valor (R$25,00; R$50,00; R$75,00), enquanto no
baralho "D" a punicdo ¢ menos freqiiente, porém em maior magnitude (R$250,00)

(CARVALHO, et al, 2012).

3.1.3 Avaliacao dorsolateral

e Teste Wisconsin de Classificagdo de Cartas (Wisconsin Card Sorting Test - WCST). Foi
originalmente proposto como uma medida para avaliar raciocinio abstrato e flexibilidade de
pensamento, evidenciada como a capacidade de mudar de estratégia cognitiva em resposta a
eventuais mudangas ambientais. O sujeito recebe um baralho de 128 cartas viradas ¢ deve
emparelhar cada uma delas com uma das 4 cartas que se encontram numa mesa conforme uma
certa regra (cor, forma ou nimero) que ndo lhe ¢ ensinada e deve ter a capacidade de mudar a
forma de emparelhar quando a regra ja ndo ¢ valida. As variaveis mensuradas no WCST sao as
categorias completadas (cor, forma e nimero), o nimero de ensaios administrados, o nimero de
acertos e de erros, os erros perseverativos e os erros nio perseverativos. Trata-se de um
instrumento ja normatizado para populacdo brasileira (CARVALHO, et al, 2012).

e Teste das trilhas (Trail Making Test — TMT): ¢ um teste que avalia rapidez de
processamento, flexibilidade cognitiva, busca visual, performance motora e fungdes executivas.
A parte A do TMT (TMT-A) ¢ administrada no primeiro momento. O participante € instruido a
ligar em ordem crescente uma sequéncia de numeros (de 1 a 25) distribuidos em circulos
aleatoriamente, em uma folha de papel, o mais rapido que puder, sem levantar o lapis do papel e
sem errar (caso erre, o examinador lhe avisa e pede que recomece o teste a partir de onde errou).
Na parte B, o sujeito deve tragar linhas conectando alternadamente circulos com nimeros e
circulos com letras em uma sequéncia ordenada O tempo utilizado para realizar a tarefa deve ser
cronometrado e o teste ¢ interrompido se o participante passar de 300 segundos (5 minutos). Esse
¢ um instrumento ja normatizado para populacdo brasileira (CARVALHO, et al, 2012).

e Sequéncia de Numeros ¢ Letras (WAIS III 1997): este subteste tem como objetivo
auxiliar na avaliacdo da aten¢do e memoria de trabalho. A tarefa requer que o examinando
organize, sequencialmente, 21 séries de numeros e letras apresentadas oralmente, colocando os
numeros em ordem crescente ¢ as letras em ordem alfabética. A aplicacdo do subteste é suspensa

apods o fracasso nas trés tentativas de um item. O subteste é composto de sete séries de nimeros e
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letras, com trés tentativas cada. O niimero de elementos em cada série aumenta progressivamente,
sendo que a primeira ¢ composta de dois elementos, ¢ a ultima de oito. Trata-se também de um

instrumento ja normatizado para populagdo brasileira (LINLEY, et al, 2006.)

3.1.4 Avaliacio ansiedade e depressao

e Inventario Beck de depressdo (BDI): escala composta por 21 itens com diferentes
alternativas de resposta em relagdo a como o sujeito tem se sentido recentemente (na ultima
semana). Tem como principal objetivo medir a severidade dos sintomas depressivos,
classificando-os entre minimo, leve, moderado e grave. Amplamente utilizada por profissionais
da saude sendo que a consisténcia interna do BDI foi de 0,84 e a correlagdo entre teste e reteste
foi de 0,95 (p<0,001) (CUNHA, 2001).

e Inventario de Ansiedade de Beck (BAI): consiste em 21 questdes sobre como o
individuo tem se sentido na ultima semana, expressas em sintomas comuns de ansiedade (como
sudorese e sentimentos de angustia). Cada questdo apresenta quatro possiveis respostas, € a que
se assemelha mais com o estado mental do individuo deve ser sinalizada. A BAI pode ter um
resultado maximo de 63 e as categorias sdo: grau minimo de ansiedade, ansiedade leve, ansiedade

moderada e ansiedade severa (CUNHA, 2001).

3.1.5. Avaliacido do bem-estar subjetivo

Para a avaliagdo do bem-estar subjetivo, utiliza-se duas escalas uma usada para medir o
componente cognitivo do bem-estar subjetivo: a Escala de Satisfagdo de Vida (ESV: DIENER, et
al, 1985). Esse instrumento foi adaptado e validado para adultos e estudantes de ensino médio do
sul do Brasil. A ESV ¢ composta de cinco itens de autorelato, cujo conteudo avalia o nivel de
satisfacdo dos sujeitos com suas condi¢des de vida. A outra escala serve para a avaliagdo dos
componentes emocionais. Sendo a escala de avaliacdo de afetos negativos (AN) e afetos positivos
(AP). O principal teste internacionalmente usado para avaliacdo de AP e AN ¢ a Escala de Afetos
Positivos e Negativos (PANAS: WATSON & CLARK, 1994). Essa escala foi adaptada para o
Brasil inicialmente por Giacomoni e Hutz (1996). (DIENER, et al, 1985).

3.1.5.1 Escala de Satisfacido de Vida



25

A chave de respostas ¢ uma escala Likert de sete pontos em que as pessoas assinalam um
numero que corresponde ao quanto eles/elas concordam ou discordam das sentengas
apresentadas. As ancoras “1” e “7” recebem os valores “Discordo Plenamente” e “Concordo
Plenamente”, respectivamente, enquanto os demais valores intermediarios representam diferentes
niveis de concordancia/discordancia com os itens. Quanto mais proximo de “1”, mais o sujeito
discorda, e quanto mais proximo de “7” mais ele concorda da sentenca. E para conhecer o nivel
de satisfacdo de vida da pessoa que respondeu a escala, inicialmente, deve-se somar todos os

itens respondidos.

3.1.5.2 Escala de afetos positivos e negativos — PANAS

A PANAS ¢ uma escala de auto-relato composta de 10 itens que avaliam afetos positivos
e 10 itens que avaliam afetos negativos. Os itens sdo constituidos por adjetivos com chave de
respostas em uma escala Likert de 5 pontos em que as pessoas assinalam um nimero que
corresponde ao quanto eles/elas sentem as emocdes descritas pelos adjetivos. O numero “1”
corresponde a “nem um pouco” o “2” a “um pouco”, o “3” a “moderadamente”, o “4” a
“bastante” e 0 “5” a “extremamente. A interpretacdo dos escores obtidos ¢ feita a partir de tabelas

de normas, havendo normas especifica para populagdo masculina e para a feminina.
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5 Objetivos

5.1 Objetivo Geral

Realizar avaliagdo neuropsicoldgica em grupos de pacientes com migranea episodica sem
aura, migranea cronica e migranea associada ao uso excessivo de analgésicos, comparando-os

com grupo controle.

5.2 Objetivo Especifico

¢ Avaliar as fungdes cognitivas em pacientes com migranea episodica sem aura, migranea
cronica € migranea associada ao uso excessivo de analgésicos, através dos seguintes
instrumentos: lowa Gambling Task, Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas, Teste das trilhas

(Trail Making Test - TMT) e Sequéncia de Numeros e Letras (WAIS III);

* Estabelecer a frequéncia de alteragdes de humor e indicadores de ansiedade em pacientes com
migranea episodica sem aura, migranea cronica e migranea associada ao uso excessivo de

analgésicos a partir das Escalas Beck de Ansiedade (BAI) e Depressio (BDI);

¢ Avaliar o bem-estar subjetivo em pacientes com migranea episddica sem aura, migranea
crOnica e migranea associada ao uso excessivo de analgésicos através das escalas PANAS (Escala

de Afetos Positivos e Negativos) e ESF (Escala de Satisfacao de Vida);
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Artigo ndo submetido.

Submissdo planejada para a revista: Revista Psicologia USP

Titulo: Enxaqueca e Cogni¢do: Uma Revisdo Sistematica
Migraine and Cognition: A Systematic
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Migraine: A Systematic Review
Migraine: Un Examen Systématique

Migrafia: Una Revision Sistematica
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RESUMO

Entre as enxaquecas, destaca-se a migranea que constitui uma patologia de alta
prevaléncia. Resultados neuropsicologicos apontam para a relagdo da migranea e algum prejuizo
em dominios como a memoria, a aten¢do, memoria verbal ¢ visual e fungdes executivas. Este
estudo tem por objetivo revisar sistematicamente na literatura os estudos com avaliag@o cognitiva
em individuos com migranea. A pesquisa foi realizada em: MedLine, SciELO e PsycINFO,
envolvendo os termos migraine, cognitive impairment. Foram incluidos estudos de avaliagdo
cognitiva em individuos acima de 18 anos. A busca resultou em 248 estudos, apenas 10
preencheram os critérios de elegibilidade. O total de 11.255 individuos foi incluido nos 10
estudos, e a idade variou entre 45 e 80 anos. Os estudos apresentam principalmente resultados de
avaliacdes de estruturas cerebrais, dor e suas relagdes com a cognigao.

Palavras-chave: Cognicdo. Cefaleia. Comprometimento.

ABSTRACT

Within headaches, migrain is one of the most prevalent. Neuropsychological results tend
toward migraine and damage to memory, attention, verbal memory and executive functions. This

study’s objective is to systematically review papers with cognitive evaluation in migraine
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subjects. The research used Medline, ScieLO and PsycINFO using migraine and cognitive
impairment terms. Cognitive evaluation in patients above 18 years were included. The research
found 248 studies, within 10 matched the electability criteria. There was a total of 11.255
individuals, and age varied between 45 and 80 years. The studies showed mainly eavaluations
between brain structure, pain and its relations to cognition.
Key Words: Cognition. Headache. Commitment.
RESUMEN

Entre las migrafias, existe la migrafia que es una condicion de alta prevalencia. Resultados
neuropsicoldgicos apuntan a la relacion de la migrafia y algunos dafios en areas como la
memoria, la atencion, la memoria verbal y visual y funciones ejecutivas. Este estudio tiene como
objetivo revisar sistematicamente los estudios en la literatura con la evaluacion cognitiva en
pacientes con migrafia. La encuesta fue realizada en Medline, SciELO y PsycINFO, involucrando
términos migrafia, deterioro cognitivo. Estudios de evaluacion cognitiva se incluyeron en las
personas mayores de 18 afios. La busqueda resulté en 248 estudios, sélo 10 cumplieron con los
criterios de elegibilidad. El total de 11.255 pacientes fueron incluidos en los 10 estudios, y las
edades oscilaron entre 45 hasta 80 Afios. Los estudios principalmente presentan los resultados de
las evaluaciones de las estructuras del cerebro, el dolor y su relacion con la cognicidn.

Palabras clave: Cognicion. Dolor de cabeza. Compromiso.

RESUME

Parmi les migraines, il est la migraine est une condition de forte prévalence. Résultats
neuropsychologiques soulignent la relation de la migraine et des dégats dans des domaines tels
que la mémoire, l'attention, la mémoire verbale et visuelle et des fonctions exécutives. Cette

¢tude vise a examiner systématiquement étudie dans la littérature a I'évaluation cognitive chez les
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patients souffrant de migraine. L'enquéte a ét¢ menée dans MEDLINE, SciELO et PsycINFO,
impliquant termes migraine, troubles cognitifs. Des études d'évaluation cognitive ont été inclus
dans les individus de plus de 18 ans. La recherche a abouti a 248 études, seulement 10 ont
satisfait aux critéres d'admissibilité. Le total de 11.255 patients ont été inclus dans les 10 études,
et I'age variait de 45 a 80 ans. Les études principalement présentent les résultats des évaluations
des structures cérébrales, de la douleur et de sa relation a la cognition.

Mots-clés: Cognition. Maux de téte. Engagement.

INTRODUCAO

Sabe-se que, praticamente, todos nos pelo menos por uma vez tivemos um episodio de
algum tipo de cefaleia. O termo cefaleia refere-se a todo processo doloroso referido no segmento
cefalico. De um modo geral as dores constituem o sintoma mais frequente em clinica. Estima-se
que, em qualquer populac¢do, 80% dos individuos apresentardo, a0 menos uma vez ao ano, um
episddio de cefaleia, e metade deste nimero, mais de dois. Em alguns casos a dor de cabeca ¢
quase uma constante, geradora de sofrimento, empecilho a uma maior produtividade, impedindo
o lazer (Silva, 1989; Nitrini, 2008).

A cefaleia ¢ considerada o sintoma neuroldgico mais prevalente na populagdo geral
(Andlin, 2005). Acarreta significativo impacto individual e social devido ao prejuizo funcional e
a reducdo da qualidade de vida. De acordo com os dados da Organizacdo Mundial de Saude
(OMYS), a cefaleia esta entre as 10 maiores causas de incapacidade para ambos os sexos e entre as
cinco patologias mais incapacitantes entre as mulheres (Stovner, 2007). Este grupo de condicdes
dolorosas, a cefaleia, assim classificado por Silberstein ef al em 1994, apresenta prevaléncia de
3% a 5% da populagdo, assim como clara preponderdncia feminina (Scher, 1998; Lantéri, 2003;

Linda, 2013).
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Além dos prejuizos relacionados a cefaleia propriamente dita, os diferentes tipos de dores
de cabega, em especial a migranea, podem ser associados a uma diversidade de patologias
especificas. Entre elas estdo o acidente vascular encefalico, a hipertensdo, o diabetes, a asma, a
obesidade, a depressdo, a ansiedade, as dores musculoesqueléticas e a fibromialgia (Scher,2005;
Hagen, 2002; Zwart, 2003). A migranea constitui, portanto, uma patologia de alta prevaléncia,
superada apenas pela dor de cabeca do tipo tensional (The International Classification of
Headache Disorders, 2013). Pode ser dividida em dois subtipos principais: migranea sem aura, a
forma mais comum, e migranea com aura. Parte dos pacientes apresenta ambos os subtipos. A
maior parte das ocorréncias se inicia como migranea sem aura, sendo a cronicidade considerada
uma complicagdo desta (Barea, 2002).

As auras mais comuns estdo relacionadas com alteragdes visuais. A cefaleia pulsante e
unilateral, por sua vez, acompanha ou surge apds os sintomas prodromicos. A duragdo dos
episddios, para a maior parte dos sujeitos acometidos, ¢ maior que duas horas e menor que um
dia. Nestes casos ainda sdo incluidos sintomas proeminentes associados, tais como nauseas,
vomitos, fotofobia, fonofobia, irritabilidade, osmofobia e lassiddo. No entanto, a enxaqueca sem
aura geralmente ¢ bilateral e vista com mais frequéncia na pratica médica. A dor pode ser descrita
como latejante e vomitos podem estar associadas (Greenberg, 2005).

A migranea cronica (Silberstein, 1994; Silberstein, 1998), por sua vez, tem duracio de 15
dias ou mais por més e ¢ considerada a cefaleia cronica diaria, segundo Castillo (1999). Ainda
destaca-se a cefaleia por uso excessivo de medicamento. Esta ¢ classificada como uma cefaleia
secundaria, que evolui de uma cefaleia primdria, geralmente da enxaqueca episddica. A
fisiopatologia precisa da cefaleia por uso excessivo de medicamento ainda ndo ¢ bem clara na
literatura, mas evidéncias sugerem que a disfungdo persistente do cortex orbitofrontal estaria

associada a predisposi¢do ao uso abusivo de analgésicos e ao maior indice de recaidas apds
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suspensdo da medicacdo. Como consequéncia da disfung@o orbitofrontal, as fungdes inibitorias
estariam prejudicadas, com predominio do comportamento impulsivo e prejuizo na tomada de
decisdes (Silberstein, 1998).

Estudos que utilizaram uma bateria de testes neuropsicologicos apontam para a relagdo
entre a migranea e o prejuizo de funcdo dorsolateral e orbitofrontal. Os resultados ndo sdo
inteiramente consistentes, mas hd uma tendéncia de os pacientes com migranea apresentarem
algum prejuizo em dominios como a atengdo, memoria verbal e visual e fungdes executivas,
quando comparados a sujeitos sem cefaleia (Mogini et al 2005; Fuentes, 2008; Meinders, 2012).

Sabe-se, portanto, que a queixa de comprometimento cognitivo ocorre com certa
frequéncia nos pacientes que sofrem de migranea. Pesquisas estdo sendo realizadas com o intuito
de ampliar os conhecimentos entre a cogni¢do ¢ migranea. Sendo assim, este trabalho objetiva
revisar sistematicamente na literatura os estudos envolvendo a avaliagdo cognitiva de pacientes
com migranea, a fim de avaliar se prejuizos cognitivos sdo encontrados neste grupo especifico

destes sujeitos.

METODOS

Para a investigagdo dos estudos com avaliagdo cognitiva em pacientes com migranea,
adultos e idosos (individuos acima de 18 anos) com migranea, foram pesquisadas as seguintes
bases de dados eletronicos (de junho de 2000 até junho de 2014): MedLine (acessado pelo
PubMed), SciELO e PsycINFO. Utilizou-se a combinacdo entre os termos de busca migraine,
cognitive impairment € 0s respectivos termos em portugués nas bases que utilizam essas linguas
para indexag@o.

Foram incluidos todos os estudos de avaliagdo cognitiva em individuos acima de 18 anos

(adultos) e idosos com o diagnostico de Enxaqueca (migranea). Os critérios de exclusdo foram:
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ndo ter sido escrito em inglés ou portugués, ou estudos incluindo pacientes com outros problemas
neuroldgicos e outros tipos de cefaleia, além de avaliagdo de criangas e adolescentes. Os titulos e
resumos de todos os artigos identificados pela estratégia de busca foram analisados pelos
pesquisadores. Todos os resumos que preencheram suficientemente os critérios de inclusdo foram
selecionados para avaliacdo do texto integral.

No estagio do texto integral, dois revisores independentemente avaliaram os artigos
completos e realizaram suas sele¢des conforme os critérios de elegibilidade. Dois revisores
independentes realizaram a coleta de dados no que diz respeito as caracteristicas referentes as
questdes metodoldgicas, intervengdes e desfechos dos estudos. O principal dado coletado foi
quanto a avaliacdo de alteragdes cognitivas em pacientes com migranea e a andlise dos estudos

configurou-se como descritiva.

Avaliacio da qualidade

A avaliagdo da qualidade dos estudos foi realizada de forma descritiva. As principais
caracteristicas observadas foram: a composicdo amostral, a adequag¢do entre o objetivo e os

resultados e a descricdo dos métodos.

RESULTADOS

A estratégia de busca resultou em 248 artigos e, conforme a figura 1, somente 10 estudos
foram incluidos na amostra da presente revisdo. O total de 11.255 individuos foram incluidos nos
10 estudos, e a idade dos participantes variou de 45 a 80 anos. Nas bases pesquisadas ndo foram

encontrados artigos nacionais.

Figura 1.
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174 excluidos pelo
resumo
248 arti — 74 textos lid
Bases pesquisadas: ATieos exios A0S
Medline; SCIELO; '
PsycINFO | 64 excluidos pelo
desfecho
| 10 artigos incluidos

pela sele¢do final

Os desenhos metodologicos dos estudos foram transversal e de coorte. Estes estudos
avaliavam fungdes cognitivas associadas as fungdes dorsolateral e orbitofrontal e, associado a
isso, alguns estudos também avaliaram as alteragdes anatomicas do cérebro de pacientes com
migranea. Os principais dominios cognitivos avaliados foram a memoria, a atencdo, o
processamento da informagdo e as fungdes executivas. Entre os testes neuropsicologicos
utilizados para a avaliacdo destacam-se instrumentos de avaliacdo da inteligéncia, da atencdo,
memoria de trabalho e visual, tomada de decisdo, flexibilidade cognitiva e mini-mental.

Os estudos apontaram diferentes resultados o que pode ser devido a variagcdes amostrais,
visto que metade deles apontaram para a presenga de relagdo entre a migranea e o prejuizo
cognitivo, enquanto o restante ndo apontou esta relacdo. Seguindo esta divisdo entre os desfechos
dos estudo, a Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos estudos que apresentaram alteragdes em
dominios cognitivos e a Tabela 2 & referente aos estudos em que ndo foram identificadas
alteracdes cognitivas. Nas tabelas 1 e 2 sdo apresentados os seguintes dados: autores do artigo,

periddico em que foi publicado, ano de publicagdo, lingua original, metodologia, nimero de
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pacientes e controle, testes neuropsicoldgicos utilizados no estudo e a conclusdo principal dos

estudos.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos que apresentaram alteragdes em dominios cognitivos

Artigo Periodico  Lingua/ Desenho Idade da  Instrumentos Resultados
(autores) Ano do estudo  Amostra
()
Koppen Cephalalgia Inglés, 2011  Trasversal  Entre 58  Global-local Task, The  Alteragdo
et al. e 59 anos  Attentional Network processamento
(n=24) Task, N-back Task; de recursos
visuais globais.
Martins  Headache Inglés, 2012 Estudo Média de California; Trail
et al. Transversal 65 anos Making Test; Semantic
(n=478) Verbal Fluency;
Stroop; Digit Span; Alteracdo
Symbol em
Search; Vocabulary funcdo
and Matrix Reasoning  executiva.
Subtest; Geriatric
Depression Scale;
Subjective Memory
Complaints.
Declinio
Edwards Headache Inglés, 2012 Estudo de Entre 18 Mental Efficacy significativo
et al. coorte e 65 anos Workload Test da eficiéncia
(n=30) (MEWT); cognitiva
global no
inicio de um
ataque de
migranea.
Sabato Journal Inglés, 2012 Estudo Nc Sternberg-Wagner Alteragao
etal. Neurologi transversa (n=280) Self-Assessment entre 0
cal | Inventory; Test Series  estilo
Sciencer (AMOS) [was used analitico de

only the Cognitive

processar



Schmitz

etal.

Neusocien

ce Letters

Inglés, 2008 Estudo

transversal

(QsQA)];
Média The GO/NO-GO task;
41,5 The Motor-STROOP
anos Task; The Visual-
(n=48)  Spacial SWITCH Task;

Style Questionnaire
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informacgdes

Alteragao
na
flexibilidade

cognitiva.

Nota: n: nimero amostral; nc: ndo consta;

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos que ndo apresentaram alteracdes em dominios cognitivos

Artigo Periédico Lingua Desenho Idadeda Instrumentos Resultados
(autores Ano do Amostra
estudo (n)
Meinder JAMA Inglés;  Estudo Entre 55  Word Verbal Learning Test;
s et al. 2012 de e 57 anos  Stroop Test; Verbal Fluency; Sem alteragdes.
Coorte (n=286) Letter Digit Substitution
Test; Block Design Test.
Baars et Headache  Inglés, Estudo Entre 41  Mini Mental State Nao foram
al. 2009 de e 51 anos Examination; The visual encontradas
Coortee  (n= Verbal Learning Test; The evidéncias de que a
Transver  1823) Stroop-Color Word Test; enxaqueca ou o uso
sal Letter Digit Substitution de medicagédo sdo
fatores de risco para
disfun¢@o cognitiva.
Kurth et BMJ Inglés,  Estudo Entre 50  Mini Mental State; Trail
al. 2011 Transver €69 Making Test part A and B; Nao foram
sal anos (n=  Rey 15 item Memory Test; encontradas
780) Raven Progressive Matrices; evidéncias de que a
Benton Visual Retention migrinea esta
Test; Benton Facial associada com
Recognition Test; Word disfungdo cognitiva.
Fluency Test;
Ristet  Cephalalgia Inglés, Estudo Entre 68  Mini Mental State Nao apresentaram
al. 2011 de e 69 anos Examination; The Digit relagdo significativa
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coorte (n=117) Symbol Substitution Test; entre a migranea e o
Trail Making Test Part A declinio cognitivo.
and B; Rey 15-word
Memory Test; Raven
Progressive Matrices,

Benton Visual Retention and
Facial Recognition Tests;
Finger Tapping Test; Word

Fluency Test 1 minute;

Rist et BMIJ Inglés,  Estudo 65 anos Telephone Adaptations of: Os resultados ndo
al. 2012 de coorte  ou mais The Mini-Mental State fornecem
(n=6349) Examination; East Boston evidéncias de que a

Memory Test; 10 Word List  migranea esta
Test and The Fluency Test; associada a maiores
taxas de declinio

cognitivo.

Nota: n: nimero amostral; nc: ndo consta;

Entre os estudos que apontaram alteragdo cognitiva, destaca-se o artigo de Koppen
(2011). Este estudo apresenta comprometimento no processamento de recursos visuais; Enquanto
que nos achados de Martins (2012) a presenca de enxaqueca, sobretudo a migranea, relaciona-se
a um pior desempenho em func¢do executiva. Semelhante a estes resultados, o estudo de Sabato
(2012) apresenta comprometimento entre a migranea e o estilo analitico do processamento das
informagdes; Schmitz (2008) traz que a flexibilidade cognitiva aparece comprometida nos grupos
de estudo. Edwards (2012), por fim, complementa que hd um declinio significativo da eficiéncia
cognitiva global no inicio de um ataque de migranea.

De maneira oposta aos estudos anteriores, as pesquisas de Meinders (2012), Baars (2009),
Kurth (2011), Rist (2011) e Rist (2012) ndo apresentaram diferencas no funcionamento cognitivo
entre os grupos. Sendo assim ndo foram encontradas evidéncias de que a migranea de qualquer

tipo ou em combinag¢do com lesdes cerebrais estd associada com declinio cognitivo. Os estudos
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tiveram como limitadores o desequilibrio entre os grupos pareados (Kurth, 2011; Baars, 2009;
Rist, 2011; Martins, 2012) e alguns artigos ndo apresentavam informagdes relacionadas aos
critérios de exclusdo (Edwards, 2013; Rist, 2011; Koppen; 2011; Martins, 2011; Rist, 2011;

Sabato, 2012).

Discussiao e Conclusio

Constatou-se que, embora os resultados n3o sejam conclusivos, podemos encontrar
evidéncias que mostram a relagdo entre a enxaqueca € 0 comprometimento cognitivo,
principalmente em momentos de crise. Conforme os estudos encontrados, nota-se que a
ressonancia magnética, ¢ um instrumento bastante utilizado para estudar o cérebro de pacientes
com migranea. Este tipo de exame demonstrou, nos estudos incluidos na presente revisdo, que a
maioria dos pacientes apresentam mais lesdes da microvasculatura do cérebro do que o resto da
populacdo. Entre estas lesdes encontra-se a hiperintensidade de substancia branca. Este fato
resulta de uma deterioracdo das pequenas artérias cerebrais que fornecem sangue a substancia
branca do cérebro, aumentado o risco de deterioragdo cognitiva.

Neste sentido os artigos de Kurth (2011), Meinders (2012) e Rist (2011) objetivaram
buscar, além de aspectos cognitivos, a relagdo entre a enxaqueca e as varidveis como lesdes
cerebrais, niveis de hiperintensidade e densidade da substincia branca no cérebro. Estes estudos
trouxeram dados relevantes, mostrando, de fato, uma hiperintensidade no volume da substancia
branca do cérebro. No estudo de Rist, et al (2011) ndo foi possivel encontrar uma associa¢do
entre qualquer episodio de enxaqueca e o aumento da hiperintensidade da substancia branca no
cérebro. Para este estudo de coorte, obteve-se 1.170 participantes da Epidemiology of Vascular

Ageing Study que forneceu informagdes sobre o estado de enxaqueca e testes cognitivos foram
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aplicados nestes participantes. Nestes achados o autor salienta que avaliagdes entre a enxaqueca e
a cognicdo tem mostrado resultados mistos, muitos estudos apontam que a enxaqueca nao
relaciona-se ao declinio cognitivo ao longo do tempo. Embora a enxaqueca com aura foi a unica
fortemente associada ao aumento do volume na hiperintensidade da substancia branca. (Rist,
2011).

Nesta mesma linha, no estudo transversal de Kurth, et al (2010), buscou avaliar
associacdo entre dores de cabega gerais e especificas, com o volume da hiperintensidade da
substancia branca, infartos cerebrais e cogni¢do. Na avaliacdo do volume de hiperintensidade da
substancia branca e na classifica¢do de infartos cerebrais, foram feitas imagens cerebrais através
de escaneamento e para a fungdo cognitiva, usou-se uma bateria de testes neuropsicoldgicos. Os
achados apontam que a enxaqueca com aura possui relagdo com o aumento do volume na
hiperintensidade da substancia branca. Entretanto as evidéncias para a existéncia de qualquer
prejuizo cognitivo foram insuficientes.

Enquanto que no estudo transversal de Palm-Meinders et al, (2012) usando as variaveis
lesdo cerebral e enxaqueca, objetivou-se determinar se mulheres ou homens com enxaqueca
teriam uma maior incidéncia de lesdes cerebrais, assim como uma avaliacdo dos dominios
cognitivos memoria, atengdo e fungdes executivas, foram realizadas. Dois grupos foram
submetidos a um exame de ressonancia magnética no ano 2000 e 2009, para identificar a
progressdo das lesdes cerebrais. A partir dos dados, viu-se que mulheres com migranea
apresentavam maior hiperintensidade profunda da substancia branca do cérebro, porém essa
profunda hiperintensidade néo se relaciona a declinio cognitivo.

Destaca-se o fato dos estudos apresentarem maior nimero de mulheres entre os pacientes.
Esta ocorréncia pode ser explicada, tendo em vista a relacdo de episddios de enxaqueca com o

periodo menstrual e associada ao uso de anticoncepcionais orais. Estima-se que a prevaléncia no
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sexo feminino ¢ de duas a trés vezes mais que no masculino, cerca de 17% nas mulheres e nos
homens cerca de 6% (Greenberg, 2005; Nitrini, 2008).

Incluindo especificamente mulheres, o estudo de coorte de de Rist et al (2012), objetivou
a avaliacdo da relacdo entre a enxaqueca e o declinio cognitivo. Os autores incluiram 6.349
mulheres, com média de 65 anos, inscritas no Estudo de Saude da Mulher dos Estados Unidos,
que ofereceu informagdes sobre o estado de enxaqueca. Ainda foram aplicados testes para a
avaliacdo cognitiva de dominios da aprendizagem e memoria. Nesta coorte prospectiva de
mulheres, a enxaqueca ndo foi associada a taxas mais rapidas de declino cognitivo. No entanto foi
observado uma diferenga por idade, em que mulheres mais velhas tinham taxas mais rapidas de
declinio cognitivo do que as mulheres mais jovens (Rist, 2012). A idade avangada tende
apresentar desempenho inferior em medidas cognitivas. De acordo com Rist (2012) e Kurth
(2011), a importancia em determinar a existéncia dessa relagdo reside nas evidéncias de que o
declinio cognitivo ¢ um forte preditor de inicio de deméncia e intervir cedo neste processo pode
ser a maneira mais eficaz de prevenir a deméncia.

Outro dado relevante foi a relagdo dos efeitos da enxaqueca e farmacoterapia no
desempenho cognitivo. Para isso encontramos no estudo de Baars (2009), em que buscou
investigar desempenho e mudanga cognitiva ao longo do tempo em pacientes com enxaqueca € o
uso de medicamento. Os testes neuropsicoldgicos objetivaram a avaliagdo do processamento de
informacgdes simples e complexas. Todavia nao foram encontradas evidéncias de que a enxaqueca
ou o uso de medicacdo relacionadas a enxaqueca sdo fatores de risco ou de protecdo para a
disfung¢do cognitiva ou deteriora¢do ao longo do tempo.

Semelhante ao estudo de Baars (2009), temos os achados de Edwards (2012), que frente
as queixas dos pacientes sobre alteragdo cognitiva durante ou apds uma crise de enxaqueca

realizou a avaliagdo neuropsicoldgica prévia e posterior a um ataque. Para isso estes pacientes
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foram tratados com medicamento (submatriptano-naproxeno) para a enxaqueca, enquanto que
controles receberam placebo. Dos dados obtidos neste estudo, em um primeiro momento, durante
a crise de dor de cabeca houve um declinio cognitivo significativo para todos os grupos.

Em um segundo momento, com a utilizagdo de medicamentos, os individuos que
utilizaram em comparagdo aos que tomaram Placebo, tiveram um aumento de sua eficiéncia
cognitiva, nos quesitos aten¢do imediata e sustentada, consciéncia visual-espacial, flexibilidade
mental e tempo de reacdo. Enquanto que nos quesitos de raciocinio complexo ou coordenagao
motora fina ndo observou-se mudancas significativas. Com estes resultados sugere-se que ha um
declinio significativo da eficiéncia global no inicio de um episdédio de enxaqueca (Edwards,
2012).

Em rela¢do aos estudos que avaliaram a utilizagdo de medicamentos, o trabalho que
analisou a relacdo entre farmacoterapia e enxaqueca ndo encontrou relagdo entre migranea e
declinio cognitivo em pacientes usudrios de medicamentos. Ja este tltimo, que analisou o uso de
medicacdo durante uma crise em um ambiente controlado, contrapdem-se ao primeiro, pois
relacionou um aumento de eficiéncia cognitiva apds a crise de enxaqueca, quando da utilizagao
de Treximent, assim como a presenca de declinio cognitivo em ambos os grupos (medicamento e
placebo) durante a crise de enxaqueca.

Relacionado ao desempenho cognitivo durante uma crise de enxaqueca, também, temos o
estudo de Koppen et al (2011). Este se mostrou atento aos relatos de que muitos pacientes com
enxaqueca acreditam ter diminui¢do cognitiva durante as primeiras horas ou alguns dias apds
uma crise de enxaqueca. Foram utilizados instrumentos neuropsicoldgicos para a avaliacdo da
atencdo e memoria durante as primeiras 48 horas apos um ataque de enxaqueca. Sua avaliagdo foi
dividida entre portadores de enxaqueca sem aura e grupo controle. Através do estudo analisou-se

que embora portadores de enxaqueca nio tivessem o funcionamento da aten¢cdo ou da memdria
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de trabalho prejudicados nos dois dias apdés um ataque, foram encontradas deficiéncias no
processamento de recursos visuais globais em comparag¢do com o0s controles, tanto durante a crise
quanto apos a mesma.

No estudo observacional transversal de Martins, et al (2012), foram utilizadas trés
variaveis, enxaqueca, dores de cabeca e cogni¢do, buscando avaliar uma relagdo entre enxaqueca
e dores de cabega com um baixo desempenho em habilidades executivas. Para isso, foram
avaliados 478 participantes, separados em grupos por, individuos com enxaqueca, dores de
cabega sem enxaqueca e grupo controle, todos acima de 50 anos de idade. Para a avaliagdo foi
usada uma bateria neuropsicoldgica incluindo medidas executivas, foi procurado histdrias
presente de dor de cabeca, e feito um diagnosticado de enxaqueca pelo questionario ID-
enxaqueca.

A partir dos resultados, viu-se que pacientes testados durante a crise de enxaqueca,
apresentavam diminui¢do da capacidade de reagcdo em tarefas que exigiam mais atengdo e
velocidade de processamento, enquanto portadores de dores de cabega episddica apresentaram
mais intrusdes e baixa habilidade em reconhecimento de memoria além de um menor
desempenho em testes de memoria semantica. Mesmo tendo encontrado algumas evidéncias de
prejuizo cognitivo na presenca de enxaqueca, também foi encontrado um declinio em episodios
de dores de cabecga na idade adulta, por isso Martins (2012) aponta em seu estudo que o prejuizo
cognitivo ndo se restringe somente a enxaqueca, podendo estar também associada a dores de
cabeca.

Levando em considerag¢do os grandes avangos em aspectos fisiopatologicos da enxaqueca
a relacdo entre dor e cogni¢do, também, tem sido estudada. Para acrescentar o estudo acima
temos os achados de Sabato (2012) que objetivou as relacdes entre estilo analitico/global de

processamento de informagdes em enxaqueca e dor. Para este estudo foram aplicados trés testes
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de avaliagdo cognitiva nunca antes utilizados no contexto da enxaqueca: inventario de auto-
avaliacdo de Sternberg-Wagner, series de teste de C. Cornoldi (AMOS), e o questionario de
dominancia cerebral. Foram pesquisados 280 pacientes com migranea com e sem aura. Os
resultados demonstraram correlagdo entre enxaqueca e estilo analitico de processamento
(predominancia do hemisfério esquerdo) quando comparado ao estilo global (predominéncia do
hemisfério direito) e nos individuos com enxaqueca sem aura, ndo s6 se verificou a
predominancia do processamento analitico, como também a predominancia visual sobre a verbal.

A enxaqueca pode se relacionar as fun¢des cognitivas superiores e, assim o estilo de
processamento analitico traria alta demanda dessas funcdes, especialmente em relacdo a memoria
e a atencdo (Loder, 2002). Outro dado relevante relaciona-se ao nivel de instrugdo que, no estudo
de Kurth (2011), é apontada como influenciadora deste processo, sendo melhor o desempenho
quanto maior o nivel educacional. Outro aspecto a ser destacado apresenta-se no estudo de
Schimitz (2008) em que priorizou a andlise do 16bulo frontal do cérebro em pacientes com
enxaqueca e sua relagdo com fungdes executivas. Foram utilizados estudos de neuroimagem que
identificaram anormalidades desta regido do cérebro nestes pacientes. A avaliagdo
neuropsicoldgica incluiu instrumentos para avaliar a funcdo executiva. Este estudo destaca que a
relagdo entre a anatomia do cérebro e a fung¢do cognitiva em enxaqueca nao ¢ claro. Entretanto os
pacientes, em comparagdo aos controles, apresentam diminui¢do do lobulo frontal e parietal,
assim como tempo de resposta mais lento para a realizagdo da tarefa.

Entre as limitagdes do estudo estdo a pequena amostra utilizada composta apenas por
mulheres. As pacientes com enxaqueca apresentaram reducido da densidade de matéria cinzenta
do lobo frontal e parietal e tempo de resposta mais lento na tarefa de alternancia visuo espacial,
além disso, houve correlagdo significativa entre o atraso no tempo de resposta na referida tarefa e

a redug@o na densidade de matéria cinzenta do lobo frontal. Os achados do estudo sugerem que
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0s sujeitos com migranea possuem uma redu¢do da densidade de matéria cinzenta em regides do
cérebro responsaveis por monitoramento de tarefas e organizacdo temporal (giro frontal medial) e
monitoracdo da ateng@o seletiva (lobo parietal inferior). Nestes estudos percebe-se, também,
maior propensao da migranea em sexo feminino (Schimitz, 2008).

A literatura aponta que a quantidade reduzida de participantes pode ter prejudicado nas
avaliacdes de acordo com os estudos de Koppen, 2011; Edwards , 2013; Schmitz , 2008. Outros
apontam para o tempo em que ocorreu a pesquisa como fator prejudicial. Ainda sinalizam que
pacientes medicados poderiam ter comprometido a fidedignidade dos resultados da avaliacdo
neuropsicoldgica. Por fim, um estudo com amostra composta somente por mulheres (Rist, 2012),
também pode ter sido limitador nos resultados dos estudos.

Cabe salientar os instrumentos selecionados para a avaliagdo neuropsicologica, notou-se
que instrumentos voltados para func¢des executivas mostraram relagdo entre enxaqueca ¢
comprometimento cognitivo neste dominio. Sendo assim, observou-se que nem todos os estudos
avaliaram este dominio. Desta forma os estudos, em sua maioria, apresentaram tendéncia do
aumento da hiperintensidade da substancia branca em pacientes com enxaqueca, sobretudo
aquelas com aura, o que mostra a tendéncia de pacientes com enxaqueca a uma maior propensao
para a deteriorag@o cognitiva.

Pode-se afirmar que a enxaqueca, por si sO, podera contribuir para declinios cognitivos ao
longo do tempo. Novas pesquisas, no entanto, com numeros maiores de participantes, ou
diferentes momentos de avaliagdes, poderdo ajudar a comprovar de fato a relagdo entre
decréscimo cognitivo e enxaquecas. Sugere-se mais estudos do impacto da enxaqueca em

dominios cognitivos a longo prazo.
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Resumo

A migranea ou popularmente conhecida como a enxaqueca acomete todas as faixas etarias
e ¢ o sétimo motivo de consulta médica. Apresenta maior prevaléncia no sexo feminino. A queixa
cognitiva é um dos fatores encontrados na clinica médica. Uso frequente e indiscriminado de
medicamentos para o tratamento sintomdtico da migranea cronica, pode induzir a condi¢do de
cefaleia por uso excessivo de medicacdo. Evidéncias apontam para prejuizo de memoria e de
atencdo e fungdes executivas. O objetivo do estudo foi realizar uma avaliagdo neuropsicoldgica
em pacientes com migranea episodica sem aura, migranea cronica/cefaleia associada ao uso
excessivo de analgésicos, comparando-os com grupo controle. Foram utilizados os seguintes
instrumentos para as fungdes cognitivas: lowa Gambling Test, WISCONSIN, Trail Making Test e
Sequéncia de Numero e Letras. Trata-se de um estudo transversal e amostra por conveniéncia,
composta por 30 sujeitos adultos. Agrupados em trés grupos, tais como Grupo 1 (pacientes que
sofrem de migranea cronica), Grupo 2 (migranea episodica sem aura) € Grupo 3 (controles). Os
pacientes foram recrutados do ambulatorio de neurologia do Hospital Santa Clara e Hospital Sao
José da Santa Casa de Porto Alegre/RS. Os resultados da avaliagdo neuropsicoldgica apontaram
que o teste Wisconsin e a parte B do Trail Making Test revelaram diferengas estatisticamente
significativas na comparacdo entre o grupo de uso abusivo de analgésicos com o grupo de
enxaqueca episddica e grupo controle. Conclui-se, neste estudo, que ha evidencias de disfuncgio
em fungdes executivas, assim como possivel perfil de impulsividade em pacientes com

enxaqueca por uso excessivo de analgésicos.

Palavras-chave: Cefaleia. Neuropsicologia. Cogni¢ao.

Palavras-chave: Cefaleia. Neuropsicologia. Cognigao.

Abstract

Migraine, or popular headache, is the seventh most common condition in medical offices,
and it is common at every age. It is more prevalent in females. Cognitive loss is one of the

simptons found in clinical practice. Frequent and unadvised abuse of medications for cronic
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migraine might induce headache. Evidence show memory, executive functions and attention
damage. The goal of this study was to do a neuropsychological evaluation in patients with
sporadic aura/no aura migraine, chronic/drug-induced headache comparing them to the control
group. The following tests were used: lowa Gambling Test, WINSCONSIN, Trail Making Test
and Number/Letter sequence. Thirty adults, within then 20 patients joined this transversal study.
Patients were recruited from the neurology ambulatory at Hospital Santa Clara and Hospital Sao
José da Santa Casa de Porto Alegre — RS. The results from neuropsychological evaluation
showed statistical difference between sporadic headache, drug-induced and controls in
WISCONSIN and the “B” part of Trail Making Test. In conclusion, there is evidence of
executive disfunctions as well as a possibly impulsive profile for patients with drug-induced

headache.

Key-words: Headache. Neuropsychology. Cognition.

Introducéo

Entre as modalidades clinicas das cefaleias, a migranea ou popularmente conhecida como
a enxaqueca acomete todas as faixas etérias e € o sétimo motivo de consulta médica. Encontra-se
classificada entre as cefaleias primarias, isto ¢, ndo ¢ o sintoma de uma doenga subjacente.
Manifesta-se como uma cefaleia que na maioria dos casos € unilateral e pulsatil; normalmente
associa-se a nauseas e/ou vomitos, fotofobia e/ou fonofobia e prejuizo de atividade diaria"
Ocorre em decorréncia de sinais € sintomas entre o sistema nervoso central, sistema nervoso
autonomo e outros aparelhos e sistemas. Apresenta maior prevaléncia no sexo feminino Dois
tercos a trés quartos dos casos de enxaqueca ocorrem em mulheres; A prevaléncia no sexo
feminino ¢ de cerca de 17%, e nos homens de cerca de 6%. Uma das explicagdes para a
prevaléncia em sexo feminino relaciona-se a alteragdes hormonais, tais como periodo menstrual e
uso de anticoncepcionais orais™”.

Existem varios fatores de cronificacdo da migranea, uma das causa ¢ o uso excessivo de
analgésicos. Conforme a Classificacdo Internacional de Cefaleias (2013), o uso frequente e
indiscriminado de medicamentos para o tratamento sintomatico da cefaleia, especialmente da

migranea, pode induzir dor de cabeca diaria, condi¢do chamada de cefaleia por uso excessivo de
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medicagdo, trata-se de uma interag@o entre um agente terapéutico usado de maneira excessiva a
um paciente suscetivel. Embora ainda pouco conhecida no meio médico, representa uma parcela
significativa daqueles que consultam por dor de cabega *.

Desta forma, nos deparamos com as consequéncias da migranea. Conforme Monteiro
(2006)°, pode-se falar em prejuizos diretos e indiretos. Entre os diretos, destacam-se os prejuizos
individuais tais como incapacidade funcional, prejuizos no bem-estar subjetivo, perturbacdo da
carreira profissional. Enquanto que indiretos encontram-se questdes sociais € econdmicas, como
reducdo da produtividade, perturbagdo do ambiente familiar e social e aumento das despesas em
saude. Estudos apontam uma relagio de comorbidade entre enxaqueca e depressio e ansiedade’.
A depressdo aparece presente em cerca de 18% em pacientes com enxaqueca em comparagao
com 7,4% da populagdo geral. Pacientes com depressdo sdo mais vulneraveis a dor generalizada,
principalmente de cabega, que o publico em geral’. A queixa cognitiva, também, torna-se um dos
fatores encontrados na clinica médica, sendo um fator de perturbagdo em atividades de trabalho,
escolares, sociais e lazer.

8910 tem destacado

Investigagdes neuropsicologicas, em estudos transversal e de coorte
que pacientes com enxaqueca parecem apresentar deficiéncias cognitivas frontais, incluindo
memoria de trabalho, flexibilidade cognitiva e alteragdo no processamento de recursos visuais.
Distirbios da memdria, atengdo, linguagem e escolha de estratégia parecem estar presente nos
pacientes com migranea episodica e cronica. Pacientes com migranea parecem apresentar pior
desempenho em tarefas de memdria verbal, de memdria visual e de fungdes executivas, em
periodos livre de dor'".

Considerando a relevancia das fungdes cognitivas na vida sdcio-ocupacional, o presente
estudo procurou avaliar dominios cognitivos envolvidos nas fungdes dorsolateral e orbitofrontal
em pacientes com enxaqueca € pessoas saudaveis, através da realizagdo de uma avaliagdo
neuropsicoldgica com instrumentos especificos para as fun¢des do cortex pré-frontal. Assim
como, também procuramos, explorar os resultados e avaliar se existe alteracdo nestes
funcionamentos ao comparar os resultados entre pacientes e controles. Por fim, comparamos um
grupo de migranea cronica por uso excessivo de analgésicos com pacientes com enxaqueca

episddica e com os controles.

Desenho e Métodos
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Neste estudo os pacientes foram recrutados por conveniéncia do ambulatorio de cefaleia
do Servico de Neurologia do Hospital Santa Clara e Sdo José, localizados no Complexo
Hospitalar da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre/RS. Foram selecionados
pacientes que ja realizam tratamento neste ambulatorio e pacientes novos que se encaixavam nos
critérios de inclusdo. Enquanto que controles foram recrutados entre parentes dos pacientes e
conhecidos dos pesquisadores. Trata-se de um estudo transversal sobre a avaliagdo
neuropsicoldgica de pacientes com o diagndstico de migranea episodica sem aura, migranea
cronica/cefaleia associada ao uso excessivo de analgésicos comparada com controles. No total,
foram recrutados 42 pacientes, destes 10 foram excluidos por questdes metodoldgicas, 2 se
recusaram a participar. Restando 20 pacientes e 10 controles, sendo 10 pacientes para cada grupo
de migranea.

Num primeiro momento os pacientes e controle realizaram uma avaliagdo médica. Apos
preencherem os critérios de inclusdo foram encaminhados para uma avaliagdo neuropsicologica,
agendada previamente ou quando possivel logo apds a avaliagdo médica. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica da Instituicio e todos os participantes assinaram um termo de
consentimento. Os instrumentos foram aplicados individualmente. A coleta de dados foi realizada
pela pesquisadora com o auxilio de estudantes de graduagdo do curso de psicologia participantes

do grupo de pesquisa, que foram treinadas previamente pela pesquisadora.

Treés grupos de individuos foram incluidos neste estudo:

a) Dez pacientes que sofrem de migranea cronica/cefaleia associada ao uso
excessivo de analgésicos (Grupo 1) foram consecutivamente recrutados a partir do
ambulatorio de cefaleia do Servigo de Neurologia do Hospital Santa Clara Sao José. Os
critérios de inclusdo foram: idade de 18 a 55 anos, com o diagnostico de migranea
crOnica/cefaleia associada ao uso excessivo de analgésicos de acordo com os critérios
atuais da Classificagdo Internacional de Cefaleia (2013). Os critérios de exclusao
incluiram presenc¢a de qualquer tipo de doenga na ocasido de inclusdo do estudo; alteragdo

em exames de neuroimagem realizados previamente; gravidez, puerpério ou lactacio.
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b) Dez pacientes consecutivos com migranea episddica sem aura (Grupo 2).
Os mesmos critérios de exclusdo utilizados para o grupo de migranea cronica/cefaleia

associada ao uso excessivo de analgésicos foram aplicados.

c) Dez sujeitos sauddveis como controle (Grupo 3), especificamente sem

cefaleia ou outro doenga neuroldgica.

Avaliacio Neuropsicologica

As fungdes cognitivas foram avaliadas com testes padrdo para medir as fungdes que

dependem da regido orbifrontal e dorsolateral.

Avaliacio orbitofrontal

O seguinte instrumento utilizado para a avaliagdo da tomada de decisdo foi empregado.

* Jowa Gambling Task (IGT): € uma tarefa criada com o objetivo de avaliar a capacidade
de tomada de decisdo através de uma situagdo que simule o mundo real, com um jogo de cartas.
Desde entdo, vem sendo utilizado como avaliagdo do processo de tomada de decisdo, um
componente das fungdes executivas. Contempla uma situagdo de tomada de decisdo sob
incerteza, que envolve escolhas monetarias, permitindo classificar o comportamento de decisao
do individuo em termos de aversdo ou busca pelo risco. A tarefa envolve escolhas de uma carta,
ao longo de 100 jogadas (cinco blocos de vinte jogadas cada), de um dentre quatro baralhos.
Cada um desses trabalhos inclui uma longa série de ganhos e perdas. A partir de um processo de
aprendizagem, os participantes criam padrdes de probabilidade e inferem quais baralhos sdo

vantajosos e quais nao o sao.

Avaliacido Dorsolateral

Os trés seguintes instrumentos foram utilizados para medir a fungdo executiva, que

depende da regido dorsolateral.
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1. Teste Wisconsin de Classificagdo de Cartas (Wisconsin Card Sorting Test -
WCST): Foi utilizada a vers@o manual desta tarefa, usada para medir a flexibilidade de
pensamento, estratégia cognitiva em resposta a eventuais mudangas ambientais. O sujeito
recebe um baralho de 128 cartas viradas e deve emparelhar cada uma delas com uma das
4 cartas que se encontram numa mesa conforme uma certa regra (cor, forma ou numero)
que ndo lhe € ensinada e deve ter a capacidade de mudar a forma de emparelhar quando a

regra ja ndo ¢ valida.

2. Sequéncia de Numeros e Letras (WAIS-III 1997): este subteste tem como
objetivo auxiliar na avaliacdo da aten¢do, concentragdo e memoria de trabalho. A tarefa
requer que o examinando organize, sequencialmente, 21 séries de numeros e letras
apresentadas oralmente, colocando os nimeros em ordem crescente e as letras em ordem

alfabética.

3. Trail-making test (TMT): este instrumento, também traduzido como Teste
das Trilhas, é composto por duas partes. Na parte A, o individuo deve tracar linhas
ligando circulos numerados, consecutivamente. Enquanto que na parte B, deve tracar
ligando alternadamente circulos com numeros e circulos com letras em uma sequencia.
Na parte A destaca-se o rastreio visual complexo e velocidade motora e, na parte B,

processos executivos, a capacidade inibitdria e alternancia cognitiva.

Estado Emocional

Para a avaliacdo de tragos de ansiedade e depressdo foram utilizados os inventarios das
escalas Beck de depressdo (BDI) e ansiedade (BAI). Estes questionarios consistem em itens auto-
administrados sobre como o sujeito tem se sentido na ultima semana. Cada questdo tem um

conjunto de, pelo menos, quatro opgdes possiveis que variam em intensidade.

Bem-estar subjetivo
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Para a avaliagcdo do bem-estar subjetivo foram utilizadas duas escalas, uma usada para
medir o componente cognitivo do bem-estar subjetivo: a Escala de Satisfacdo de Vida (ESV),
composta de cinco itens de auto-relato, cujo conteudo avalia o nivel de satisfacdo dos sujeitos
com suas condi¢des de vida. Enquanto que a outro serve para avaliar o componente subjetivo,
refere-se a escala de avalia¢do de afetos negativos (AN) e afetos positivos (AP), conhecida como
PANAS. Escala de auto-relato composta de 10 itens que avaliam afetos positivos ¢ 10 itens que

avaliam afetos negativos.

Analise estatistica

As varidveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou mediana e
amplitude de variagdo. As variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias absolutas e
relativas. Para comparar médias entre os grupos, a Andlise de Variancia (ANOVA) one-way
complementada pelo teste de Tukey foi aplicada. Em caso de assimetria, os testes de Kruskal-
Wallis e Mann-Whitney foram aplicados. Para a comparagdo de proporgdes entre os grupos, o
teste qui-quadrado de Pearson foi utilizado e para avaliar a associag@o entre as escalas, o teste da
correlagdo de Spearman. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p=<0,05) e as analises foram

realizadas no programa SPSS versdo 17.0.

Resultados

As principais caracteristicas dos trés grupos estdo apresentadas na Tabela 1. Como
esperado, houve uma predominéncia do sexo feminino em todos os grupos, com 80% no grupo de
uso abusivo de analgésicos e com 90% nos grupos de enxaqueca episodica e controle. Em relacdo
a idade houve diferenca estatisticamente significativa na comparag@o entre grupo controle com
ambos os grupos clinicos (p= 0,002). Diferenga estatisticamente significativa também foi
encontrada no estado civil (p= 0,048) no grupo controle comparado aos dois grupos. Nao houve
diferengas significativas no nivel de escolaridade. Assim como ndo foram encontrados resultados
significativos em etnia, renda, classificacdo do indice de massa corporal (IMC), atividade fisica,

tabagismo e consumo de 4lcool na comparacdo entre os grupos.
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Tabela 1 — Caracterizacao da amostra

Grupo migranea Grupo
Variaveis cronica/cefaleia migranea Grupo controle P
associada ao uso episodica (n=10)
excessivo de com/sem aura
analgésicos (n=10) (n=10)
Idade (anos) — média + DP 39,6 +9,7° 352+ 84" 263+ 1,9° 0,002
Sexo — n(%) 0,749
Masculino 2 (20,0) 1(10,0) 1 (10,0)
Feminino 8 (80,0) 9(90,0) 9 (90,0)
Etnia — n(%) 0,355
Branca (1) 10 (100) 9 (90,0) 10 (100)
Nao branca (2) 0(0,0) 1(10,0) 0(0,0)
Estado civil — n(%) 0,048
Solteiro 4 (40,0) 4 (40,0) 9 (90,0)*
Casado ou unido estavel 6 (60,0) 5(50,0) 0(0,0)
Divorciado 0(0,0) 1(10,0) 1 (10,0)
Nivel de escolaridade — n(%) 0,108
EM Completo 0 (0,0) 3(30,0) 0 (0,0)
ES Incompleto 2 (20,0) 2 (20,0) 1(10,0)
ES Completo 8 (80,0) 5(50,0) 9 (90,0)
Renda (s.m.) — n(%) 0,288
Até 5 2 (20,0) 3(30,0) 4 (40,0)
Entre 5¢ 10 3 (30,0) 6 (60,0) 4 (40,0)
Maior que 10 5(50,0) 1(10,0) 2 (20,0)
Classificagdo IMC — n(%) 0,337
Baixo peso 1(10,0) 1(10,0) 3(30,0)
Eutrofia 5(50,0) 5(50,0) 6 (60,0)
Sobrepeso 3(30,0) 1(10,0) 1(10,0)
Obesidade 1 (10,0) 3(30,0) 0 (0,0)
Atividade fisica — n(%) 0,354
Até 2x/semana 2 (20,0) 2 (20,0) 3(30,0)
3x/semana ou mais 4 (40,0) 4 (40,0) 1(10,0)
Nio 2(20,0) 3 (30,0) 6 (60,0)
Nao informado 2(20,0) 1(10,0) 0 (0,0)
Tabagismo 0,193
Sim 0 (0,0) 0(0,0) 2 (20,0)
Nio 9 (90,0) 8 (80,0) 8 (80,0)
No passado 1(10,0) 2 (20,0) 0(0,0)
Consumo de alcool 0,054
Sim 2(20,0) 3 (30,0) 7 (70,0)
Nao 8 (80,0) 7 (70,0) 3(30,0)

%> 1 etras iguais ndo diferem pelo teste de Tukey a 5% de significancia

Em termos de avaliacdo neuropsicoldgica, conforme os resultados na Tabela 2, o teste
Wisconsin (WCST) revelou diferencas estatisticamente significativas na comparagdo entre o

grupo de uso abusivo de analgésicos com o grupo de enxaqueca episddica e grupo controle no
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numero de erros escore bruto (p= 0,022) e no escore padrdo (p= 0,005). Nao foi observado
resultado estatisticamente significativo no numero de ensaios administrados no WCST na
comparagdo entre os grupos. Entretanto em relagdo a media é possivel observar que o grupo de
uso abusivo de analgésicos necessitou de um numero maior de cartas para completar o teste. Em
relacdo aos erros perseverativos do WCST ndo foi possivel observar diferenca significante
estatisticamente entre os grupos, porém a média do grupo de enxaqueca por uso abusivo de
analgésicos foi maior em comparacio aos outros dois grupos.

No que diz respeito ao percentual de respostas de nivel conceitual, retratando
apenas o0s acertos intencionais e desprezando os acertos aleatorios, a diferenga na comparagio
entre o grupo de uso abusivo de analgésicos entre o grupo de enxaqueca episodica € com o grupo
controle foi estatisticamente significativa para os escores brutos (p=0,019) e para os escores
padrdao (p=0,007). Enquanto que no tempo da parte B do TMT o grupo com EUA apresentou

diferenca estatisticamente significativa na comparag@o com o grupo de EES e GC (p=0,038).

Tabela 2 — Comparacio entre os grupos quanto aos instrumentos

Grupo migranea Grupo
cronica/cefaleia migranea Grupo
Varidveis associada ao uso episodica controle P
excessivo de com/sem aura (n=10)
analgésicos (n=10) (n=10) Mediana (Min a
Mediana (Min a Mediana (Min a Max)
Max) Max)
BAI 45(1alg) 452ald) 3,5(0a16) 0,695
BDI 6(1al9) 6(2al9) 5(0all) 0,609
WCST
Ensaios Administrados (Escore Bruto) 114,5 (87 a 128) 85,5 (70 a 128) 78 (65 a 128) 0,068
Erros
Escore Bruto 37 (17 a78)° 17,5 (8 a 66)° 12,5 (4 a 47)" 0,022
Escore Padrdo 79,5 (58 a 95)* 99 (64 a113)°  104,5(76a118)" 0,005
Erros Perseverativos
Escore Bruto 14,5 (6 a 52) 8,5(4a3)) 7,5 (2 a26) 0,082
Escore Padrdo 86,5 (56 2 103) 97 (59 all4) 99 (70 a 128) 0,061
Numero de categorias completadas 55(0a06) 6(3a06) 6(5a6) 0,195
(Escore Bruto)
Ensaios para completar a 1* categoria 11,5 (0 a4l) 12 (1 a23) 11(11a77) 0,921
(Escore bruto)
Percentual de respostas de nivel
conceitual
Escore Bruto 61 (1a79) 77,5 (30 a 89)° 80 (512 92) 0,019
Escore Padrao 81 (60 a 94)* 97 (61a 117)° 98 (75 a 112)° 0,007
SNL (WAIS III) 12 (8 a 14) 10,5 (6 a 30) 12,5(7 a 16) 0,730



TMT
Tempo parte A (segundos)
Erros parte A
Tempo parte B (segundos)
Erros parte B
PANAS (Percentil)
Afetos Negativos
Afetos Positivos
ESV
IGT
Total

36 (25 a 43)
0(0a3)
83,5 (48 2 187)°
2(0a4)

25 (5 a 50)
50 (5 2 95)
80 (15 a 95)

-11 (-42 a 46)

26,5 (20 a 46)
0(0a4)
68 (49 a 140)™
0(0a8)

25 (5 2 95)
50 (10 a 75)
60 (25 a 85)

3 (-38 2 60)

29,5 (18 a 85)
0(0a3)
59,5 (34 a 116)°
1(0a3)

17,5 (5 a 90)
50 (10 a 95)
65 (20 a 95)

3 (-32a38)

65

0,435
0,825
0,038
0,328

0,917
0,404
0,414

0,527

*® [ etras iguais ndo diferem pelo teste de Mann-Whitney a 5% de significancia

Houve associag@o inversa estatisticamente significativa entre as escalas de SNL (WAIS

III) e os erros (Parte A) da TMT somente no grupo de enxaqueca com uso abusivo de analgésicos

(r=-0,698; p=0,025). Nos grupos de enxaqueca episodica (rs=-0,089; p=0,806) e controle (rs=-

0,487; p=0,153) as associagdes ndo foram significativas, conforme apresenta a Figura 1.
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Figura 1 — Associagdo entre as escalas de SNL (WAIS III) e os erros (Parte A) da TMT,

conforme o grupo em estudo

Discussao

Os resultados apontam que houve diferenca significativa no desempenho de pacientes
com migranea por uso excessivo de analgésicos, quando comparados com enxaqueca episodica e
grupo controle em indicadores erros e percentual de respostas a nivel conceitual do Wisconsin de
classificacdo de cartas. Tendo em vista que 0 WCST ¢ considerado uma medida de avaliagdo de
funcdo executiva, requer planejamento estratégico, utilizando feedback do ambiente para alterar
contextos cognitivos, direcionando o comportamento para atingir um objetivo ¢ modulando a
resposta impulsiva. Sendo assim requer habilidades para desenvolver e manter uma resposta

; . 12
correta, enquanto os estimulos se modificam “.
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Essa informagdo corrobora com a possibilidade de que pacientes com migranea por uso
excessivo de analgésicos, diante dos aspectos envolvidos na enxaqueca, apresentarem uma
dificuldade no que tange ao controle da impulsividade e direcionamento do comportamento na
busca da medicacdo, contribuindo para o seu uso em excesso. De acordo com alguns estudos que,
também, utilizaram este mesmo instrumento (WCST) encontraram que pacientes com enxaqueca
apresentaram pior desempenho comparado com os controles e sugerem alteragio leve'”.

Fun¢des de inflexibilidade cognitiva e controle de resposta de inibicdo aparecem
prejudicadas em pacientes com migranea por uso excessivo de medicamento'®. Sendo assim,
também, encontramos resultado significativamente estatistico no tempo da parte B do
instrumento Trail Making Test (TMT), o que refere-se a processos executivos, a0 comparar
pacientes com migranea por uso excessivo de analgicos com o grupo de episddica e controle.
Entre estes processos executivos destacam-se a capacidade inibitorio e alternancia cognitiva.

Recentemente, um estudo investigou a correlacdo de disfungdes cognitivas e substancia
branca em exame de imagem em um grupo de pacientes e controle. O resultado apontou que
pacientes com migranea com e sem aura apresentam desempenho significativamente pior em
avaliacdo das fungdes executivas quando comparados com controles, sugerindo a presenga de
déficits executivos'”. O estudo de Schmitz (2008) em seus resultados decorrentes de uma bateria
de teste neuropsicoldgicos destaca deficiéncias cognitivas frontais em pacientes com enxaqueca,
incluindo comprometimento na funcdo executiva e memoria de trabalho. Entretanto em nosso
estudo os dados ndo apresentaram resultados significativos neste ultimo dominio.

O grupo de migranea por uso excessivo de analgésicos levou mais tempo para completar a
parte A do TMT e na SNL (WAIS) apresentou piores resultados. Ao associar estes dados
encontramos resultados significativos. Sendo assim pode-se salientar que estes pacientes com
migranea por uso excessivo de analgésicos apresentaram dificuldades no rastreio visual complexo
e na velocidade motora e memdria de trabalho. Contudo a literatura aponta que o desempenho no
TMT diminui com o aumento da idade e baixa escolaridade'’.

Levando em consideragdo que em nosso dados encontramos diferengas significativas no
que tange a idade. A nossa amostra de pacientes com enxaqueca por uso abusivo de analgésicos
e episodica eram mais velhos do que o grupo controle. Desta forma cabe acrescentar que as
fungdes executivas apresentam melhores resultados em pessoas mais jovens e conforme a idade

, ;. ~ .. 17 . e, .
ha um declinio nas fun¢des cognitivas '. Ainda no TMT sugere-se que individuos mais velhos
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apresentem maior dificuldade na aten¢do, capacidade de sequenciar estimulos e flexibilidade.
Enquanto que a escolaridade parece ndo influenciar de forma significativa o desempenho em
instrumentos de fung¢des executivas'™. Ndo observamos relagdo significativas entre pacientes e
controle no que diz respeito ao nivel de escolaridade.

Encontramos na literatura um estudo de Biagianti (2012) em que avaliou a tomada de
decisdo de pacientes com enxaqueca por uso excessivo de medicamentos. Para esta avaliagdo
utilizou do instrumento lowa Gambling Test (IGT), assim como utilizamos para este estudo. De
acordo com o estudo encontrado, sugerem que pacientes com enxaqueca tendem a apresentar
alterag@o neste dominio cognitivo, referente a estrutura orbitofrontal. Em seus resultados, a partir
de uma perspectiva neuropsicologica, sugere déficit de decisdo persistente com abuso de
substancias, além de um perfil comportamental de dependéncia.

Entretanto, em nossos resultados a avaliagdo do IGT nestes pacientes comparados com
controles ndo foram significativos estatisticamente. Observa-se apenas que pacientes com
migranea por uso excessivo de analgésicos apresentou maiores escores negativos, o que significa
que este grupo durante esta tarefa realizou escolhas mais desvantajosas. Sendo assim a
recompensa pela escolha desvantajosa dava para o participante uma recompensa maior, porém
com maiores perdas, ou seja quanto maior o ganho maior a perda®’.

Estudos trazem que, individuos sem prejuizos pré-frontal nota-se escolhas de baralhos
com menores recompensas €, consequentemente, menos ganhos, mas que ao final lhe traria um
resultado vantajoso®'. A tomada de decisdo estd relacionada com o tempo, a impulsividade faz
com que se tenha a necessidade de agir mais rapido e assim buscar por recompensa imediata.
Interpretando estes resultados para os nosso pacientes infere-se que o grupo com migranea por
uso excessivo de medicamento faz a escolha mais desvantajosas pensando numa recompensa
mais vantajosa em curto tempo, da mesma forma que fazem com os medicamentos, na tentativa
de alivio imediato sem pensar em consequéncias a longo prazo. Sendo assim, pode-se pensar que
recompensas ativam o sistema de recompensa cerebral proporcionando maior sensacdo de bem-
estar’>. Em nosso estudo embora os niveis de satisfacdo de vida, também, ndo foram
significativamente em termos estaticos, observa-se que pacientes com enxaqueca por uso abusivo
de analgésicos apresentam escores mais elevados de satisfagdo de vida, o que talvez pode se

justificar por uma tendéncia a agir com maior impulsividade na busca de satisfagdes.
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Ainda este mesmo autor, Biagianti (2012)23 , em outro estudo, buscou investigar se o
comprometimento orbitofrontal de pacientes com enxaqueca por uso excessivo de medicamentos
era um trago persistente na enxaqueca, independente de caracteristicas clinicas e afetivas, um
resultado dindmico da necessidade de lidar com o aumento da dor e incapacidade, ou uma
consequéncia temporaria de uso excessivo de medicagdo. A partir dos resultados da tomada de
decisdo com o /GT apontaram uma performance prejudicada entre pacientes com enxaqueca por
uso abusivo de medicamento e episddica que parece independente do estado clinico e afetivo dos
pacientes. Estes resultados sugerem a possibilidade uma alteragio persistente de impulsividade na
enxaqueca como um trago psicobiologico.

Sendo assim pode-se dizer que o fato dos pacientes, com migranea por uso excessivo de
analgésicos em nossa amostra, apresentarem escolhas mais desvantajosas sugerem a possibilidade
de uma hipodtese de persistirem em uma decisio mesmo que ndo seja a mais vantajosa no
momento. Poderia ser especulado como a tendéncia a utilizar medicamentos em excesso.
Entretanto este padrio de comportamento impulsivo nao fica claro se ocorre por questdes
psiquicas ou em decorréncia a etiologia clinica da enxaqueca e alteragdes cerebrais. A
impulsividade também se justifica pelos resultados significativos na parte B do TMT referente a
capacidade de inibir e alternancia cognitiva e a flexibilidade cognitiva conforme os resultados do
instrumento WCST.

Ainda em nosso estudo ndo foram encontradas diferencas nos escores de ansiedade e
depressdo entre pacientes e controles. Afetos positivos e negativos também ndo apresentaram
resultados significativos em comparagdo entre os grupos. Niveis de depressdo e ansiedade sdo
apontados como elevados em pessoas que sofrem de enxaqueca, assim como ¢ vista muitos mais
em mulheres®, o que corrobora com a nossa amostra composta em sua maioria pelo sexo
feminino. Como também o grupo controle por ser mais jovem apresentou maior tendéncia ao
consumo de alcool. Embora os resultados ndo tenham sido significativos em termos estatisticos
sabe-se que os jovens tendem a consumir mais bebida alcoolica. Enquanto que o grupo de
pacientes, considerando fatores que podem desencadear as crises de enxaqueca, o consumo de
alcool torna suscetivel para alguns pacientes, sendo assim tendem a reduzir o consumo a fim de

evitar crises®.

Consideracgdes Finais
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Em conclusdo, nosso estudo mostra que ha evidéncias de alteragdes em fungdes
executivas em pacientes com migranea, no circuito dorsolateral, a partir de testes
neuropsicoldgicos. A associagdo entre migranea e distirbios executivos pode causar uma
disfun¢do cognitiva leve. Ainda pacientes com migranea por uso excessivo de analgésicos
apresentaram piores resultados. Pode-se destacar um possivel perfil de impulsividade em
pacientes com enxaqueca por uso excessivo de analgésicos.

No entanto o nosso estudo tem algumas limitacdes. Em primeiro lugar, o tamanho da
amostra foi pequeno. Em segundo lugar, avaliamos sintomas de depressdo e ansiedade e bem-
estar subjetivo somente por um questionario de auto-relato. Ainda nao foi registrado se momento
da avaliagdo o paciente sentia dor. Estudos futuros com um grande tamanho da amostra e uma
avaliacdo de satde mental detalhada sdo necessarios para melhor compreender o sofrimento
psiquico em enxaqueca, mas estava fora do ambito deste estudo no momento. Em terceiro lugar,
os pacientes eram mais velhos do que os controles, como relatado em estudos epidemioldgicos a
idade pode representar um fator de confusdo. Em quarto lugar, ndo estava disponivel os registros
de diario da dor destes pacientes. Sugere-se que estudos prospectivos, utilizando imagens
funcionais do cérebro com testes cognitivos apropriados, avaliagdo da impulsividade mais
detalhadas s@o necessarios para confirmar estes resultados. Tendo em vista a importancia das
fungdes executivas para estes pacientes as nossas descobertas podem contribuir para implicacdes

terapéuticas relevantes e potencializar os estudos da enxaqueca e cognicao.
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CONCLUSAO

O presente estudo, com delineamento transversal, investigou dominios cognitivos
envolvidos em estruturas dorsolateral e orbitofrontal em pacientes com migranea por uso
excessivo de analgésicos, migranea episddica com/sem aura e grupo controle, a partir de uma
perspectiva neuropsicoldgica. Para isso, foram avaliados 30 individuos, sendo 20 pacientes,
sendo 10 pacientes de cada grupo da migranea e 10 controles. Os resultados encontrados no
presente estudo indicam uma relagdo entre déficits de fungdes executivas, tais como flexibilidade

cognitiva (WCST) e capacidade inibitoria e alternancia cognitiva (TMT B) em pacientes com
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migranea e uso excessivo de analgésicos comparadas aos grupos de enxaqueca/cefaleia episddica
com e sem aura € grupo controle.

De um modo geral pacientes com migranea por uso excessivo de medicamentos
apresentaram um resultado pior na maioria dos instrumentos. Um instrumento com resultados
significativos estatisticamente foi a correlacdo entre a parte A do TMT e o desempenho na SLN
(WALIS), em que sugere nestes pacientes comprometimento de velocidade motora e rastreio visual
complexo e memoria de trabalho. Entre os achados desta pesquisa, também encontramos nestes
pacientes a possibilidade comportamental de impulsividade, levando estes sujeitos a fazer uso de
medicamentos em excesso.

A idade foi outro fator importante neste estudo, os pacientes eram mais velhos do que os
controles e levando em consideragdo que as fungdes executivas tendem a ser melhor
desempenhadas por pacientes mais jovens, este aspecto pode representar um viés, ou seja, a
alteracdo apresentada em fungdes executivas estaria relacionada a idade ou a patologia
subjacente.

Ao relacionar estes achados com os resultados encontrados na literatura, no estudo de
revisdo sistemadtica neste trabalho, nota-se algumas semelhangas nos estudos relacionados a
enxaqueca com aspectos cognitivos, em especial memoria, ateng¢do e fungdes executivas. Os
estudos apontam a tendéncia de lesdes de ordem frontal nestes pacientes. Sinalizam, também, a
maior prevaléncia de mulheres em amostras de pesquisas deste tema, da mesma forma que nossa
amostra foi composta com a maior parte do sexo feminino. Os dados apontam resultados mistos
no que se refere a déficits cognitivos.

Nos resultados da revisdo sistematica é notorio que os estudos, em sua maioria, utilizam
exames de imagem para complementar dados extraidos da avaliagdo neuropsicoldgica. Os
resultados, também sugerem que a depressdo e a ansiedade tem um fator importante nestes
pacientes com enxaqueca. Contudo em nosso estudo ndo encontramos significancia estatistica
neste aspecto. Sendo assim, cabe salientar nossas limitagdes que podem ter contribuido para os
reduzidos resultados estatisticos significativos: a) destaca-se o pequeno niimero de participantes
da amostra b) sintomas de ansiedade, depressdo e bem-estar subjetivo avaliados por escalas de
auto-relato podem apresentar resultados limitadores e ¢) exames de imagem e avaliagdo em saude

mental detalhada ndo estavam disponiveis no momento.
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Embora neste estudo podemos salientar um potencial de comprometimento das fungdes
executivas em pacientes com migranea por uso excessivo de analgésicos, novas pesquisas com
um numero maior de participantes com diferentes momentos de avaliagdes poderdo contribuir
para melhor explicar e comprovar a relagdo entre comprometimento cognitivo e migranea. A
importancia em estreitar a relagdo entre o perfil neuropsicologico de funcionamentos executivos e

enxaqueca corrobora a adequag@o de uma abordagem multidisciplinar para estes pacientes.
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Situacg&do do Parecer:
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Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Apoés reavaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité nao encontrou 6bices quanto ao

desenvolvimento do estudo em nossa Instituigdo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.
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Anexo B - Diretrizes para os Autores — Revista Psicologia USP

Serdo aceitas pela revista contribui¢des apresentadas em portugués, inglés, espanhol e franceés.

Os manuscritos originais deverao ser submetidos online no endereco http://www.scielo.br/pusp

No momento da submissao, os autores deverdo anexar no sistema da revista (passo 5: File
Upload) um arquivo no formato .doc ou .docx, contendo os titulos, resumos ¢ palavras-chave em
portugués, inglés, francés e espanhol, seguidos pelo texto do manuscrito. Nao deve conter folha
de rosto identificada ou qualquer outro tipo de identificagdo de autoria ou afiliagdo institucional.
A revista recomenda fortemente que os autores revisem cuidadosamente as tradugdes derivadas
de ferramentas automaticas de tradugdo. Tabelas e figuras também deverdo ser elaboradas e
anexadas em arquivo a parte. Os autores deverdo preencher todos os campos corretamente

(numero de tabelas, de figuras, de caracteres).

As contribui¢cdes recebidas, aprovadas e publicadas sdo de inteira responsabilidade dos
signatarios. Os artigos publicados ficardo disponiveis em formato eletronico no SciELO

(www.scielo.br/pusp).

Forma de Apresentacio dos Manuscritos

Psicologia USP baseia-se no manual editado pela American Psychological Association (APA -
6°. edi¢do de 2010) no que diz respeito a apresentacdo das citagdes no texto e referéncias. Todos

os trabalhos deverdo estar de acordo com as informagdes citadas a seguir:

A apresentag¢do dos manuscritos devera obedecer a seguinte sequéncia:

1 - Formato: os originais devem ser digitados em extensao ".doc" ou .docx, fonte tipo Times
New Roman, corpo 12, papel tamanho A4 (21,0 por 29,7 cm), espago duplo, mantendo margens

uniformes de, no minimo, 2,5 cm, limitando-se a 50.000 (cinquenta mil) caracteres.

2 - Folha de Rosto sem Identificacdo: deve apresentar apenas o titulo do trabalho em portugués,

inglés, espanhol e francés.
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3 - Resumos: devem conter, no maximo, 150 palavras e serem apresentados em portugués, inglés
(abstract), espanhol (resumen) e francés (résumé). Evitar citagdes, siglas e abreviaturas. O
resumo em portugués deve ser inserido no campo Abstract durante o processo de submissdo

(passo 1).

4 - Palavras-chave: devem constar no maximo cinco, logo abaixo de cada um dos resumos, nas
versdes: portugués (Palavras-chave), espanhol (Palabras-clave), inglés (Keywords) e francés
(Mots-clés). Os termos em portugués devem ser selecionados na lista de palavras-chave presente

no sistema de submissdo eletronica e traduzidos para inglés, espanhol e francés.
5 - Texto

Todos os trabalhos citados no texto devem estar de acordo com as informagdes apresentadas
abaixo, tanto as citagdes diretas (transcri¢do textual de palavras ou trechos da obra do autor

consultado) quanto indiretas (transcri¢do de ideias baseadas na obra do autor consultado).

Algumas expressoes latinas, tais como idem (id.), ibidem (ibid), opus citatum (op. cit.) ndo sdo

utilizadas pela revista.

E de responsabilidade do(s) autor(es) a correta apresentacdo e exatiddo das citagdes no texto.

Todos os trabalhos mencionados no texto devem estar arrolados na lista final de referéncias.
Citacao de autores no texto

As citagdes devem ser elaboradas pelo sistema autor-data. Isso exige que o sobrenome do autor e
o ano de publicacdo sejam inseridos no texto, em local apropriado, conforme informagdes a

seguir:

- Se o autor aparece como parte da narrativa, cita-se apenas o ano entre parénteses. Em outros

casos, coloca-se 0 nome e o ano, separado por virgula, entre parénteses.
Exemplos:

Saussure (1995) define o signo linguistico como...
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Esta ¢, grosseiramente, a ldgica basal da psicanélise (Roussillon, 1999).

- Quando o ano e o autor s@o apresentados como parte da narrativa, ndo adicionar informacdes

entre parénteses.

Exemplo:

Em 2007, Santos contradisse essa afirmagao...

- Dentro de um mesmo paragrafo, quando o autor faz parte da narrativa, ndo incluir o ano em

todas as citagdes. Incluir o ano apenas quando a citagdo for entre parénteses. Exemplo:

Potter (1991) afirma que podemos entender a memoria... Assim sendo, a primeira explicagdo de

Potter para o processo de esquecimento... na atualidade (Potter, 1991).

- Para obra com dois autores: Ades e Botelho (1993) ou (Ades & Botelho, 1993).

- No caso de citagdes com trés a cinco autores, na primeira vez em que aparecem no texto sao
citados todos os autores; nas citagdes seguintes, usa-se o sobrenome do primeiro autor sucedido
pela expressao "et al.". Exemplos: Haase, Diniz e Cruz, 1997 ou (Haase, Diniz, & Cruz, 1997).
Nas citagdes seguintes: Haase et al. (1997) ou (Haase et al., 1997). Na lista final de referéncias

todos os nomes dos autores deverdo ser citados.

- No caso de citagdes com seis ou mais autores, grafa-se o sobrenome do primeiro autor seguido
da expressdo "et al.". Exemplo: Hays et al. (2002). Na lista final de referéncias indicam-se os

sobrenomes dos seis primeiros autores seguidos de reticéncias e o ultimo autor.

- Em cita¢des de varios autores e uma mesma ideia, deve-se obedecer a ordem alfabética de seus
sobrenomes. Exemplos: Badaines (1976), Biller (1968, 1969) ou (Badaines, 1976; Biller, 1968,
1969).

- No caso de documentos com diferentes datas de publicagio e um mesmo autor, cita-se o
sobrenome do autor e os anos de publicagdo em ordem cronoldgica. Exemplo: Merleau-Ponty

(1942, 1960, 1966).
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- Em citagdes de trabalhos distintos, porém com mesma data de publicacio e mesmo autor,
devem-se acrescentar letras mintsculas ap6s o ano da publicagdo. Exemplo: Rogers (1973a,

1973b, 1973c¢).

- Em documentos cujo autor é uma entidade coletiva, a entrada deve ser feita pelo nome da
entidade por extenso, seguido do ano de publicagdo. Exemplo: American Psychological

Association (2001) ou (American Psychological Association, 2001).

Citacio de obras antigas e reeditadas

- Assinalar a data da publicagdo original seguida da data da edi¢do consultada.
Exemplos: Freud (1898/1976) ou (Freud, 1898/1976).

Citacio direta ou textual

- A transcrigdo literal de um texto, deve aparecer entre aspas duplas, seguidas do sobrenome do
autor, data e pagina citada. Exemplo: Segundo Freitas (2002) os "individuos representam a
realidade a partir das condi¢cdes em que vivem" (p. 75). A grafia e a pontuagdo de uma citagdo

textual devem obedecer a utilizada pelo autor do documento consultado.

- Em citagdo de trecho com 40 ou mais palavras, apresente-a em bloco separado do texto e sem
aspas, iniciando em uma nova linha com recuo da margem esquerda de 1,3 cm, aproximadamente

(equivalente a um paragrafo) e terminando com a margem sem recuo.

- Na citacdo de depoimento ou transcrigdo de entrevista, as falas devem ser digitadas em itélico, e

sua forma de apresentacdo deve seguir a orientacdo apontada acima (citagdo textual).

Para outros exemplos recomendamos consultar o Manual de publicagdo da American
Psychological Association (traduzida para o portugués de Daniel Bueno, Ed. Penso, 2012) ou o

site da APA: www.apa.org.br

Notas de rodapé

- As notas de rodapé devem ser evitadas sempre que possivel. No entanto, quando apontadas no
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corpo do texto devem ser indicadas com numeros arabicos sequenciais, imediatamente depois da
frase a que digam respeito. Sdo apresentadas no rodapé da mesma pagina. As referéncias dos

autores citados no texto devem ser registradas no final do artigo e ndo nas notas de rodapé.

6 - Referéncias: devem ser apresentadas no final do artigo. Sua disposi¢do obedece a ordem
alfabética do ultimo sobrenome do autor e constitui uma lista encabecgada pelo titulo Referéncias.
No caso de mais de uma obra de um mesmo autor, as mengdes deverdo ser dispostas em ordem

cronologica de publicagdo. Exemplos mais comuns:
Livros

American Psychological Association. (2001). Publication manual of the American Psychological

Association (5th ed). Washington, DC: Author.

Bosi, E. (1994). Memoria e sociedade: lembrancas de velhos (4a ed.). Sao Paulo, SP: Companhia

das Letras.
Capitulo de livro

Chaui, M. (1998). Notas sobre cultura popular. In P. S. Oliveira (Org.), Metodologia das ciéncias
humanas (pp. 165-182). Sao Paulo, SP: Hucitec.

Capitulo de livro com indicacido da data da edicio original

Freud, S. (1977). Histeria. In S. Freud, Edi¢do standard brasileira das obras psicologicas
completas de Sigmund Freud (J. Salomao, trad., Vol. 1, pp. 77-102). Rio de Janeiro, RJ: Imago.
(Trabalho original publicado em 1888)

Artigos de Periodicos Cientificos

Tfouni, L. V., & Moraes, J. (2003). A familia narrada por criangas ¢ adolescentes de rua: a fic¢ao

como suporte do desejo. Psicologia USP, 14(1), 65-84. doi: 10.1590/S0103-65642003000100005

Castilho, G., & Bastos, A. (2013). A funcdo constitutiva do luto na estruturagdo do desejo. Estilos
da Clinica, 18(1), 89-106. Recuperado de http://pepsic.bvsalud.org/pdf/estic/v18n1/a06v18nl.pdf
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Eventos Cientificos em parte

Thiers, V. O., Seabra, A. G., Macedo, E. C., Arbex, S. M., Feitosa, M. D., & Capovilla, F. C.
(1993). PCS-Comp: Picture Communication Symbols System: versdo computadorizada. In
Resumos de Comunicagoes Cientificas, III Congresso Interno do Nucleo de Pesquisa em
Neurociéncias e Comportamento da Universidade de Sdo Paulo (p. 15). Sdo Paulo, SP: Instituto

de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sido Paulo.

Dissertacio e Tese

Figueiredo, S. M. A. (1991). Estudos piagetianos: uma andalise critica (Dissertagdo de Mestrado).
Instituto Superior de Estudos e Pesquisas Psicossociais, Fundag¢do Getilio Vargas, Rio de

Janeiro.

Granja, E. C. (1995). Produgdo cientifica: dissertagdes e teses do IPUSP (1980/1989) (Tese de

Doutorado). Instituto de Psicologia, Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo.

7 - Tabelas: devem ser elaboradas em arquivo separado, numeradas consecutivamente com
algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto do manuscrito. A palavra "tabela"
deve ser acompanhada de um titulo breve que permita compreender os dados nela reunidos.
Quando extraidas de outros trabalhos o autor deve mencionar a fonte completa de onde foi
retirada; nesse caso, o autor necessita, também, enviar uma autoriza¢do para a sua reprodugdo

junto ao manuscrito submetido a publicagéo.

8 -Figuras: sdo imagens, ilustragdes, fotografias, desenhos, graficos, etc. Devem ser enviadas em
arquivos separados e os autores devem indicar, no texto, os locais onde deverdo ser intercalados.
Devem ter boa qualidade grafica, tamanho maximo de 100x150mm, lembrando que poderdo
sofrer reducdo, motivo pelo qual sugerimos enviar preferencialmente com extensdao TIFF. Se as
imagens enviadas ja tiverem sido publicadas anteriormente, mencionar a fonte e a permissdo para

reproducao.

Os arquivos contendo tabelas e figuras devem ser anexadas durante o processo de submissdo

online (passo 5: File Upload)
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Processo de julgamento dos originais

Os artigos submetidos a Psicologia USP devem estar de acordo com a politica editorial da revista,
atender as recomendacdes contidas nas "Instrugdes aos autores", obedecer a suas normas
editoriais e destinar-se exclusivamente ao periodico, ndo sendo permitida sua apresentacdo
simultinea a outra revista. Os trabalhos que ndo atenderem a essas recomendacdes

serdo recusados.

Cada trabalho passara por andlise de editores associados, que julgardo a potencialidade do artigo
para publicacdo. Em caso afirmativo, o trabalho sera submetido aos consultores externos. Nao
serdo informadas as identidades dos autores e suas afiliagdes institucionais aos consultores e
tampouco os autores terdo conhecimento das identidades dos consultores (double blind).
Resultam deste processo trés possibilidades: aceitagdo, aceitagdo sujeita a reformulagdo ou

recusa. Casos especificos serdo resolvidos pelo Conselho Editorial da revista.

Cabera ao Editor-chefe, auxiliado pelos Editores Associados a decisao final acerca da publicagdo
ou ndo do original, assim como o direito de fazer pequenas modificagdes no texto durante o

processo de editoragdo grafica.

A revista ndo publicara em um mesmo volume mais de um trabalho de mesma autoria (mesmo

em co-autoria).

Direitos Autorais

Todo o contetido de Psicologia USP esté licenciado sob uma Licenga Creative Commons BY-

NC, exceto onde identificado diferentemente.

A aprovagdo dos textos para publicacdo implica a cessdo imediata e sem Onus dos direitos de

publicagdo para a revista Psicologia USP, que teréd a exclusividade de publica-los primeiramente.

A revista incentiva autores a divulgarem os pdfs com a versao final de seus artigos em seus sites
pessoais e institucionais, desde que estes sejam sem fins lucrativos e/ou comerciais, mencionando

a publicacdo original em Psicologia USP.



85

Anexo C - Diretrizes para os Autores - Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria

Como parte do processo de submiss@o, os autores sdo obrigados a verificar a conformidade da
submissdo em relagdo a todos os itens listados a seguir. As submissdes que ndo estiverem de

acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.

1. Todas as submissdes devem ser enviadas por meio do Sistema Eletronico de Editoragcdo de
Revista — SEER. O texto deve estar gravado em extensdo RTF (Rich Text Format) ou em

formato do Microsoft Word, desde que ndo ultrapasse 4MB.

2.0 preenchimento dos metadados € obrigatdrio, sem o qual o artigo ndo podera seguir para a
etapa de avaliagcdo: Titulo: No idioma original, com versio em portugués e inglés;
Autor(es): Nome completo, titulagdo, atividade principal (professor assistente, adjunto,
titular; estudante de graduagdo, pos-graduagdo, especializagdo), afiliacdo (instituicdo de
origem ou clinica particular, departamento, cidade, estado e pais) e e-mail. O limite do
numero de autores € seis, exceto em casos de estudo multicéntrico ou similar. Autor para
correspondéncia: nome, enderego postal e eletronico (e-mail) e telefone; Conflito de
interesses: Caso exista alguma relagdo entre os autores e qualquer entidade publica ou
privada que possa gerar conflito de interesses, esta possibilidade deve ser informada;
Resumo: Estruturado no idioma original, com versdo em portugués e inglés; Palavras-

chave: No idioma original, com versdo em portugués e inglés.

3.0 numero de palavras do manuscrito deve variar conforme a se¢do a que se pretende
encaminhar. As paginas do texto devem ser formatadas em fonte Times New Roman,
tamanho 12, pagina padrio A4, numeradas no canto superior direito, com margens
superior e esquerda de 3 cm e margens inferior e direita de 2 cm. Deve-se usar espaco
entrelinhas 1,5, em uma coluna, sem espacos entre os paragrafos, que devem ter entrada
de 1,25 cm. As citagdes diretas com mais de 3 linhas e as notas de rodapé devem estar em

corpo tamanho 10.

4.0 titulo e o subtitulo (quando houver) do texto devem aparecer em negrito (sem italico), em

Caixa Alta e Baixa. Eles devem ser claros, objetivos, precisos e concisos, ndo devem
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conter qualquer numeragdo. Algo entre 5 e 13 palavras ¢ de muito bom tamanho.

5.0 resumo deve conter o maximo de 250 palavras e sua estrutura deve variar conforme a se¢io
a que se encaminhard o manuscrito: artigo original (Objetivo, Metodologia, Resultados e
Conclusdo ou Purpose, Methods, Results, Conclusions para o abstract; Relato de caso
(Objetivo, Descri¢ao do caso, Conclusao ou Purpose, Case description, Conclusions para
o abstract); Revisdo de literatura: a forma estruturada para o artigo original pode ser
seguida, mas ndo ¢ obrigatoria. Todos os artigos submetidos em portugués deverdo ter
resumo em portugués e em inglés. Os artigos submetidos em inglés deverdo vir

acompanhados de resumo em portugués, além do abstract.

6. As palavras-chave (minimo de 3 e maximo de 5, no idioma original do artigo) devem constar
na base da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), disponivel: http://decs.bvs.br ou do Index
Medicus.

7.Obrigatoriamente, os arquivos anexos ou apéndices (questiondrio, entrevista entre outros)
devem encaminhados em arquivos independentes como arquivos suplementares durante o

processo de submissdo no SEER.

8.As tabelas, figuras, graficos ou quadros devem ser inseridos no corpo do manuscrito
precedidos do texto que os citam. Devem ser numerados sequencialmente e formatados
dentro das margens. Os autores devem ter conhecimento das limitagdes impostas pelo

tamanho e layout da revista. Portanto, as tabelas grandes devem ser evitadas.

9. Agradecimentos: Devem ser breves e objetivos, a pessoas ou instituigdes que contribuiram
significativamente para o estudo, mas que ndo tenham preenchido os critérios de autoria.
O apoio de agéncias de fomento e outras organizagdes devem ser mencionados nesta

se¢do. Pode ser mencionada a apresentacdo do trabalho em eventos cientificos.

10. As referéncias deverdo respeitar as normas do International Committee of Medical
Journals Editors (Vancouver Group). a) Citar, no maximo, 25 referéncias para artigos de
pesquisa, 15 para relato de caso e 50 para revisdo de literatura; b) A lista de referéncias
deve ser escrita em espaco duplo, em sequéncia numérica, conforme s3o mencionadas
pela primeira vez no texto. A referéncia devera ser completa, incluindo o nome de todos

os autores (até seis), seguido de “et al.” quando for o caso. ¢) Os autores devem checar se
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os autores citados estdo referenciados antes de submeter o artigo; d) As abreviaturas dos
titulos dos perioddicos internacionais citados deverdo estar de acordo com o Index
Medicus/ MEDLINE e para os titulos nacionais com LILACS e BBO. As referéncias
devem ser identificadas no texto, nos quadros, e nas legendas com algarismos arabes entre
parénteses. As referéncias citadas apenas em quadros ou em legendas de figuras devem
ser numeradas de acordo com a sequéncia estabelecida pela primeira identificagdo no
texto desse quadro ou figura. Evitar citar uma comunicagdo pessoal a menos que esta
forneca informagao essencial ndo disponivel numa fonte de informagdo publicada. Neste
caso o nome da pessoa e a data da comunicacdo devem ser citados entre parénteses no

texto.

Outros aspectos a serem observados: Na reprodu¢do de documentagdo clinica, deve-se
evitar o uso de iniciais, nomes e niumeros de registro de pacientes. A identificagdo de
pacientes ndo ¢ permitida. Um termo de consentimento esclarecido, assinado pelo
paciente, quanto ao uso de sua imagem e documentacdo médica devera ser fornecido
pelo(s) autor(es) quando solicitado pela Revista. Ao reproduzir no manuscrito algum
material previamente publicado (incluindo textos, graficos, tabelas, figuras ou quaisquer
outros materiais), a legislagdo cabivel de direitos autorais deverd ser respeitada. O(s)
autor(es) devem fornecer um documento emitido pela entidade publicadora (ou autor da
foto) pertinente, autorizando o uso de tais materiais. Todo trabalho de pesquisa que
envolva estudo com seres humanos devera citar no inicio desta secdo que o protocolo de
pesquisa foi aprovado pela comissdo de ética da instituicdo de acordo com os requisitos
nacionais e internacionais, como a Declara¢do de Helsinki. O numero de registro do
projeto de pesquisa no SISNEP/Ministério da Satde ou o documento de aprovacdo de
Comissdo de Etica equivalente internacionalmente deve ser enviado como arquivo
suplementar na submissdo on-line (obrigatdrio). Trabalhos com animais devem ter sido
conduzidos de acordo com recomendagdes éticas para experimentacdo em animais com
aprovacdo de uma comissdo de pesquisa apropriada e o documento pertinente deve ser
enviado como arquivo suplementar. As unidades de medida devem seguir o Sistema
Internacional de Medidas. Na primeira citagdo de marcas comerciais deve-se escrever o

nome do fabricante ¢ o local de fabricagdo entre parénteses (cidade, estado, pais).
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DECLARACAO DE DIREITO AUTORAL

A partir da submissdo do artigo, entende-se como automatica a cessdo dos direitos autorais para a

Revista, uma vez tendo sido aprovado e aceito para publicagao.

POLITICA DE PRIVACIDADE

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os servigos

prestados por esta publicag@o, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.



