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RESUMO

Introducéo:A fisiopatologia da migranea ainda é em grande parte desconhecida.
Mediadores inflamatérios e fatores neurotroficos tém sido estudados no contexto da
migranea, no entanto, seu papel ainda ndo estad bem estabelecido. Objetivos: O
objetivo do presente estudo é avaliar os niveis séricos de varios marcadores
inflamatorios e fatores neurotroficos, e sua associacdo com parametros clinicos e
comorbidades psiquiatricas em pacientes com migranea em comparacdo com
controles. Métodos: Este estudo transversal foi realizado em uma amostra de 50
pacientes com migranea e 50 controles saudaveis, pareados por idade e género.
Pacientes e controles foram submetidos a: inventarios de depressao e ansiedade de
Beck, teste de impacto da cefaléia (HIT-6), e lista de sintomas de alodinia. Niveis
séricos de adiponectina, quimiocinas (CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1a, CCL5/RANTES,
CCL11/Eotaxina, CCL24/Eotaxina 2, CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10) e fatores
neurotréficos (BDNF, GDNF, NGF, NT-3 e NT-4/5) foram medidos através de ELISA.
Resultados: Os niveis séricos de adiponectina, CXCL8/IL-8 e CCL3/MIP-1a
estavam significativamente maiores nos pacientes com migranea quando
comparados aos controles, mesmo apoOs controlar os escores de ansiedade e
depressao. Pacientes com migranea e controles ndo se diferenciaram quanto aos
niveis de fatores neurotréficos. Nao foram encontradas diferencas significativas nos
niveis de marcadores inflamatérios e fatores neurotréficos entre a migranea
episddica e crdnica, bem como de acordo com a presenca ou auséncia de aura. Os
niveis de marcadores inflamatérios e fatores neurotréficos ndo se correlacionaram
com a frequéncia de crises, impacto da migranea, bem como com o escore de
alodinia. Concluséo: Nossos resultados reforcam a idéia de que mecanismos
inflamatoérios estdo envolvidos na fisiopatologia da migranea, demonstrados pelo
aumento dos niveis séricos de adiponectina e das quimiocinas CXCLS8/IL-8 e
CCL3/MIP-1a em pacientes com migranea no periodo interictal, independente da

presenca de sintomas de ansiedade e depressao.

Palavras-chave: Migranea; Adiponectina; Quimiocinas; Fatores Neurotroficos;

Mediadores Inflamatérios; Ansiedade; Depresséao; Alodinia.



ABSTRACT

Introduction: Migraine physiopathology is still largely unknown. Inflammatory
mediators and neurotrophic factors have been studied in the context of migraine,
however, their role is not yet well established. Objectives: The aim of the present
study was to evaluate the serum levels of several inflammatory markers and
neurotrophic factors, and their association with clinical parameters and psychiatric
comorbidities in patients with migraine compared with controls. Methods: This cross-
sectional study was conducted on a sample of 50 patients with migraine and 50
healthy controls, matched by age and gender. Patients and controls were submitted
to: Beck depression and anxiety inventories, headache impact test (HIT-6), and
allodynia symptom checklist. Adiponectin, chemokines (CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-
1a, CCL5/RANTES, CCL11/Eotaxin, CCL24/Eotaxin 2, CXCL8/IL-8 and CXCL10/IP-
10) and neurotrophic factors (BDNF, GDNF, NGF, NT-3 and NT-4/5) serum levels
were measured by ELISA. Results: The serum levels of adiponectin, CXCL8/IL-8
and CCL3/MIP-1a were significantly higher among patients with migraine when
compared with controls, even after controlling for anxiety and depression scores.
Migraine patients and controls did not differ in their levels of neurotrophic factors. No
significant differences were found in levels of inflammatory markers and neurotrophic
factors in episodic and chronic migraine, as well as according to the presence or
absence of aura. Levels of inflammatory markers and neurotrophic factors did not
correlate with frequency of attacks, impact of migraine, as well as the score of
allodynia. Conclusion: Our results reinforce the idea that inflammatory mechanisms
are involved in the pathophysiology of migraine, as demonstrated by increased
serum levels of adiponectin and chemokines CXCLS8/IL-8 and CCL3/MIP-1a in
patients with migraine during the interictal period, regardless of the presence of

symptoms of anxiety and depression.

Key-words: Migraine; Adiponectin; Chemokines; Neurotrophic Factors; Inflammatory

Mediators; Anxiety; Depression; Allodynia.
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PREFACIO

A proposta do trabalho é apresentar os resultados da avaliacdo de
mediadores inflamatérios e fatores neurotréficos em pacientes com o diagnostico de
migranea, na auséncia de cefaleia, atendidos no Ambulatério de Cefaleias da Escola
Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria (EMESCAM), Vitoria
— ES, em comparacédo com controles saudaveis. Foram consideradas as influéncias
de parametros clinicos e de sintomas de ansiedade e depressdao nos resultados
observados. A proposta do presente estudo é justificada pelos aspectos que se
seguem.

A migranea € um transtorno neurovascular caracterizado por crises
recorrentes de cefaleia associada a sintomas tais como fotofobia, nauseas, entre
outros. E uma doenca de alta prevaléncia, associada a altos custos indiretos, com
grande impacto sobre a qualidade de vida e geradora de grande incapacidade
durante os periodo de crise, tornando o seu estudo de grande relevancia (BIGAL &
LIPTON, 2009). Apesar disso, sua fisiopatologia permanece, em grande parte,
desconhecida.

Evidéncias cientificas indicam a importante participacdo de mecanismos
inflamatérios na migranea. O aumento do peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP), substancia P, glutamato, 6xido nitrico (NO), e citocinas pro-
inflamatorias, foi encontrado no sangue e liquor de individuos com migranea, e
algumas dessas substancias também sdo capazes de induzir crises migranosas
(LONGONI & FERRARESE, 2006). No entanto, poucos sdo o0s estudos que
investigaram os niveis de quimiocinas em pacientes com migranea, particularmente
no periodo interictal, sendo que para algumas quimiocinas ndo ha estudos prévios.

Pesquisas recentes tém demonstrado alteracdes nos niveis de fatores
neurotréficos, e seu provavel papel sobre a dor, no contexto da migranea (FISCHER
et al., 2012; JANG et al., 2011). No entanto, seu envolvimento na fisiopatologia da
migranea ainda necessita de mais investigagdo. Além disso, ndo ha estudos prévios,
em pacientes com migranea, sobre os niveis de alguns dos fatores neurotréficos.

O aumento na expressdo de mediadores proé-inflamatorios, ndo apenas
durante a crise, mas também no periodo interictal, pode indicar sua participacdo na
fisiopatologia da migranea, tendo em vista que tais mediadores podem modular a

nocicepcgao, potencialmente aumentando a susceptibilidade a novas crises, bem


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lipton%20RB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19289218
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como a progressao da doenca. Dessa forma, justifica-se o estudo de tais moléculas
no periodo interictal da migranea.

Considerando que comorbidades psiquiatricas estdo presentes em pacientes
com migranea (PETERLIN & WARD, 2005), e que ha relatos de alteracdes tanto nos
niveis de adiponectina (CARVALHO et al., 2014), de quimiocinas (FONTENELLE et
al., 2012) e de fatores neurotréficos (GRASSI-OLIVEIRA et al., 2008) em transtornos
psiquiatricos, o estudo dos niveis de tais moléculas, na migranea, deve levar em
conta a possivel interferéncia de sintomas neuropsiquiatricos. Tal potencial
interferéncia ndo foi até o0 momento investigada, portanto, justifica-se a analise de
sintomas de ansiedade e depressdo no presente estudo.

Poucos estudos avaliaram a correlacdo dos niveis de mediadores
inflamatorios e fatores neurotroficos, na migranea, com parametros clinicos tais
como o impacto e o tempo da doenca, a frequencia de crises e a alodinia. A
escassez de tais correlagBes na literatura prévia sobre a migranea justifica sua
avaliacdo no presente estudo.

O reconhecimento de moléculas associadas a migranea e sua gravidade, bem
como suas comorbidades, pode indicar seu papel como biomarcadores para essa
doenca. A identificacdo de biomarcadores para a migranea pode, futuramente,
contribuir ndo apenas no conhecimento da fisiopatologia da doenga, mas também ter
implicacdes diagnosticas e na identificacdo de alvos terapéuticos (DURHAM &
PAPAPETROPOULOQOS, 2013).
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1.1 Conceitos e Aspectos Clinico-Epidemiolégicos da Migranea

A migranea € um transtorno neurovascular caracterizado por crises de
cefaleia tipicamente pulsatil, unilateral, de moderada a grave intensidade e agravada
por atividade fisica (HEADACHE CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE
INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2013).

Afeta, aproximadamente, 12% da populacdo adulta ocidental, sendo sua
prevaléncia trés vezes maior em mulheres do que em homens (18% entre mulheres
e 6% entre homens) (BIGAL & LIPTON, 2009). De acordo com o estudo de Queiroz
e colaboradores (2009), realizado em 27 estados brasileiros por meio de entrevistas
telefébnicas, com 3.848 pessoas, a prevaléncia estimada de migranea foi de 15,2%
da populacdo, sendo maior na regido sudeste (20,5%), seguida pelas regides Sul
(16,4%), Nordeste (13,6%), Centro-Oeste (9,5%) e Norte (8,5%). A migranea foi
mais prevalente em mulheres, de baixa renda, de menor escolaridade e sedentarias.

A Organizagdo Mundial da Saude, a partir do ultimo levantamento do Global
Burden of Disease de 2010, classificou a migranea como a terceira doenca mais
comum, e a sétima maior causa de incapacidade no mundo, considerando seu
estado de crise (STEINER, STOVNER & BIRBECK, 2013). Durante a crise de
migranea, em torno de 53% dos individuos apresentam grande prejuizo em suas
atividades ou necessitam de repouso (BIGAL & LIPTON, 2009).

Cerca de um terco dos individuos apresentam sintomas neurolégicos focais e
transitérios que precedem ou acompanham a cefaleia, como alucinacfes visuais,
dorméncia ou formigamento facial, bem como outros sintomas sensoriais, ou
afasicos, denominada migranea com aura (NOSEDA & BURSTEIN, 2013).

O critério diagndstico para migranea inclui pelo menos cinco episodios de
cefaleia com as seguintes caracteristicas: A) duracdo de 4 a 72 horas; B) com pelo
menos duas das seguintes caracteristicas: localiza¢éo unilateral; qualidade pulséatil;
de moderada a grave intensidade; agravada por atividade fisica; C) associadas a
pelo menos um destes sintomas: nausea ou vomitos; fotofobia e fonofobia; D) nao
atribuidos a outras doencas.

Quando a cefaléia da migranea ocorre por 15 dias ou mais no més, durante
mais de trés meses, na auséncia de abuso de medicacdo, é considerada migranea
crénica (HEADACHE CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE INTERNATIONAL
HEADACHE SOCIETY, 2013).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lipton%20RB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19289218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lipton%20RB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19289218
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1.2 Fisiopatologia da Migranea

A Fisiopatologia da migranea ndo € totalmente conhecida, mas evidéncias
cientificas indicam que na migranea estdo envolvidas alteracdes hereditarias da
excitabilidade cerebral, dilatacdo arterial intracraniana, recorrente ativacdo e
sensibilizagdo da via trigeminovascular, e consequentes mudangas estruturais e
funcionais em individuos geneticamente suscetiveis (NOSEDA & BURSTEIN, 2013).

Inicialmente, postulou-se que a cefaleia resultasse da dilatacdo dos vasos
sanguineos cranianos, presumivelmente através da ativagdo de fibras nervosas
sensoriais perivasculares. No entanto, essa linha de evidéncia foi rebatida
posteriormente por falta de evidéncias consistentes de vasodilatacdo durante as
crises de migranea e pela demonstracdo de que, tanto os agentes vasodilatadores
capazes de gerar cefaleia, quanto agentes vasoconstritores, capazes de alivia-la,
tém reconhecida acdo neural, além de seus efeitos no didmetro dos vasos
sanguineos (STRASSMAN & LEVY, 2006).

Atualmente, € bem aceito que a ativacdo e a sensibilizacdo de neurdnios
nociceptivos aferentes primarios que inervam as meninges intracranianas e seus
vasos sanguineos relacionados constituem um dos primeiros eventos a promover a
dor intracraniana da migréanea (LEVY, BURSTEIN & STRASSMAN, 2006). Essa
ativacdo do nervo trigeminal leva a uma inflamacdo neurogénica dentro da
vasculatura meningea (dural), mediada pela liberagcdo de neuropeptideos, como o
CGRP, e a substancia P, pelas fibras sensoriais trigeminais. Tal inflamacao
neurogénica € caracterizada pelo aumento da permeabilidade endotelial e
extravasamento de plasma protéico, vasodilatacdo e degranulacdo de mastdcitos,
gue podem resultar tanto da acédo direta desses neuropeptideos sobre 0s vasos
sanguineos meningeos, quanto por vias indiretas que envolvem a ativacdo de
células imunes locais, e subsequente liberacdo de mediadores inflamatorios
adicionais (LEVY, 2009; WILLIAMSON & HARGREAVES, 2001).

Apesar de haver uma variedade de gatilhos internos e externos do ataque de
migranea, tais como estresse, flutuacbes hormonais, distirbios do sono, jejum, ou
sobrecarga sensorial (LEVY, BURSTEIN & STRASSMAN, 2006; BUZZI,
TASSORELLI & NAPPI, 2003), como exatamente ocorre a ativacdo e a
sensibilizacdo do sistema trigeminovascular na crise de migranea permanece

desconhecido.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Levy%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16927959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burstein%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16927959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Strassman%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16927959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Levy%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16927959
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Uma teoria proposta é a da depressdo alastrante cortical — uma onda de
propagacéo lenta de excitagdo e inibicdo neural associada a liberacdo de agentes
excitatérios como potassio, glutamato e ions hidrogénio (AYATA, 2010; BURSTEIN,
JAKUBOWSKIA & RAUCH, 2011). Primeiramente identificada por Ledo (LEAO,
1944) em coelhos, esse distinto fendmeno eletrofisiolégico tem sido considerado o
mecanismo mais aceito no desencadeamento de crises na migranea com aura, Visto
que a depressdo alastrante cortical € considerada o evento neurobiolégico que
explica o fenbmeno da aura (GASPARINI, SUTHERLAND & GRIFFITHS, 2013).
Apesar de ser capaz de ativar o sistema trigeminovascular, seu papel no
desencadeamento de crises, principalmente na migranea sem aura, requer maior
comprovacdo (MOSKOWITZ, 2007).

A migranea € reconhecida como uma doenca com forte componente
hereditario. Migranea com aura e sem aura estdo associadas a um risco substancial
de ocorréncia familiar, e estudos epidemioldgicos genéticos tém sugerido que ambas
apresentam hereditariedade distintas (SILBERSTEIN & DODICK, 2013). Parentes de
primeiro grau de probandos com migranea sem aura tém risco 1.9 vezes maior de
apresentarem migranea sem aura, enquanto para migranea com aura 0O risco é
quatro vezes maior para a ocorréncia de migranea com aura (RUSSELL, ISELIUS &
OLESEN, 1996). Em estudo com gémeos, a taxa de concordancia entre os pares €
significativamente maior nos gémeos monozigoéticos do que nos dizigéticos para
migranea com aura, reforcando a importancia dos fatores genéticos em sua etiologia
(ULRICH et al., 1999).

Outro forte indicio da contribuicdo genética na migranea € a associacao de
mutacBes especificas em uma forma rara de migranea denominada migranea
hemiplégica familiar. Mutacdes associadas a esse subtipo de migranea foram
encontradas em trés genes (CACNA1lA, ATP1A2 e SCN1A), resultando em
alteragbes no funcionamento de canais de célcio e de sbédio, e na bomba de
sodio/potassio (GASPARINI, SUTHERLAND & GRIFFITHS, 2013).

Estudos de associagdo gendmica ampla tém sido conduzidos na tentativa de
identificar genes associados ao aumento do risco de migranea. O primeiro
polimorfismo de nucleotideo Unico encontrado foi o rs1835740, que pode estar
relacionado com o acumulo de glutamato na sinapse (ANTTILA et al.,, 2010).
Posteriormente, outros polimorfismos associados a migranea cujos resultados foram

replicados foram o rs9908234, localizado no gene do receptor do fator de
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crescimento neural (NGF, do inglés “Nerve Growth Factor”) (LIGTHART et al., 2011),
o rs10166942, implicado na dor neuropéatica, e o rs11172113, envolvido na
transmissdo sinaptica glutamatérgica (CHASMAN et al., 2011; FREILINGER et al.,
2012). No entanto, varios outros loci de suscetibilidade ja foram identificados na
migranea, mas o0s resultados sao inconclusivos, visto que, geralmente, ndo se
replicam em outras amostras, indicando o carater poligénico e multifatorial, com
importante contribuicdo de fatores ambientais (GARDNER, 2006; SILBERSTEIN &
DODICK, 2013; GASPARINI, SUTHERLAND & GRIFFITHS, 2013).

1.3 Aspectos Neuroanatdmicos

A fase da cefaleia em um ataque de migranea se origina da ativacdo de
nociceptores que inervam 0s vasos sanguineos piais, aracndides e durais, e as
grandes artérias cerebrais e os grandes seios (STRASSMAN & LEVY, 2006). Esses
neurbnios se originam do ganglio trigeminal e alcancam a dura atraves,
principalmente, do ramo oftalmico do nervo trigeminal, e, em menor extensdo, da
divisdo maxilar e mandibular desse nervo, e também do géanglio da raiz dorsal
cervical superior, que, juntamente com suas conexdes com neurdnios de terceira e
quarta ordem, compdem o sistema trigeminovascular (MONTERO et al., 2013).
Consistem de fibras ndo mielinizadas (tipo C) e finamente mielinizadas (tipo Ay),
contendo neuropeptideos vasoativos, dentre eles CGRP, substancia P e neurocinina
A (AGUGGIA et al., 2013; MONTERO et al., 2013).

O aumento de resposta desses neurdnios nociceptivos € responsavel pela
sensibilizacdo periférica na migranea. Sensibilizacao periférica € um estado em que
neurbnios nociceptivos primarios apresentam um aumento de responsividade a
estimulos externos mecéanicos ou térmicos no local original da inflamacao ou leséo,
que se manifesta como nova resposta diante de estimulo previamente inefetivo, ou
até ausente, indicando diminuicdo do limiar de ativacdo (BURSTEIN,
JAKUBOWSKIA & RAUCH, 2011).

Na migranea, a sensibilizacdo periférica se manifesta clinicamente pelo
carater pulsatil da cefaleia e seu agravamento por agcdes que aumentam a pressao
intracraniana como tossir, curvar-se ou fazer atividades fisicas, atividades essas
indolores fora de crise, e se deve a sensibilizagdo de nociceptores que inervam as
meninges (PIETROBON & STRIESSNIG, 2003).
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As projecBes centrais dos aferentes entram no tronco encefélico pelo trato
trigeminal e terminam em neurdnios de segunda ordem, localizados no nucleo
trigeminal caudal (NTC) e no corno dorsal da medula cervical superior (C1-C3),
denominados complexo trigeminocervical, no qual recebem projecdes adicionais de
muasculo e pele adjacentes (TATJI et al.,, 2011) (Figura 1). A sensibilizacdo dos
neurdnios de segunda ordem € denominada sensibilizacdo central e refere-se a uma
condicdo em que 0s neurdnios apresentam aumento da excitabilidade e ampliacédo
de seus campos receptivos para além do local original. Uma vez iniciada, essa
sensibilizacdo pode ocorrer até mesmo na auséncia de estimulo in6cuo (BURSTEIN,
JAKUBOWSKIA & RAUCH, 2011). Na migranea, a sensibilizacdo central é
responsavel pela hipersensibilidade extracraniana, manifestada clinicamente pela
alodinia cutanea (dor provocada por estimulo da pele que normalmente ndo produz
dor) e pela sensibilidade muscular, frequente nestes pacientes (AGUGGIA et al.,
2013).

Estudos clinicos sugerem que em torno de dois tercos dos pacientes com
migranea sofrem a experiéncia da alodinia cutanea. Além de ser um marcador de
sensibilizacdo central, a alodinia tem sido proposta como um fator de risco para
progressdo para migranea cronica (LIPTON et al.,, 2008). Os mecanismos da
sensibilizacdo central e alodinia nha migranea ainda sédo pouco conhecidos. A agao
do glutamato sobre receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) dos neurdnios é um dos
possiveis mecanismos desta sensibilizacdo (LONGONI & FERRARESE, 2006).

Uma vez ativados, 0s neurdonios de segunda ordem do complexo
trigeminocervical emitem projecBes para diversas areas do hipotalamo e nucleos
talamicos, e também para outros nucleos do tronco encefalico, como substancia
cinzenta periaguedutal, nucleo dorsal da rafe, locus ceruleo, formacao reticular,
ndcleo do trato solitario, entre outros (NOSEDA & BURSTEIN, 2013). Esses nlcleos
funcionam como estacdes de retransmissdo que modulam a entrada de dor dos
tratos trigeminotalamico e espinotalamico através de vias descendentes (AGUGGIA
et al., 2013).
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Figura 1: Esquema representativo de algumas das estruturas envolvidas na
transmissao nociceptiva trigeminovascular que forma a base da fisiopatologia
da migranea. Aferentes que inervam 0s vasos durais se projetam a partir do nervo
trigeminal até neurbnios de segunda ordem no complexo trigeminocervical (CTC).
Esses neurbnios se projetam para ndcleos do talamo e entdo para areas corticais.
Do CTC também partem projecBes para diversas areas do hipotalamo e nucleos do
tronco encefélico, como substancia cinzenta periaquedutal (SCPA), locus ceruleo
(LC), e nucleo magno da rafe (NMR), que exercem influéncias descendentes
modulando a entrada da dor (adaptado de Goadsby, 2009).

Baseados em evidéncias de aumento do fluxo sanguineo encefélico, durante
as crises de migranea, em alguns desses nucleos do tronco encefélico envolvidos no
controle da dor, alguns autores sugerem que a disfuncdo destes nucleos possa
disparar as crises de migranea (tronco encefalico como gerador da migranea) ou
contribuir para a sensibilizac&o central das vias trigeminais (papel permissivo para as
crises) (PIETROBON & STRIESSNIG, 2003; TATJI et al.,, 2011). Outros autores

defendem o possivel papel do hipotdlamo como gerador das crises de migranea,
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tendo em vista a origem hipotalamica de muitos sintomas premonitérios da crise de
migranea e a correlacao entre flutuagbes hormonais com a ocorréncia de migranea
em mulheres (ALSTADHAUG, 2009; DENUELLE et al., 2007).

ProjecOes nociceptivas do tdlamo ascendem para o cOrtex sensitivo primario e
para a insula, sugerindo seu papel na discriminacdo sensorial da dor na migranea,
como localizacao, intensidade e qualidade, enquanto projecdes para outras areas
corticais, como coOrtex motor, de associacdo parietal, retroesplenial,
somatossensorial, auditivo, visual e olfatorio, sugerem seu papel na dificuldade de
se concentrar, na amnésia transitdria, na alodinia, na fonofobia, na fotofobia e na
osmofobia (MONTERO et al., 2013; NOSEDA & BURSTEIN, 2013).

1.4 Migranea e Inflamacéao

Muitas evidéncias apontam para a importancia dos mecanismos
imunologicos, particularmente relacionados a inflamacédo, no desencadeamento das
crises de cefaleia em individuos migranosos. Uma das evidéncias é o importante
papel dos neuropeptideos.

Goadsby e colaboradores (1988) demonstraram o aumento dos niveis de
neuropeptideos, tais como CGRP e substancia P, em veia jugular durante crises
migranosas. O aumento nos niveis de CGRP também foi evidenciado no liquor e na
saliva de pacientes com migranea (GALLAI et al., 2003; JANG et al., 2011). Alguns
autores demonstraram que a administracdo intravenosa de CGRP induziu crises
tipicamente migranosas em individuos com migranea, 0 mesmo ndo ocorrendo em
controles (HANSEN et al, 2010; LASSEN et al, 2002). Além disso, tais
neuropeptideos sdo alvo das principais drogas atualmente existentes para o
tratamento abortivo das crises migranosas, como os derivados ergoéticos e 0s
triptanos, capazes de bloquear sua liberacdo pelos terminais trigeminais e
antagonizar o processo inflamatorio (BENEMEI et al., 2009).

Acredita-se que o CGRP e a substancia P sensibilizem nociceptores
indiretamente pela liberacdo de mediadores inflamatérios como histamina,
bradicinina, fator de necrose tumoral (TNF) e NO por outras células imunes,
especialmente, mastdcitos, a partir de processo conhecido como degranulacdo de
mastocitos (BURSTEIN, JAKUBOWSKIA & RAUCH, 2011). A liberag&o perivascular

de CGRP pelo nervo trigemio induz a vasodilatacdo e a degranulacéo de mastécitos,
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enquanto a substéncia P é capaz de promover o extravasamento de proteinas,
ambos neuropeptideos disparando a cascata inflamatéria (RADDANT & RUSSO,
2011).

Ha varias evidéncias do envolvimento dos mastécitos na migranea, dentre
eles: a) sua localizagdo preferencial na camada dural das meninges (préximos a
vasos sanguineos e em estreita oposicdo aos terminais de nociceptores
meningeos); b) sua ativacdo e degranulacdo na presenca de neuropeptideos como
substancia P e CGRP, e por gatilhos de migranea como estresse, horménios
sexuais ovarianos, disfuncdo parassimpatica; c) e evidéncias do envolvimento da
histamina, seu principal constituinte, na migranea (LEVY, 2009). Além disso, a
ativacdo e a degranulacdo dos mastdcitos levam a liberacdo de varias substancias
pré-inflamatérias, como histamina, leucotrienos, prostaglandinas, citocinas (como
TNF e interleucina (IL)-6) e quimiocinas; varias dessas alteradas na migranea
(RADDANT & RUSSO, 2011; GILFILLAN, AUSTIN & METCALFE, 2011).

Alguns estudos investigaram o papel do NO na Fisiopatologia da migranea.
Os niveis de NO foram encontrados aumentados durante crise de migranea, quando
comparados a controles (FIDAN et al., 2006); e substancias liberadoras de NO, tais
como os nitratos, capazes de desencadear a liberacdo de CGRP, sé&o capazes de
induzir crises migranosas (OLESEN, 2008).

Considerando que a infusdo de CGRP é capaz de induzir crise tipicamente
migranosa em individuos com migranea, mas ndo em controles (HANSEN et al.,
2010), Capuano e colaboradores (2014) investigaram, em ratos, o papel da
sensibilizacdo do sistema trigeminovascular, induzida pela infusdo prévia de NO na
resposta a administracdo de CGRP. Os autores observaram que apenas 0s ratos
gue receberam tratamento prévio com NO desenvolveram comportamento de dor a
infusdo de CGRP, evidenciando o importante papel do NO na sensibilizacéo central
do sistema trigeminovascular.

Apesar de estudos falharem em demonstrar aumento de contagem de
plaguetas, vérias linhas de evidéncia tém demonstrado alteracdo no metabolismo da
serotonina em pacientes com migranea (DANESE, MONTAGNANA & LIPPI, 2014).
Além disso, o aumento de agregabilidade plaquetaria (SARCHIELLI et al., 2004a) e
0 aumento de agregados plaqueta-leucdcito tém sido descritos em paciente com
migranea (ZELLER et al., 2005). Tanto a ativacdo e a degranulacdo plaquetarias

qguanto a formacéo de agregados plaqueta-leucocito podem resultar em um aumento
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da liberacdo de varias citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias, incluindo IL-1p, fator
de transformacdo de crescimento beta (TGF-), CCL3/MIP-1a (Proteina
inflamatoria do macréfago-1a), CCL5/RANTES (Regulada sob ativacdo, expressa e
secretada por células T normais) e CXCL8/IL-8, e isso pode estar contribuindo para
a inflamacdo neurogénica (KLINGER, 1997; NEUMANN et al., 1997,
DANESE, MONTAGNANA & LIPPI, 2014).

As citocinas tém sido alvo de muitos estudos em migranea. S&o moléculas
reguladas tanto por células imunes quanto ndo imunes, que possuem multiplas
atividades biol6gicas por promover a interacdo célula-célula, e que exercem
importante papel na imunologia, inflamacéo e dor (BRUNO et al., 2007; BORISH &
STEINKE, 2003). Citocinas e seus receptores estdo amplamente expressos no
sistema nervoso central (SNC) por todos os tipos de células, incluindo neurénios,
indicando que elas podem agir sobre receptores neuronais (WAEBER &
MOSKOWITZ, 2005).

Vérias citocinas foram encontradas alteradas durante as crises de migranea.
Foram observados aumentos de IL-6 (UZAR et al.,, 2011; FIDAN et al., 2006;
SARCHIELLI et al., 2006a), IL-18 (UZAR et al., 2011; PERINI et al.,, 2005 ;
SARCHIELLI et al., 2006a), IL-10 (FIDAN et al., 2006, PERINI et al., 2005; MUNNO
et al., 2001), TNF (PERINI et al., 2005 ; SARCHIELLI et al., 2006a) e reducéao de IL-
4 (SARCHIELLI et al., 2006a; MARTELLETTI et al.,1997), no sangue, e aumento de
antagonista de receptor da IL-1(IL-1ra) e TGF-B, no liquor (BO et al., 2009).

No periodo interictal foram relatados niveis sanguineos aumentados de IL-6
(KOCER et al., 2009; FIDAN et al., 2006) e TGF-B (ISHIZAKI et al., 2005,) e
reduzidos de IL-2 (PERINI et al., 2005; SHIMOMURA et al., 1991) e TNF (PERINI et
al., 2005) em relagdo a controles. A evidéncia de alteracdes sistémicas de citocinas
no periodo interictal pode indicar sua participacdo na fisiopatologia da migranea,
aumentando a vulnerabilidade encefélica a crises migranosas.

Niveis elevados dessas citocinas podem estimular a ativacdo de nervos
trigeminais e a liberacdo de peptideos vasoativos, contribuindo, assim, para a
inflamacgéo (BRUNO et al., 2007). As citocinas também podem estar relacionadas a
dor na migranea. Dentre as citocinas encontradas alteradas, IL-153, IL-6 e TNF tém
potencial papel na dor inflamatoria através da ativacdo e da sensibilizagdo de

nociceptores meningeos (VERRI et al., 2006).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Danese%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24767953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Montagnana%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24767953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lippi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24767953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Waeber%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15911785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Waeber%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15911785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Waeber%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15911785

25

Acredita-se que esses mediadores possam promover a sensibilizacao
periférica de nociceptores através da liberacdo enddgena de eicosandides e aminas
simpaticas, que sdo mediadores finais da nocicepcao (VERRI et al., 2006; SACHS et
al., 2002). Embora haja evidéncias sugerindo efeito direto de algumas citocinas (TNF
e IL-1B) no desenvolvimento de nocicepc¢do inflamatoria, seus principais efeitos
parecem ser indiretos (VERRI et al., 2006). Considerando o papel das citocinas na
inflamacéo estéril e na modulacéo da dor, é provavel que estas moléculas possam
estar envolvidas nos ataques de migranea (LEVY, 2009).

Citocinas também podem afetar a liberacédo e a recaptacdo de glutamato de
neurdnios, astrocitos e plaquetas. O glutamato, por sua vez, pode estimular a
producéo de citocinas e estar envolvido na inflamacgéo (OMOIGUI, 2007; LONGONI
& FERRARESE, 2006). Alguns estudos tém mostrado niveis elevados de glutamato
em pacientes migranosos, quando comparados com controles, tanto no sangue,
liquor, quanto em plagquetas (GALLAI et al., 2003; CANANZI et al., 1995), sugerindo
haver uma homeostase alterada do glutamato na migranea. Postula-se que o
glutamato esteja envolvido na sensibilizagdo neuronal agindo sobre receptores
NMDA ao nivel do nucleo trigeminal (LONGONI & FERRARESE, 2006).

As alteracBes nos niveis de citocinas, tanto no periodo ictal, quanto interictal,
ja estdo bem estabelecidas na literatura. Desta forma, os marcadores inflamatérios
investigados neste estudo foram as quimiocinas e a adiponectina.

1.4.1. Quimiocinas

Quimiocinas sdo uma familia de pequenas proteinas (8—-10 kDa) responsaveis
pelo recrutamento e ativagcdo de leucOcitos em resposta a estimulos pro-
inflamatorios (BORISH & STEINKE, 2003). Cerca de 50 quimiocinas diferentes ja
foram identificadas, e, de acordo com o nimero e com a localizac&o dos residuos de
cisteina N-terminais, sdo classificadas nas seguintes subfamilias: CC, CXC, C e
CX3C. A subfamilia CC é a maior delas, com 28 membros, sendo quimiotaticas para
monacitos, eosinofilos, basdfilos, linfécitos T, células natural killer (NK) e células
dendriticas, com um importante papel nos processos alérgicos e de inflamacgéo
cronica. As quimiocinas CXC sdo a segunda maior subfamilia, sendo primariamente
guimiotaticas para neutrofilos, mas também linfocitos e mondcitos (SAVARIN-
VUAILLAT & RANSOHOFF, 2007).
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Os receptores de quimiocinas incluem dez receptores CC (CCR1 a CCR10),
sete receptores CXC (CXCR1 a CXCR7), um XCR1 e um CX3CR1. A maioria das
qguimiocinas ativa varios destes receptores (CHARO & RANSOHOFF, 2006). No
SNC, as quimiocinas e 0s seus receptores sdo normalmente expressos em células
microgliais, astrocitos e neurbnios, e sua expressao pode aumentar apos inducéo
por mediadores inflamatoérios. A maioria das quimiocinas € detectada em condic6es
patologicas (GAO & JI, 2010; BAJETTO et al., 2001).

As quimiocinas exercem papel essencial na neuroinflamacdo e sua
superexpressdo tem sido implicada em diferentes doencas neurologicas, como
esclerose multipla, trauma encefalico, doenca de Alzheimer (MOREIRA et al., 2006;
KUSHI et al., 2003; CORREA et al., 2011) e transtornos neuropsiquiatricos
(BARBOSA et al., 2013a; FONTENELLE et al., 2012).

Alguns estudos verificaram o0s niveis de quimiocinas em pacientes com
migranea. Sarchielli e colaboradores (2004b) mostraram aumento de CXCLB8/IL-8,
mas ndo de CCL5/RANTES e CCL2/MCP-1 (Proteina quimiotatica de mondcitos-1)
em pacientes durante a crise de migranea. Fidan e colaboradores (2006) mostraram
aumento dos niveis de CCL5/RANTES durante ataque de migranea, mas n&do no
periodo interictal. Bo e colaboradores (2009) evidenciaram aumento liquorico dos
niveis de CCL2/MCP-1 durante ataque de migranea.

A liberacdo de quimiocinas em locais de inflamacdo em resposta a citocinas
pré-inflamatérias tem reconhecido papel na ativacdo e recrutamento leucocitario,
mas ha evidéncias crescentes do seu envolvimento em outros processos biolégicos,
incluindo atividade vascular, sobrevivéncia celular e também na dor (COMBADIERE
et al., 2008; ABBADIE, 2005).

A primeira quimiocina associada a dor foi a CXCL8/IL-8, cuja inducdo de
hipersensibilidade parece ser indireta, resultante da liberacdo endégena de aminas
simpaticas (SACHS et al., 2002). Outras quimiocinas podem agir como
neuromoduladores diretos, como o caso da CCL3/MIP-1a, capaz de promover
sensibilizacdo do receptor de potencial transitério vaniloide do tipo um (TRPV1)
(receptor necessério na hiperalgesia térmica induzida por inflamacgéo) (ZHANG et al.,
2005) ou de receptores de opidides (ZHANG et al., 2004).

Outra quimiocina muito estudada e relacionada a nocicepcéo é a CCL2/MCP-
1. Ela pode excitar diretamente neurdnios primarios nociceptivos do ganglio da raiz

dorsal por processos autocrinos e paracrinos, e também pode modular a atividade
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pés-sinaptica de células neuronais e gliais do corno posterior da medula, facilitando
a transmissao da dor (ABBADIE et al., 2009).

Portanto, quimiocinas podem estar alteradas na migranea, podendo exercer
papel tanto sobre a inflamacdo quanto sobre a dor, e seu estudo, particularmente no
periodo fora da crise, pode ampliar a compreensédo a respeito da fisiopatologia da

migranea.

1.4.2. Adiponectina

Evidéncias indicam que a obesidade € um fator de risco para cefaleias
(KEITH et al., 2008). Obesidade tem sido associada a maior risco de migranea
(PETERLIN et al., 2013a) e maior frequencia e gravidade de crises (BIGAL,
LIBERMAN & LIPTON, 2006). Scher e colaboradores (2003), em um estudo
longitudinal, relataram que o sobrepeso aumenta em duas vezes 0 risco de
cronicidade na migranea e que obesos (indice de massa corporea (IMC) = 30) tém
um risco de migranea crénica cinco vezes maior do que individuos com peso normal.
A perda de peso, inclusive, é sugerida como uma possivel estratégia para alivio de
cefaleias em individuos obesos (BOND et al., 2011).

N&do se sabe exatamente quais sdo 0s mecanismos pelos quais essa
associacao ocorre, mas acredita-se que seja multifatorial, e algumas hipéteses tém
sido sugeridas. A obesidade, considerada um estado proinflamatorio, é associada ao
aumento de CGRP. O aumento do tecido adiposo, durante o ganho de peso, leva ao
recrutamento de macrofagos e células T, assim como a sintense de citocinas como
TNF, IL-1 e IL-6, favorecendo a inflamacao cronica sistémica. Além disso, outras
adipocinas, como leptina e adiponectina, também podem estar envolvidas com a
liberac@o de mais mediadores inflamatérios. Dessa forma, o estado inflamatorio que
existe na obesidade pode exacerbar a resposta inflamatdéria na migranea,
possivelmente, contribuindo para cefaleias mais intensas e frequentes (EVANS et
al., 2012; BIGAL et al., 2007a; PETERLIN, 2009).

O tecido adiposo ndo é um tecido inerte, destinado simplesmente ao estoque
de energia, mas sim um érgéo enddcrino ativo, com importantes papéis fisiologicos e
patolégicos. Além de regular a homeostasia energética, regulando o metabolismo de
lipidios e glicose, também é importante em outros processos, incluindo imunidade e
inflamacgéao (FANTUZZI, 2005).
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O tecido adiposo branco é capaz de produzir mais de 50 citocinas,
denominadas adipocinas, que exercem seus efeitos por acdo enddcrina, paracrina,
autocrina e justacrina, e recentemente tem se considerado seu papel na ligacéo
entre o sistema imune e o SNC e periférico (LAGO et al., 2007). As adipocinas mais
estudadas sao a leptina e a adiponectina, mas outras adipocinas, como citocinas
(exemplo, TNF, IL-6 e IL-1) e quimiocinas (exemplo, CCL2/MCP-1, CXCLS8/IL-8,
CCL5/RANTES) também séo importantes, exercendo papel pro-inflamatorio e anti-
inflamatorio (FANTUZZI, 2005; TRAYHURN & WOOD, 2004). A leptina € uma
adipocina primariamente pro-inflamatoria, enquanto o papel da adiponectina no
sistema imune € mais controverso (STOFKOVA, 2009).

Adipécitos sao a fonte mais importante de adiponectina, mas outros tipos
celulares, como as células musculares esqueléticas, cardiacas, endoteliais e
linfécitos, também podem produzir esta adipocina, apesar de ser pouco provavel que
essas outras fontes contribuam de modo significativo para seus niveis circulante em
condic0es fisiologicas (FANTUZZI, 2013)

A adiponectina existe na forma de proteina completa e na forma globular, que
se refere ao dominio C-terminal resultante de clivagem proteolitica. A adiponectina
na forma completa pode existir como um trimero (denominada adiponectina de baixo
peso molecular), como um hexamero (médio peso molecular) ou como oligbmero,
com 4 a 6 trimeros (alto peso molecular). Ela circula em altas concentracdes no soro
humano; no entanto, a presenca da forma globular na circulacdo é guestionada
(TILG & MOSCHEN, 2008).

Ela atua através da interagdo com trés diferentes receptores: AdipoR1 e
AdipoR2 e T-caderina. O AdipoR1 é expresso, principalmente, no musculo
esquelético; o AdipoR2, principalmente no figado; e o T-caderina em células
endoteliais e em musculo liso (ROBINSON, PRINS & VENKATESH, 2011). No
sangue humano, AdipoR1 e AdipoR2 se expressam em grande parte dos mondcitos,
em parte das células B e células NK, e em pequena parte das células T, com
suposto papel imunorregulatorio (PANG & NARENDRAN, 2008).

No SNC, ambos os receptores foram encontrados no hipotalamo e em células
endoteliais (KADOWAKI, YAMAUCHI & KUBOTA, 2008). Segundo Spranger e
colaboradores (2006), as células endoteliais cerebrais ndo secretam adiponectina,
mas expressam seus receptores; a adiponectina, por sua vez, pode exercer papel

inibitorio sobre a liberacdo de citocinas, principalmente IL-6, por essas células. Os
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autores também evidenciaram que a adiponectina ndo é capaz de cruzar a barreira
hematoencefalica.

A adiponectina é conhecida primariamente por suas propriedades anti-
inflamatorias, sendo que seus niveis plasmaticos estdo reduzidos em condi¢cdes de
inflamacdo de baixo grau como obesidade, resisténcia insulinica e aterosclerose
(VILLARREAL-MOLINA & ANTUNA-PUENTE, 2012). Dentre as doengas
neuroinflamatorias e neurodegenerativas, € encontrada reduzida na esclerose
multipla (MUSABAK et al., 2011) e na doenca de Alzheimer (TEIXEIRA et al., 2013).
Sao descritas suas propriedade anti-inflamatérias por sua capacidade de inibir a
ativacdo do fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-kB, fator que regula a
expressdo de genes essenciais a resposta imunolégica e inflamatdria), reduzir a
sintese de moléculas de adeséo, de citocinas como interferon gama, IL-6 e TNF, e
de induzir a secrecdo de IL-10 e o IL-1ra (CARBONE, LA ROCCA & MATARESE,
2012).

Por outro lado, o aumento nos niveis de adiponectina esta presente em varias
doencas inflamatérias crénicas e autoimunes como a artrite reumatoide, lapus
eritematoso sistémico e doenca inflamatéria do intestino (FANTUZZI, 2008). Ha
relatos de sua capacidade de estimular a produgcédo de CXCL8/IL-8 por fibroblastos
sinoviais na artrite reumatoide (KITAHARA et al., 2009), e induzir IL-6 e CCL2/MCP-
1 em cultura de condrécitos (LAGO et al., 2008).

Estudos tém descrito que a adiponectina exerce propriedades pro-
inflamatérias ou anti-inflamatérias a depender da forma ou multimero envolvido. A
adiponectina de baixo peso molecular parece ter efeitos anti-inflamatérios por reduzir
a secrecdo de IL-6 e aumentar a de IL-10, e a de alto e médio peso molecular efeitos
pré-inflamatérios por induzir a secrecdo de citocinas pré-inflamatarias, entre elas IL-6
(NEUMEIER et al., 2006; TILG & MOSCHEN, 2006). A forma globular ativa a via
pré-inflamatéria do NF-kB e induz a secrecdo das citocinas IL-6 e TNF (PETERLIN,
2009).

S&0 escassos e inconclusivos os estudos com dosagem de adiponectina em
pacientes com migranea. O primeiro artigo a explorar a associacdo entre
adiponectina e migranea demonstrou aumento interictal da adiponectina sérica total
e dos multimeros de alto e médio peso molecular na cefaleia diaria crénica, mas nao
na migranea episoédica, em relacdo aos controles (PETERLIN et al., 2008).

Posteriormente, outros dois estudos, com mulheres migranosas, também fora de


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Musabak%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20714168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Teixeira%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23055000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carbone%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22750129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=La%20Rocca%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22750129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matarese%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22750129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matarese%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22750129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matarese%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22750129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kitahara%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19013427

30

crise, ndo evidenciaram alteracbes nos niveis de adiponectina em relacdo a
controles (TIETJEN et al., 2010; BERNECKER et al., 2010). Recentemente, uma
revisao sistematica sugeriu que a relacao entre migranea e adiponectina permanece
indefinida (LIPPI et al., 2014). Portanto, h4 necessidade de novos estudos para
comprovar ou nao tal associacao e a sua importancia na fisiopatologia da migranea.

Varias comorbidades neuropsiquiatricas, como depressao, ansiedade, e
transtorno bipolar, ja foram descritas na migranea (PETERLIN & WARD, 2005),
sendo que tais comorbidades também estdo associadas a alteracfes nos niveis de
adiponectina. Niveis reduzidos de adiponectina sdo encontrados em pacientes com
depressdo e distarbios de ansiedade (CARVALHO et al, 2014
MAVROCONSTANTI, HALMOY & HAAVIK, 2014) e aumentados em pacientes com
transtorno bipolar (BARBOSA et al., 2012). A interferéncia dessas comorbidades nos
niveis de adiponectina em pacientes com migranea ndo foi ainda avaliada ou
controlada em estudos prévios.

Outros fatores importantes a influenciar os niveis de adiponectina sédo o
género, a idade e o IMC. Os niveis de adiponectina séo significativamente maiores
no género feminino, e estao positivamente associados com a idade, e inversamente
correlacionados ao IMC (SCHAUTZ et al., 2012; CNOP et al., 2003), constituindo-se,

portanto, aspectos importantes a serem controlados em estudos com adiponectina.

1.5 Fatores Neurotroéficos

Os fatores neurotréficos constituem uma familia de proteinas que regulam
aspectos como sobrevivéncia, desenvolvimento e funcées dos neurbnios, tanto no
SNC guanto no sistema nervoso periférico (SNP) (REICHARDT, 2006). Podem ser
divididos em trés grandes familias: a familia das neurotrofinas (NT); a familia do fator
neurotréfico das células de linhagem glia; e a familia das citocinas neuropoiéticas
(BOYD & GORDON, 2003). Os principais membros da familia das NTs sao: o fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF, do inglés “Brain Derived Neurotrophic
Factor’), o NGF, a NT-3 e a NT-4/5. O principal membro da familia do fator
neurotrofico das células de linhagem glia é o fator neurotrofico derivado da glia
(GDNF, do inglés “Glial Derived Neurotrophic Factor”) (MALIN & DAVIS, 2008).

As NTs sao inicialmente produzidas como precursores “pro-neurotrofinas” (30-

35 kDa). Posteriormente, sdo clivadas, transformando-se em proteinas diméricas,
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com o peso de 12kDa. A acdo celular das NTs é mediada por dois tipos de
receptores, 0 p75 e os receptores da familia tirosina quinase (Trk). As diferentes NTs
demonstram uma afinidade especifica para certos tipos de receptores. NGF
combina-se preferencialmente com Trk A, BDNF e NT-4/5 com Trk B, NT-3 com Trk
C. O receptor p75 pode se ligar a qualquer NT. A combinacdo de determinada NT
com seu respectivo receptor inicia um complexo processo de sinalizacdo intracelular
gue culmina com a modificacdo da expressao génica, da sintese protéica e até
mesmo com apoptose celular (REICHARDT, 2006; CHAO, 2003).

O NGF foi a primeira NT a ser descoberta. Ele esta envolvido na nocicepcéo
periférica, principalmente relacionada a processos inflamatérios (MENDELL,
ALBERS & DAVIS, 1999). Os niveis de NGF estdo aumentados em varias doencas
inflamatorias e autoimunes, inclusive em condi¢cdes de dor crbnica associada a
inflamacédo (FAUCHAIS et al., 2013; ALOE et al., 2012). Contudo, ndo se sabem
exatamente os motivos da sua concentracdo aumentar, tampouco como isso afeta
as respostas inflamatorias.

Os niveis de NGF estdo aumentados em varias doencas neuroinflamatérias
(COLAFRANCESCO & VILLOSLADA, 2011), e sua produgdo é induzida por
citocinas envolvidas na inflamagéao, como IL-1a, IL-4, IL-5, TNF, TGF-$ e interferon-
B. O NGF é expresso por células imunes como linfécitos T e B, macrofagos e
mastocitos, que, por sua vez, ttm mostrado responder ao NGF, visto que expressam
seus receptores (BENNETT, 2001; COLAFRANCESCO & VILLOSLADA, 2011).

Estudando o papel do NGF na dor crénica de origem inflamatéria e seu efeito
na plasticidade das vias centrais, Pezet e colaboradores (2001) encontraram um
aumento do receptor TrkA, de NGF, em neurbnios sensoriais do ganglio da raiz
dorsal, compativel com a nocicepcédo relacionada a resposta inflamatéria cronica.
Bennett (2001) sugere que, na inflamacdo, o NGF atue principalmente sobre
nociceptores aumentado a sensibilidade térmica e quimica, provocando seus efeitos
hiperalgésicos tanto diretamente sobre os nociceptores (através do receptor trkA)
guanto indiretamente estimulando a liberacdo de mastécitos, agindo sobre eferentes
simpaticos e ativando a via da 5-lipoxigenase.

Também ja foi demonstrado que a hiperalgesia térmica induzida pelo NGF
envolve a ativacdo do TRPV1, receptor necessario na hiperalgesia térmica induzida
por inflamacédo (SHU & MENDELL, 1999a). No ganglio da raiz dorsal, a expressao

de neuropeptideos, como substancia P e CGRP, por neurbnios sensoriais primarios
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esta sob controle do NGF (ALOE et al., 2012). A administracdo de NGF é capaz de
provocar hiperalgesia, e esse efeito é evitado em varios modelos de bloqueio ou de
reducao da sintese de NGF (ALLEN & DAWBARN, 2006).

Com relacdo as cefaleias primarias, Sarchielli e colaboradores (2001)
relataram niveis elevados de NGF, assim como de substancia P e CGRP, no liquor
de pacientes com cefaleia diéria crénica. Em outro estudo, pacientes com migranea
cronica apresentaram maiores niveis de NGF, substancia P e CGRP no plasma e na
saliva. Os niveis plasmaticos de NGF, substancia P e CGRP correlacionaram-se
positivamente. Os niveis dessas trés substancias tiveram correlagdo com a
intensidade da dor (JANG et al.,, 2011). Portanto, ambos os estudos sugerem
provavel papel do NGF na sensibilizacdo e ativacdo do sistema trigeminal e na dor
na migranea.

Enquanto o NGF tem sido relacionado a dor de origem periférica, 0 BDNF
parece agir centralmente como modulador de dor central, tanto a nivel medular
guanto em niveis supra-espinhais, contribuindo para a sensibilizacdo central
(THOMPSON et al., 1999; PEZET & MCMAHON, 2006). O BDNF esta amplamente
distribuido no SNC, incluindo hipocampo, amidala, hipotadlamo e ganglios sensoriais
e trigeminal, regides chave na regulacdo da dor, do humor e do comportamento
(ANGELUCCI, BRENE & MATHE, 2005).

Sugere-se que o0 BDNF esteja envolvido em aspectos de sensibilizacdo
central em condicdes de inflamacao periférica. O BDNF é sintetizado por neurdnios
sensoriais primarios, no ganglio da raiz dorsal, e sua expressdo esta bastante
aumentada em modelos de dor inflamatéria. Nessa situacao, o aumento do BDNF é,
em grande parte, secundario a acdo do NGF. De fato, moléculas que bloqueiam a
acdo do NGF previnem o aumento do BDNF induzido pela inflamacao
(PEZET, MALCANGIO & MCMAHON, 2002; ALLEN & DAWBARN, 2006).

Batkowiec-Iskra e colaboradores (2011) examinaram o efeito do TNF na
expressdo de BDNF em cultura de neurbnios sensoriais do ganglio trigeminal de
ratos. Observaram um aumento na expressdo de BDNF associado a aumento de
CGRP em resposta ao TNF, por mecanismo independente da acdo do NGF.
Segundo esses autores, tais achados tém potencial implicacdo na Fisiopatologia da
migranea.

Buldyrev e colaboradores (2006) também verificaram a co-expressao de

CGRP e BDNF em neuronios do ganglio trigeminal de ratos, e que o CGRP
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potencializa a liberacdo de BDNF de forma dose-dependente, e que o pré-
tratamento com antagonista de receptor de CGRP é capaz de abolir tal resposta.
Tais mecanismos também podem estar relacionados a Fisiopatologia da migranea.

No sistema nervoso, neurdnios sao considerados a principal fonte celular de
BDNF, mas células T, células B e mondcitos humanos ativados também sé&o
capazes de secretar BDNF bioativo in vitro (KERSCHENSTEINER et al.,1999). Os
niveis de BDNF estdo aumentados em algumas doencas inflamatérias, como lUpus
eritematoso  sisttmico (FAUCHAIS et al, 2013), esclerose mdltipla
(MASHAYEKHI, SALEHI & JAMALZADEH, 2012; FROTA et al., 2009), e
relacionados a dor crbnica, como fibromialgia (HAAS et al., 2010). Imunorreatividade
ao BDNF foi demonstrada em infiltrados inflamatérios nos cérebros de pacientes
com encefalomielite disseminada aguda e esclerose multipla
(KERSCHENSTEINER et al.,1999).

Estudos prévios evidenciaram o aumento de BDNF no soro de individuos com
migranea durante a crise. Tanure e colaboradores (2010) compararam 0s niveis
séricos de BDNF em nove pacientes com migranea episodica durante e fora da crise
de migréanea, evidenciando seu aumento durante a crise. Fischer e colaboradores
(2012) compararam o0s niveis séricos de BDNF de pacientes com migranea
episédica com e sem aura, durante e fora de crise, com cefaleia em salvas, cefaleia
tipo tensional e individuos controles. Pacientes com migranea apresentaram maiores
niveis de BDNF durante a crise em relacdo ao periodo interictal. Os niveis ictais de
BDNF dos pacientes com migranea foram maiores que entre 0S pacientes com
cefaleia do tipo tensional e controles. Ndo observaram diferencas nos niveis de
BDNF entre migranea fora de crise e controles.

Sarchielli e colaboradores (2007) investigaram os niveis de NGF, BDNF e
glutamato no liquor de vinte pacientes com migranea cronica e vinte controles. Tais
autores evidenciaram aumento dos niveis das duas NTs e do glutamato, e
correlacdo positiva entre os niveis de BDNF e NGF e os niveis de BDNF e glutamato
na migranea crénica. Por outro lado, Blandini e colaboradores (2006) relataram
reducdo dos niveis de BDNF e NGF em plaquetas em pacientes com migranea fora
de crise comparados com controles, sem alteragcdes dos niveis plasmaticos de
ambas as NTs.

O GDNF, originalmente caracterizado como um fator de crescimento

relacionado a sobrevivéncia de neurbénios dopaminérgicos do mesencéfalo, regula a
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diferenciacdo e o desenvolvimento de muitos neurbnios periféricos, e tem papel
neuroprotetor (PARKASH et al., 2008). No ganglio da raiz dorsal, metade dos
neurénios sensoriais primarios com fibras C ndo mielinizados depende de GDNF
para sobrevivéncia, enquanto a outra metade depende de NGF (NAGANO et al.,
2003).

Estudos relatam a participacdo do GDNF na hiperalgesia inflamatoria
(FERRARI, BOGEN & LEVINE, 2010; FANG et al., 2003). Além de seus niveis
estarem aumentados durante a inflamacéao, ele também se mostrou capaz de induzir
a expressao de TRPV1, efeito bloqueado por anticorpos contra GDNF (AMAYA et
al., 2004).

Por outro lado, ha varias evidéncias do possivel papel analgésico do GDNF.
Ha varios estudos com modelos de dor neuropatica em que a administracdo de
GDNF significativamente foi capaz de reduzir a alodinia cutanea (TAKASU et al.,
2011; HUBBARD et al., 2009; ADLER et al., 2009). O GDNF também ¢é capaz de
estimular a expressao de somatostatina, potente peptideo regulador anti-inflamatorio
e analgésico produzido no SNC (ADLER et al., 2009). Sarchielli e colaboradores
(2006b) investigaram os niveis de GDNF no liquor de individuos com migranea
crdnica, evidenciando sua reducéo significativa em relacéo a individuos controles.

Alguns estudos também tém demonstrado ac6es da NT-4/5 na hiperalgesia.
Em um estudo experimental, Shu e colaboradores (1999) demonstraram que tanto o
NGF quanto o BDNF e a NT-4/5 sao capazes de induzir hiperalgesia térmica quando
injetados localmente na pata traseira de ratos. Shu e Mendell (1999b) também
demonstraram que o NGF e a NT-4/5 facilitam correntes evocadas pela capsaicina,
sugerindo uma acéao direta de tais fatores neurotréficos na ativacdo de TRPV1. Por
outro lado, em ambos os estudos, a NT-3 ndo foi capaz de estimular fibras
nociceptivas (SHU, LLINAS & MENDELL, 1999; SHU & MENDELL, 1999b). Ao que
consta na literatura, ndo ha estudo prévio com quantificacdo de NT-4/5 e NT-3 em
pacientes com migranea.

Portanto, fatores neurotréficos podem estar envolvidos na sinalizagdo da dor
e 0 seu aumento pode favorecer hiperalgesia e sensibilizacdo das vias de dor na
migranea. No entanto, os estudos sobre fatores neurotroficos na migranea ainda séo
escassos, e alguns, ainda, nem foram investigados.

Estudos prévios demonstram o envolvimento dos fatores neurotroficos em

doencas neuropsiquiatricas, incluindo depressdo (GRASSI-OLIVEIRA et al., 2008;
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DE AZEVEDO CARDOSO et al., 2014), transtorno bipolar (BARBOSA et al., 2013b;
BARBOSA et al., 2011) e esquizofrenia (REIS et al., 2008; KOEVA et al., 2014).
Considerando que comorbidades psiquiatricas estdo presentes em pacientes com
migranea (PETERLIN & WARD, 2005), os estudos de avaliacdo de fatores
neurotroficos na migranea devem levar em conta uma potencial interferéncia

advinda da presenca dessas comorbidades.

1.6 Migranea Cronica

A distingdo entre migranea episodica e cronica ndo se restringe apenas a uma
frequéncia menor ou maior do que quinze dias por més com cefaleia. Sdo grupos de
pacientes que diferem no perfil epidemioldgico e de sintomas, nas consequéncias
funcionais e incapacidades, nas comorbidades, nos custos, no tratamento e nas
suas respostas, levantando a possibilidade de mecanismos bioldgicos que, ao
mesmo tempo, sobrepdem-se e também séo distintos (KATSARAVA et al., 2012).

No Brasil, a prevaléncia de migranea cronica € de 5% da populacao, atingindo
de forma mais significativa as mulheres na faixa etaria de 30 a 39 anos, e
associadas a condicbes de desemprego, alta renda familiar e sedentarismo
(QUEIROZ et al., 2008). Pacientes com migranea cronica representaram 1,7% dos
casos atendidos no Ambulatério de Cefaleias do Hospital das Clinicas da UFMG, no
periodo de fevereiro a maio de 2011 (SILVA et al., 2012). Katsarava e colaboradores
(2004) acompanharam 532 pacientes com migranea episddica por um ano e
observaram que 14% progrediram para migranea cronica.

Em relacdo a migranea episddica, esses pacientes apresentam crises mais
frequentes, porém menos intensas e de caracteristicas menos migranosas (mais
tipicas de cefaleia tensional), mais perda de produtividade (dias perdidos na escola
ou no trabalho) e usam mais medicacdo analgésica e profilatica (LANTERI-MINET,
2014; AGUGGIA & SARACCO, 2010). As principais comorbidades encontradas
nesses pacientes sao depressao, ansiedade, obesidade, outras sindromes
dolorosas crénicas e eventos vasculares (KATSARAVA et al., 2012; SCHER et al.,
2003).

Individuos com migranea cronica sdo pacientes que tiveram uma progressao
a partir da migranea episodica, com aumento da frequéncia de crises ao longo do

tempo chegando a ter até dor constante. Essa progressao esta intimamente ligada a
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teoria de sensibilizagdo central e alodinia (LIPTON & BIGAL, 2005). Scher e
colaboradores (2003) descreveram algumas caracteristicas clinicas que se
associaram a progressao da doenca, dentre elas, género feminino, raca caucasiana,
baixa escolaridade, estado civil separado ou vilvo e uso excessivo de medicacéao.
Alodinia cutanea, como um marcador de sensibilizacdo central, também tem sido
proposta como um fator de risco para progressédo para migranea cronica (LIPTON et
al., 2008).

O mecanismo de cronificacdo da migranea ainda € pouco conhecido. Sugere-
se gue a progressao fisiolégica da migranea seja um indicativo de mudancas nos
limiares nociceptivos (alodinia) e nas vias de dor (sensibilizagcdo central) (BIGAL &
LIPTON, 2008). A sensibilizacdo dos neurbnios de segunda ordem, do NTC, por
ativacao repetitiva, poderia levar a disfuncédo das vias modulatérias da dor, dentre
elas, a substancia cinzenta periaquedutal, por liberacdo de radicais livres (AGUGGIA
& SARACCO, 2010).

Estudos de neuroimagem funcional relatam alteracdes estruturais, como
lesbes de substancia branca e reducdo de substancia cinzenta, relacionadas a
cronicidade da migranea, no entanto estas ndo parecem ser exclusivas, visto que
alteracdes similares também j& foram encontradas em outras doencas dolorosas
cronicas (AURORA, KULTHIA & BARRODALE, 2011).

Outro estudo, com ressonancia magnética, identificou, tanto em pacientes
com migranea episodica quanto com cefaleia diaria crénica, depdsito de ferro na
substéancia cinzenta periaquedutal, que se correlacionou com o tempo de duragéao da
doenca. Segundo os autores, esse acumulo de ferro indica atividade metabdlica
anormalmente elevada nessa regido, provavelmente causada pelas crises repetidas
de migranea (WELCH et al., 2001).

Posteriormente outros estudos também verificaram ativacdo de outras areas
do tronco encefalico durante crises de migranea compativeis com o ndcleo dorsal da
rafe, I6cus ceruleos, nucleo vermelho, substancia negra e ponte dorsolateral. Esses
nacleos tém conexdes bidirecionais com o sistema trigeminovascular e com
estruturas diencefalicas envolvidas no processamento da dor, como talamo e
hipotalamo (DENUELLE & FABRE, 2013). Sugere-se que a disfuncdo desses
nacleos, principalmente da substancia cinzenta periaquedutal, possa favorecer a
progressdo da doenca por prejuizos na modulacdo da dor (AURORA, KULTHIA
& BARRODALE, 2011; BIGAL et al., 2007a).
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Outro mecanismo que pode estar envolvido na sensibilizacdo central é a
inflamacdo neurogénica cronica. O aumento de citocinas proé-inflamatorias
evidenciado tanto durante as crises de migranea, quanto no periodo interictal
(KOCER et al., 2009; FIDAN et al., 2006, ISHIZAKI et al., 2005, PERINI et al., 2005)
pode ser um estimulo para ativacdo crbnica do sistema trigeminal e das vias

moduladoras da dor, favorecendo a progresséo da doenca.

1.7 Migranea e Comorbidades

A migranea cursa com comorbidade com uma série de outras doencas,
muitas delas também relacionadas a inflamacéo. Entre elas, estdo os transtornos
neuropsiquiatricos, como depressdo e ansiedade, as doencas vasculares, a
fibromialgia e o sobrepeso.

A relagédo entre depresséo, ansiedade e inflamacéo tem sido demonstrada.
Em ambos o0s transtornos neuropsiquiatricos encontram-se aumento nas
concentracfes de citocinas circulantes pré-inflamatérias, como TNF e IL-6, e seu
tratamento efetivo restaura os niveis de mediadores inflamatérios (HOU &
BALDWIN, 2012).

Estudos demonstram que a depressdo é pelo menos trés vezes mais
frequente em migranosos do que em controles (MERIKANGAS & STEAVENS, 1997,
DOMINGUES et al., 2008), e sua relacdo é bidirecional. Ha& um risco trés vezes
maior de aparecimento de migranea em pacientes com depressao preexistente, e
um risco cinco vezes maior de aparecimento de depressdo em pacientes com
migranea pré-existente. Por outro lado, a presenca de depressdo nao interfere na
frequéncia de crises de migranea, assim como nas incapacidades relacionadas com
a migranea ao longo do tempo (BRESLAU et al., 2003).

Pacientes com migranea tém incidéncia de ansiedade maior que controles
(LUCCHETTI et al., 2013; LANTERI-MINET et al., 2005, BAG, HACIHASANOGLU &
TUFEKCI, 2005). A associacdo entre migranea e ansiedade estd presente ndo
apenas no transtorno de ansiedade generalizada, mas em pacientes com niveis
subliminares de ansiedade (LUCCHETTI et al., 2013).

No entanto, tal associacdo pode ndo ser especifica da migranea, mas
relacionada a presenca da dor. Estudando a relacdo entre trés condi¢cdes de dor

(migranea, artrite e lombalgia) e trés disturbios psiquiatricos (depresséo, transtorno
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de ansiedade generalizada e sindrome do péanico), McWilliams e colaboradores
(2004) verificaram que a associacdo com o0s trés distarbios psiquiatricos era
bastante similar para as trés condicdes de dor. Os autores também notaram que a
associacdo entre dor e ansiedade foi geralmente mais forte do que entre dor e
depressao.

N&o se sabe se a relacdo entre migranea e disturbios psiquiatricos é do tipo
causal. Um estudo avaliou a associacao cronoldgica entre os disturbios psiquiatricos
e a progressdo da migranea. Mercante e colaboradores (2011) descrevem gque 0S
distarbios de ansiedade precedem o inicio da migranea episddica, que é seguida
pelo aparecimento de transtornos de humor, depresséo e cefaleia diaria.

A fibromialgia é uma sindrome dolorosa crénica, de etiologia desconhecida,
caracterizada por dor difusa, associada a disturbios do sono, a fadiga, a ansiedade,
entre outros (DE TOMMASO et al.,, 2011). Est4 presente em um quarto dos
pacientes com migranea e esta associada a maior frequéncia de crises e maior
ocorréncia de ansiedade e depressdo (MARCUS & BHOWMICK, 2013).

A migranea e a fibromialgia tém uma série de similaridades que vao desde
sinais e sintomas, até aspectos fisiopatoldgicos envolvendo mecanismos de controle
de dor (sensibilizacdo central) e disfuncdes neuroendocrinas (VALENCA et al.,
2009). Na fibromialgia também se encontram alteragfes inflamatorias, entre elas a
maior concentracao de IL-1, IL-6, TNF e CXCL8/IL-8 (WALLACE, 2006). Sarchielli e
colaboradores (2007) encontraram comportamento similar entre migranea cronica e
fibromialgia em relacdo as alteragdes liquéricas de BDNF, NGF e glutamato.

A associacdo entre migranea e acidente vascular encefalico isquémico tem
sido sugerida em muitos estudos (BURING et al., 1995; MERIKANGAS et al., 1997;
TIETJEN, 2005). As evidéncias sdo mais fortes para acidente vascular encefalico em
mulheres jovens, particularmente com migranea com aura, e ainda maior para as
mulheres que fumam ou usam contraceptivos orais. Outros estudos tém indicado
haver relacdo entre migranea e doenca coronariana, também com predominio da
migranea com aura (SCHER et al., 2005).

Diversas explicacdes tém sido aventadas para justificar as relagbes entre
migranea e doencas vasculares. A associacdo entre disfuncédo endotelial, mediada
por estresse oxidativo, e inflamacdo € um dos mecanismos propostos, visto que o
aumento de citocinas proé-inflamatérias tem sido reconhecido como fator de risco

para acidente vascular encefalico e doenca aterosclerdtica coronariana (HAMED,
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2009; TIETJEN, 2007).

Como descrito anteriormente, estudos sugerem que obesidade e migranea
sdo doencas diretamente relacionadas. As evidéncias da obesidade, exacerbando a
migranea, na forma de maior frequéncia e gravidade, sdo mais consistentes do que
entre obesidade e prevaléncia de migranea (BOND et al., 2011). A relacéo inversa
também ocorre. Individuos obesos tém maior prevaléncia de cefaleias primérias,
principalmente migranea, quando comparados a controles (PERES et al., 2005).

E reconhecido que a obesidade esta associada & presenca de inflamacéo
cronica de baixo grau e com aumento de citocinas pré-inflamatorias. Dessa forma, a
inflamacéo parece ser a base comum entre essas doengas, destacando que o
estado inflamatorio existente na obesidade poderia exacerbar a resposta inflamatoria
na migranea, possivelmente, contribuindo para cefaleias mais intensas e frequentes
(EVANS et al., 2012 ; BIGAL et al., 2007a; PETERLIN, 2009).
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2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo principal

Comparar a expressdo de adiponectina, quimiocinas (CCL2/MCP-1,
CCL3/MIP-1a, CCL5/RANTES, CCL11/Eotaxina, CCL24/Eotaxina 2, CXCL8/IL-8,
CXCL10/IP-10 (Proteina induzida por interferon-gama)) e fatores neurotroficos
(BDNF, GDNF, NGF, NT-3 e NT-4/5) no soro de pacientes com migranea, na

auséncia de cefaléia, e controles assintomaticos.

2.2 Objetivo secundario

Correlacionar os niveis de expressdo das moléculas com parametros clinicos
relacionados as cefaleias, como a idade, o tempo de doenca, a idade de inicio, a
frequencia de crises, o impacto da doenca, o escore de alodinia e 0os sintomas de

ansiedade e depressao.
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3 METODOS
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3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo do tipo transversal e controlado, em adultos selecionados
no Ambulatério de Cefaleias da EMESCAM, Vitdria-ES. Os pacientes foram

selecionados a partir dos critérios de inclusdo e exclusao definidos a seguir.

3.2 Casuistica

Este estudo incluiu sujeitos divididos nos dois grupos descritos abaixo.

_ Grupo Migranea: composto por individuos adultos com diagnostico de migranea,
de ambos os géneros, procedentes do Ambulatério de Cefaleias da EMESCAM, no
periodo de junho a dezembro de 2011. O diagndstico de migranea, assim como de
seus subtipos e a selecao dos sujeitos foram realizados pelo médico neurologista
responsavel pelo ambulatério, baseados nos critérios estabelecidos pela
International Headache Society (HEADACHE CLASSIFICATION SUBCOMMITTEE
OF THE INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2004). A distribuicdo dos
individuos com migranea segundo seus subtipos (episédica e crbnica, e com aura e
sem aura) também foi realizada pelo médico neurologista (HEADACHE
CLASSIFICATION SUBCOMMITTEE OF THE INTERNATIONAL HEADACHE
SOCIETY, 2013).

_ Grupo Controle: composto por individuos adultos, sem qualquer sindrome
dolorosa, provenientes de busca ativa, pela pesquisadora, no periodo de junho a
dezembro de 2011, e com aceita¢éo voluntaria do participante. Esses sujeitos foram
recrutados entre os voluntarios saudaveis que estavam nas salas de espera
acompanhando pacientes nas consultas dos ambulatérios da Santa Casa de
Misericordia. O grupo controle foi constituido por pareamento de idade e de género.

Foram excluidos controles com historia prévia de cefaleia primaria.

3.2.1 Critérios de inclusdo

e Adultos de ambos os géneros, com idade minima de 18 anos e maxima de 65

anos.
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e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Grupo Migranea -

Anexo A; Grupo Controle — Anexo B).

3.2.2. Critérios de exclusao

e Apresentar, nas Ultimas 4 semanas, doencas inflamatorias, alérgicas, infecciosas,
autoimunes, hepaticas, neurodegenerativas ou neoplasia em atividade.

e Mulheres gravidas.

e Uso de corticosterdides ou imunossupressores nas Ultimas 4 semanas.

e Na&o assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

e Foram excluidos individuos com cefaleia no momento da coleta.

3.3 Entrevista e Contato Inicial

O diagnéstico de migranea foi realizado pelo médico neurologista com base
na avaliagcdo clinica, que constou de interrogatorio cefaliatrico, habitualmente
utilizado no Ambulatério de Cefaleias da EMESCAM, e exame clinico. Ap6s a
selecdo dos individuos de ambos os grupos, foram realizados os esclarecimentos
sobre o estudo, em sesséo individual pela pesquisadora, e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e aplicacdo de questionarios.

Foram aplicados questionarios de anamnese semi-padronizada, Inventério de
Ansiedade (BECK et al., 1988) e Inventario de Depressdo de Beck (BECK et al.,
1961), validados para portugués brasileiro por Gorestein e Andrade (1998), lista de
sintomas da alodinia cutanea (FLORENCIO et al., 2012) e teste do Impacto da
cefaleia (MARTIN et al., 2004). Todos os individuos tiveram peso e altura aferidos, e
para posterior calculo de IMC.

Os procedimentos realizados foram autorizados pelo Comité de Etica em
Pesquisa da EMESCAM (Vitéria-ES) (Anexo C).

_ Questionario de anamnese semi-padronizada:
Foram coletados dados sobre as caracteristicas socio-demograficas (idade,
género, estado civil, etnia), histéria e caracteristicas da migranea (idade de inicio,

tempo de doencga, intervalo desde a ultima crise, frequéncia de crises no ultimo
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més), diagndéstico cefaliatrico e tratamento medicamentoso (uso de analgésico no
dia da entrevista, tipos de analgésicos utilizados no ultimo més e quantidade, e uso
de medicamentos profilaticos para migranea com dose e tempo de tratamento)
(Anexo D). Os individuos controles responderam apenas as perguntas relacionadas

as caracteristicas sécio-demograficas.

_Inventéario de Ansiedade de Beck:

Para a avaliacdo da ansiedade foi usado o Inventario de Ansiedade de Beck
(BECK et al.,, 1988; GORESTEIN & ANDRADE, 1998) (Anexo E), que avalia
sintomas caracteristicos de ansiedade.

O inventario € composto de 21 questdes sobre como o sujeito tem se sentido
nos ultimos sete dias, expressado em sintomas comuns de ansiedade, tais como
dorméncia, suores frios e quentes, sentimento de medo etc. Cada questdo tem um
conjunto de quatro opcbes de respostas possiveis (absolutamente ndo, levemente,
moderadamente e gravemente), que sao organizados em colunas e sdo respondidas
marcando-se um “X” na lacuna apropriada. Nos casos em que sujeito escolheu mais
de um nivel, foi registrado sempre o de maior intensidade. A soma dos escores
obtidos em cada item resultou em um escore total, variando de 0 a 63 pontos. Um
escore total de até 09 pontos indicou auséncia de sintomas ansiosos ou grau
minimo; entre 10 a 16 pontos ansiedade leve; entre 17 a 29 pontos ansiedade
moderada; e acima de 30 pontos ansiedade grave, e considerado escores acima de
21 pontos como indicativo de existéncia de sintomas clinicamente significativos
(GORESTEIN & ANDRADE, 1998). Esse questionario foi aplicado em ambos os

grupos.

_Inventéario de Depresséo de Beck:

O Inventario de Depressao de Beck (Anexo F) foi desenvolvido por Beck e
colaboradores (1961) para avaliar a intensidade de sintomas de depressédo, também
sendo validado no Brasil em 1998 por Gorenstein e Andrade. Esse inventario é
utilizado para rastreio de individuos com depressao e é composto por 21 grupos de
afirmacdes sobre como o individuo se sentiu na dltima semana; em cada grupo, ha
qguatro afirmativas variando entre 0 e 3 pontos, que expressam niveis de gravidade
dos sintomas depressivos (desesperanca, irritabilidade, sensacdo de culpa,

sentimentos de punigcdo, entre outros) e fisicos (perda de peso, fadiga, falta de
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interesse sexual, entre outros).

O resultado foi baseado na contagem da pontuacao total sendo que escore
inferior a 15 pontos representou auséncia de depressao; entre 15 e 19 pontos
disforia; entre 20 a 30 pontos depressdo moderada, e acima de 30 pontos depressao
grave, sendo recomendado o valor de corte de 20 pontos para definir os individuos
com depressao (GORESTEIN & ANDRADE, 1998). Esse questionério foi aplicado

em ambos 0S grupos.

_ Lista de Sintomas da Alodinia (Allodynia Symptom Checklist):

Usado para identificar a presenca e a intensidade da alodinia cutanea, esse
questionario (Anexo G), validado no Brasil por Florencio e colaboradores (2012), é
composto por 11 questdes, com pontuacdo que varia de 0 a 2 cada uma, que
avaliam a alodinia cutanea cefalica (pentear o cabelo, fazer a barba, usar lentes de
contato, tomar banho expondo o rosto a pressao, expor o rosto ao calor, usar éculos,
usar brincos, descansar a cabeca ou rosto sobre o travesseiro, expor o rosto ao frio)
e extra-cefélica (usar colar, usar roupa justa) (LIPTON et al., 2008). A presenca de
alodinia é considerada quando o escore € maior ou igual a 3 pontos. Esse

questionario foi aplicado apenas aos individuos com migranea.

_Teste de impacto da cefaleia (Headache Impact Test - HIT-6):

Para verificar o impacto da cefaleia nas atividades diarias dos individuos com
migranea, foi usada a versdo em portugués do questionario Headache Impact Test-6
(HIT-6) (MARTIN et al.,, 2004) (ANEXO H). Esse questionario € uma ferramenta
usada para medir o impacto das crises de cefaleia na capacidade do paciente de
trabalhar, de estudar, de desenvolver suas atividades em casa e em situacoes
sociais. E composto por 6 perguntas, com pontuagio cada uma variando de 6 até 13
pontos. O resultado € a soma das pontuacdes, variando de 36 a 78 pontos; até 49
pontos é classificado como pouco ou nenhum impacto, de 50 a 55 pontos como
algum impacto, de 56 a 59 pontos como impacto substancial, e acima de 59 pontos
como grave impacto (MARTIN et al., 2004). Esse questionario foi aplicado apenas

aos individuos com migréanea.
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3.4 Coleta de sangue e andlise das amostras

No mesmo dia da avaliacédo clinica, todos os individuos foram submetidos a
puncdo venosa para coleta de sangue periférico, resguardando-se todos os critérios
de assepsia, visto que o procedimento foi realizado por técnicos de enfermagem do
ambulatério da EMESCAM. Foram coletados de oito a dez mililitros de sangue,
recolhidos em tubos BD-Vacutainer®, submetidos a centrifugacéo para separacao e
coleta de soro, e estocagem em freezer a -80°C. As amostras foram posteriormente
transportadas em gelo seco ao Laboratério de Imunofarmacologia do Instituto de
Ciéncias Bioldgicas da UFMG, onde permaneceram estocadas a -80°C até o seu
uso para analise de fatores neurotréficos e mediadores inflamatérios pela técnica de

imunoensaio ELISA (Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay).

__Andlise de fatores neurotréficos e mediadores inflamatorios:

As amostras de soro foram descongeladas para andlise dos niveis de
adiponectina, quimiocinas e fatores neurotréficos pela técnica ELISA sanduiche
(DuoSet, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).

A cada pogo da placa de ELISA foram adicionados 100 pL de solugéo
contendo anticorpo monoclonal contra os mediadores inflamatérios ou fator
neurotréfico que se pretendia mensurar (anticorpo de captura), diluido em tampéao
fosfato-salina (PBS). As placas foram incubadas por pelo menos 12 horas a 4°C. Os
anticorpos nao aderidos nas placas foram descartados por inversao e lavagem em
PBS-Tween 0,1%. Em seguida, as placas foram bloqueadas com 200 pL/poco de
uma solucdo contendo albumina de soro bovino (BSA) 1%, durante 2 horas a
temperatura ambiente. Apds nova lavagem das placas, em cada poco, foram
adicionados 100 puL da amostra ou padrédo. Para dosagem de adiponectina, BDNF e
quimiocinas, as amostras de soro foram diluidas no momento da analise na
proporcao de 1:10 em solucédo de BSA 0,1% em PBS.

Para andlise das quimiocinas, as amostras de soro foram descongeladas e o
excesso de proteinas foi removido por precipitacdo de acido/sal. Um volume igual de
soro e de &cido trifluoroacético 1,2% em NacCl 1,35 M foram misturados e deixados
a temperatura ambiente por 10 minutos. As amostras foram entdo centrifugadas por
5 minutos a 3.000 g e os sobrenadantes foram ajustados para teor de sal (cloreto de

sédio 0,14 M e fosfato de sédio 0,01 M) e pH (7,4) para a determinacdo dos niveis
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de quimiocinas.

As placas foram novamente incubadas por pelo menos 12 horas a 4°C. Apés
lavagem, foram adicionados anticorpos conjugados com biotina e diluidos em BSA
0,1%; as placas foram incubadas por duas horas a temperatura ambiente. Em
seguida, apos lavagem, acrescentaram-se 100 pL/poc¢o de estreptavidina conjugada
com peroxidase as placas, que foram incubadas por 30 minutos a temperatura
ambiente. Finalmente, apés nova lavagem, o cromégeno @-fenileno-diamina foi
aplicado as placas, incubadas na auséncia de luz. A reacao foi interrompida com
acido sulfdrico 1M. A leitura da intensidade de marcacao foi realizada em leitor de
ELISA no A de 490 nm (SOFTmax Pro — verséo 2.2.1). O limite de deteccéo para as
qguimiocinas foi de 10 pg/mL, para a adiponectina de 5 ng/mL, para o BDNF de 5
pg/mL, e demais fatores neurotroficos de 10 pg/mL. As condi¢cdes de ensaio foram
controladas, padronizadas e pré-optimizadas para garantir a reprodutibilidade e
repetibilidade dos ensaios de acordo com o0s procedimentos fornecidos pelo
fabricante. Todas as amostras foram testadas em duplicata, e as analises foram
realizadas de forma cega para o diagnéstico clinico. Os coeficientes de variacéo

inter e intra-ensaio foram inferiores a 5% e 10%, respectivamente.

3.5 Analise estatistica

Os dados foram analisados com o programa estatistico SPSS versédo 20.0
(Armonk, New York, EUA), e os gréficos construidos pelo programa GraphPad Prism
versao 6.0 para Windows (San Diego, California, EUA). A verificacdo de distribuicédo
normal das varidveis continuas foi realizada pelo teste Shapiro-Wilk. Para a
comparacao de variaveis categoricas (caracteristicas demograficas dos individuos)
foi utilizado teste de Qui-quadrado de Pearson. Para comparacdo de variaveis
continuas entre dois grupos empregaram-se o teste t de Student ou o teste U de
Mann-Whitney em variaveis de distribuicAo paramétrica ou n&o-paramétrica,
respectivamente. As analises de correlagdo entre o0s niveis de mediadores
inflamatorios e fatores neurotréficos, e outras variaveis continuas, foram realizadas
separadamente para 0 grupo controle e migranea, através do teste de Pearson ou
Spearman, em variaveis de distribuicAo paramétrica ou ndo-paramétrica,
respectivamente. As diferencas entre os pacientes com migranea e controles, e

entre as formas episddica e crbnica da migranea foram posteriormente analisadas
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através de regressao logistica binaria pelo método Backward. Foram consideradas
variaveis preditoras as que tiveram um valor de p inferior a 0,10 na analise
univariada, e, excepcionalmente, também foram consideradas covariaveis aquelas
de grande relevancia clinica. No método Backward as varidveis com maior valor de p
séo eliminadas progressivamente, permanecendo no modelo final aquelas cujo nivel
de significancia é < 0,05. Para avaliar o ajuste do modelo foi utilizado o teste de
Hosmer e Lemeshow. Foi estimada a odds ratio (OD) com intervalo de confianga (IC)
de 95%. As variaveis continuas sao apresentadas como meédia e desvio-padréo
(dados paramétricos) ou mediana e faixa de variacdo (dados ndo paramétricos). Um
valor de p bilateral menor que 0,05 foi adotado como nivel de significancia estatistica

para todos os testes.
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4 RESULTADOS



4.1. Caracteristicas Demograficas e Clinicas da amostra

Cem (100) individuos foram incluidos no estudo sendo 50 do grupo controle e
50 do grupo migranea. O predominio foi do género feminino (92%), e os dois grupos

ndo se diferenciaram quanto a idade, ao género, a distribuicdo étnica, ao estado civil

e ao IMC (Tabela 1).

Tabela 1 — Dados demograficos da amostra

Grupo Controle  Grupo Migranea Valor de
(n=50) (n=50) p

|dade (anos) 43,1+ 13,9 40,1+ 14,5 0,31
Sexo

Feminino [n (%)] 46 (92) 46 (92)

Masculino [n (%)] 4 (8) 4 (8)
Estado civil

Casado/amasiado [n (%)] 24 (48) 23 (46) 084t

Solteiro/divorciado/vilvo [n (%)] 26 (52) 27 (54)
Etnia

Caucasiano [n (%)] 25 (50) 23 (46)

Mestico [n (%)] 16 (32) 24 (48) 0,1*

Negro [n (%)] 9 (18) 3(6)
IMC 26,2+ 4,3 249+ 4 0,12f
Classificagéo segundo IMC

<25 19 27

25-29.9 18 15 0,4

> 30 9 7

N&o avaliado 4 1

Legenda: IMC: indice de massa corporea. Valores apresentados como média + desvio-padrao da

média. T Teste t de Student; * Teste do Qui-quadrado de Pearson.
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Os escores de depressao e ansiedade foram significantemente maiores no

grupo migranea comparado ao grupo controle (Tabela 2).

Tabela 2 — Medidas psicopatolégicas da amostra

Grupo Controle  Grupo Migranea Valor de

(n=50) (n=50) p

Escore de depressao 4 (0 -31) 13,5 (0 - 44) < 0,001
Classificagdo segundo escore
depresséao

Minima (escore 0-14) 45 26

Leve (escore 15-19) 1 8 < 0,001%

Moderada (escore 20-30) 3 8

Grave (escore 31-63) 1 8
Escore de ansiedade 3(0-19) 12,5 (0 — 54) < 0,001™
Classificagdo segundo escore de
ansiedade

Minima (escore 0-9) 45 21

Leve (escore 10-16) 3 9 < 0,001*

Moderada (escore 17-29) 2 14

Grave (escore 30-63) 0 6

Valores apresentados como mediana (min-max). * Teste de Mann-Whitney. * Teste do Qui-
quadrado de Pearson.

Do grupo migranea, a média de tempo de doenca foi de 20,2 £ 14,8 anos, e 0
escore de impacto da cefaleia, pelo HIT-6, foi de 62,4 + 7,9, considerado grave
impacto. Alodinia cutanea (definida como escore de alodinia = 3) esteve presente em
57,7% dos individuos, e a média do escore de alodinia obtido foi de 4,1 + 3,7,
considerado alodinia cutanea leve. A maioria ndo fazia uso de medicamento
profilatico (70%) (Tabela 3). Trinta e seis (72%) dos pacientes com migranea foram
classificados como migranea episédica e quatorze (28%) como migranea cronica.

Migranea com aura foi diagnosticada em oito (16%) dos pacientes com migranea.



Tabela 3 — Dados clinicos dos pacientes com
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migranea

Grupo Migranea (n=50)

Idade de inicio (anos)
Tempo de doenca (anos)
Frequéncia de crises/més
Intervalo desde a Ultima crise (horas)
Classificagdo da migranea

Episédica [n (%)]

Cronica [n (%)]

Classificacéo segundo presenca de aura

Sem aura [n (%)]
Com aura [n (%)]

Escore de HIT-6

Classificagdo segundo HIT-6
Pouco ou nenhum impacto [n (%)]
Algum impacto [n (%)]
Substancial impacto [n (%)]
Grave impacto [n (%)]

Escore de alodinia

Classificagdo quanto a presenca de alodinia (= 3)

Com alodinia [n (%)]
Sem alodinia [n (%)]

Uso de medicacéo profilatica
N&o [n (%)]

Sim [n (%)]

Medicamentos profilaticos em uso*
Betabloqueadores [n (%)]
Amitriptilina [n (%)]

Topiramato [n (%)]
Acido valproico [n (%)]

Divalproato de sodio [n (%0)]

20+11,3
20,2+ 14,8
95+7.2
268,1 + 420,3

36 (72)
14 (28)

42 (84)
8 (16)
62,479

3(6)

5 (10)

4 (8)

38 (76)
43+38

31 (62)
19 (38)

35 (70)
15 (30)

8 (53,3)
9 (60)
3 (20)
1(6,7)
3 (20)

Legenda: HIT-6: Teste de impacto da cefaléia-6. Valores apresentados como médias + desvio-
padrdo da média. *Alguns pacientes faziam uso de mais de uma medicacéo.
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Os individuos com migranea cronica apresentaram escores de depresséo
significativamente mais elevados que os individuos com a forma episddica (Tabela
4). Pacientes com migranea com ou sem aura nao apresentaram diferencas

significativas nos parametros clinicos avaliados.

Tabela 4 — Dados demograficos e parametros clinicos das formas

episodica e cronica de migranea

Migranea Epis6dica Migranea Crénica Valor de

(n=36) (n=14) p

Idade (anos) 37,5 (18 - 64) 46,5 (18 — 63) 0,171
IMC 249+4,2 25 + 3,6 0,921
Escore de depresséo 9,5 (0 — 41) 18,5 (5 — 44) 0,007
Escore de ansiedade 11 (0 — 54) 16 (3 — 45) 0,06
Idade de inicio (anos) 16 (7 — 58) 19,5 (5 — 42) 0,16
Tempo de doenca (anos) 19 (2 - 45) 19,5 (1 - 53) 0,851
Frequéncia de crises/més 5,5 (1 —15) 15 (15 — 30) < 0,001
Escore de HIT-6 63 (36 — 72) 66 (51 — 78) 0,14
Escore de alodinia 4(0-14) 4,5 (0-11) 0,65

Legenda: IMC: indice de massa corpérea; HIT-6: Teste de impacto da cefaléia-6. Valores
apresentados como mediana (min-max), e média + desvio-padrdo da média. ' Teste t de
Student; '™ Teste de Mann-Whitney.

4.2. Niveis de Adiponectina

Pacientes com migranea apresentaram niveis de adiponectina

significativamente maiores que controles (Figura 2).
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Figura 2 - Niveis séricos de adiponectina de controles e pacientes com
migranea. *P = 0,001 (Teste de Mann-Whitney).

Foi gerado um modelo de regresséao logistica binaria para avaliar o potencial
da adiponectina em discriminar individuos com migranea e controles, incluindo os
escores de ansiedade e depressdo e os niveis de adiponectina como variaveis
preditoras. Como mostrado na Tabela 5, apenas o escore de ansiedade

permaneceu no modelo como variavel preditora de migranea.

Tabela 5 — Regresséo logistica binaria dos preditores de migranea

Coeficiente EP Wald Valor P OR IC de 95%

Escore ansiedade 0,195 0,049 15,59 <0,001 1,215 1,103-1,338
Adiponectina 0,000 0,000 5,34 0,02 1,0 1,0-1,0

Constante - 3,963 1,152 11,836 0,001 0,019

Legenda: EP: erro padrdo; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio.

Considerando a conhecida relevancia clinica da influéncia do IMC sobre os
niveis de adiponectina, a andalise de regressdo logistica binaria foi refeita
acrescentando também essa covariavel. Apés a analise, a variavel IMC também né&o

permaneceu no modelo, mantendo-se o0 mesmo resultado anterior.

N&ao foram observadas diferencas significativas nos niveis de adiponectina
guando comparados os individuos com a forma episodica (43,7 ng/mL, 24,9 a 67,6
ng/mL) e a forma crbnica de migranea (42,2 ng/mL, 24 a 62,8 ng/mL), (p=0,14),

assim como na comparacdo entre os individuos com migranea com aura (39,2
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ng/mL, 30,9 a 67,6 ng/mL) e sem aura (43,5 ng/mL, 24 a 67,2 ng/mL), (p=0,79).

Os niveis de adiponectina também néo se diferenciaram quando comparados
os individuos com migranea em uso (43,5 ng/mL, 32,5 a 52,4 ng/mL) ou ndo (42,7
ng/mL, 24 a 67,6 ng/mL) de medicacéo profilatica (p=0,76).

Os individuos com migranea foram estratificados segundo a presenca (n=16)
ou nao (n=34) de depresséo (escore de depressao maior ou igual a 20 pontos). Nao
foi observada diferenca significativa nos niveis de adiponectina entre os subgrupos
com (43,3 ng/mL, 24-62,8 ng/mL) e sem depressao (43,3 ng/mL, 24,9-67,6 ng/mL)
(p=0,98). O mesmo foi realizado estratificando os individuos segundo a presenca
(n=15) ou n&o (n=35) de ansiedade (escore de ansiedade maior ou igual a 21

pontos), também néo sendo observada diferenca significativa (p=0,89).

Foi realizada analise de correlagdo de Spearman entre 0s niveis de
adiponectina e os parametros clinicos de idade, IMC, escore de depressédo e escore
de ansiedade, do grupo controle, sendo que nenhuma correlacédo significativa foi
observada (Tabela 6). A mesma andlise também foi realizada para o grupo
migranea, considerando os mesmos parametros clinicos acrescido de idade de inicio
da doenca, tempo de evolucédo da doenca, intervalo desde a Ultima crise, impacto da
cefaleia (HIT-6), frequéncia de crises no ultimo més e escore de alodinia. Também
nao foram observadas correlacées entre os niveis de adiponectina e os parametros

clinicos no grupo migranea.
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Tabela 6 — Correlacdo entre os niveis de adiponectina e parametros

clinicos entre controles e pacientes com migranea

Adiponectina Adiponectina

(Grupo Controle) (Grupo Migréanea)

rho p rho p
ldade -0,16 0,27 -0,09 0,53
IMC -0,21 0,16 -0,13 0,36
Escore depresséo -0,11 0,45 -0,12 0,39
Escore Ansiedade - 0,17 0,24 0,051 0,73
Idade de inicio doenca 0,07 0,65
Tempo de doenca -0,15 0,31
Intervalo Ultima crise 0,17 0,24
Escore de HIT-6 0,04 0,77
Frequéncia de crises -0,11 0,44
Escore alodinia - 0,068 0,64

Legenda: IMC: indice de massa corpérea; HIT-6: Teste de impacto da cefaleia-6.

4.3. Niveis de Quimiocinas

ApoOs analise univariada, observamos aumento significativo dos niveis das
quimiocinas CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1la e CXCLS8/IL-8, no grupo migranea em
comparacao ao grupo controle (Tabela 7, Figura 3).



Tabela 7 — Niveis séricos de quimiocinas de controles e pacientes com

migranea
Grupo Controle Grupo Migréanea Valor de
(n=50) (n=50) p
CCL2/MCP-1 (pg/mL) 1.266,1 2.213,8 0,001
(374 —5.227) (561,9 — 19.601,7)
CCL3/MIP-1a (pg/mL) 187,9 272,6 0,008
(10 — 589,7) (10 — 23.969)
CCL5/RANTES (pg/mL) 21.2801 21.320,9 0,88
(12.077,6 — 36.238,6) (17.369,6 — 28.790,7)
CCL11/Eotaxina (pg/mL) 788,1 824 0,9
(263,4 — 2.592,9) (275,5 — 11.663,3)
CCL24/Eotaxina 2 (pg/mL) 2.106,9 2.413,7 0,74't
(623,4-10.308,9)  (461,2—11.148,8)
CXCL8/IL-8 (pg/mL) 329 447,4 0,001™
(90,2 — 954,6) (173,7 — 1,588,7)
CXCL10/IP-10 (pg/mL) 479,6 303,6 0,51™
(10 — 1.175,5) (149,1 — 39.726,4)

Valores apresentados como mediana (min-max). ™ Teste de Mann-Whitney.
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Figura 3 - Niveis séricos de quimiocinas de controles e pacientes com
migranea. A) CCL2/MCP-1; B) CCL3/MIP-1a; C) CXCL8/IL-8. *P <0,05 (Teste de
Mann-Whitney).

Foi realizada analise de regressdo logistica binaria com presenca de
migranea como variavel dependente, e escores de depressao e de ansiedade, e
niveis de CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1a e CXCL8/IL-8 como covariaveis. Apés analise,
os niveis de CCL3/MIP-1a, CXCL8/IL-8 e o0 escore de ansiedade persistiram

significativamente diferentes entre individuos com migranea e controles (Tabela 8).

Tabela 8 — Regresséo logistica binaria dos preditores de migranea

Coeficiente EP Wald Valor P OR IC de 95%

Escore ansiedade 0,226 0,055 16,720 <0,001 1,254 1,125-1,397

CCL3/MIP-1a 0,004 0,002 4,655 0,012 1,003 1,000-1,006
CXCLS8/IL-8 0,003 0,001 6,364 0,031 1,004 1,001-1,006
Constante -4,368 0,980 19,873 <0,001 0,013

Legenda: EP: erro padréo; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio.
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Quando separados os individuos com migranea segundo a forma episodica e
crbnica da doenca, a Unica diferenca significativa encontrada nos niveis de
qguimiocinas foi a reducdo nos niveis de CXCL10/IP-10 nos individuos com a forma
cronica em relacdo a forma episoica (263,3 pg/mL (149,1 a 823,6 pg/mL) versus 323,1
pg/mL (198,1 a 39.726,4 pg/mL), respectivamente; p=0,02). No entanto, apds analise de
regressao logistica binaria com tipo de migranea (episodica e crdnica) como variavel
dependente, e os escores de depressao e de ansiedade, e niveis de CXCL10/IP-10
como variaveis preditoras, a Unica variavel que permaneceu no modelo foi o escore
de depressao (OR=1,061; IC de 95%= 1,004-1,121; p=0,036).

N&do foram observadas diferencas significativas nos niveis de quimiocinas
quando analisados separadamente os individuos com migranea com e sem aura
(CCL2/MCP-1, p=0,5; CCL3/MIP-1a, p=0,33; CCL5/RANTES, p=0,48;
CCL11/Eotaxina, p=0,38; CCL24/Eotaxina 2, p=0,43; CXCL8/IL-8, p=0,24 e
CXCL10/IP-10, p=1,0).

Os niveis de quimiocinas foram comparados entre os individuos com
migranea em uso (n=15) ou ndo (n=35) de medicacdo profilatica. Apos analise
univariada nao foram observadas diferencas significativas para os niveis séricos de
nenhuma das quimiocinas (CCL2/MCP-1, p=0,13; CCL3/MIP-1a, p=0,34;
CCL5/RANTES, p=0,19; CCL11l/Eotaxina, p=0,7; CCL24/Eotaxina 2, p=0,63;
CXCL8/IL-8, p=0,3 e CXCL10/IP-10, p=0,63).

Os niveis de quimiocinas também foram comparados entre os individuos com
migranea sem depressdo (n=34) e com depressdo (n=16) (escore de depressao
maior ou igual a 20 pontos), ndo sendo observada diferenca significativa para os
niveis de nenhuma das quimiocinas. O mesmo resultado foi obtido apés a
estratificacdo dos individuos sem ansiedade (n=35) e com ansiedade (n=15) (escore

de ansiedade maior ou igual a 21 pontos).

Foi realizada analise de correlacdo de Spearman entre 0s niveis de
guimiocinas e os parametros clinicos idade, IMC, escore de depresséo e escore de
ansiedade, para o grupo controle, e a mesma analise acrescida dos parametros
clinicos idade de inicio da doenca, tempo de evolucdo da doenca, intervalo desde a
altima crise, impacto da cefaleia (HIT-6), frequéncia de crises e escore de alodinia,
para o grupo migranea. No grupo controle, a Unica correlacdo obtida foi negativa
entre os niveis de CXCL-10/IP-10 e a idade (rho= - 0,3; p=0,035) (Tabela 9).
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Tabela 9 — Correlagdo entre os niveis de quimiocinas e parametros

clinicos do grupo controle

CCL2/ CCL3/ CCL5/ CCL1v/ CCL24/  CXCL8/ CXcCL10/

MCP-1 MIP-1a RANTES Eotaxina Eotaxina 2 IL-8 IP-10
Idade p=0,94 p=0,9 p=0,85 p=0,3 p=0,88 p=0,32 p=0,035
IMC p=0,42  p=0,98 p=0,89 p=0,91 p=0,61 p=0,16 p=0,43
Escore
B p=0,74  p=0,52 p=0,69 p=0,35 p=0,72 p=0,99 p=0,28
depresséao
Escore
] p=0,7 p=0,21 p=0,5 p=0,18 p=0,2 p=0,87 p=0,47
Ansiedade

Legenda: IMC: indice de massa corpoérea.

No grupo migranea, verificamos correlagdo negativa entre os niveis de
CCL3/MIP-1a e o IMC (rbo= - 0,38; p=0,007) e o escore de ansiedade (rbo= - 0,35;
p=0,01), e correlacdo positiva entre os niveis de CCL2/MCP-1 e a idade (rbo= 0,34;
p=0,02) (Tabela 10).
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Tabela 10 — Correlacdo entre os niveis de quimiocinas e parametros

clinicos do grupo migranea

ccL2/ CCL3/ CCL5/ CCL1v/ CCL24/  CXCL8/ CXcCL10/

MCP-1 MIP-1a RANTES Eotaxina Eotaxina 2 IL-8 IP-10
Idade p=0,02 p=0,16 p=0,5 p= 0,42 p= 0,99 p=0,8 p= 0,59
IMC p=0,44 p=0,007 p= 0,89 p= 0,67 p= 0,57 p= 0,71 p= 0,59
Escore
_ p= 0,39 p= 0,45 p= 0,93 p= 0,83 p=0,31 p= 10,39 p= 0,62
depressao
Escore
) p= 0,92 p=0,01 p= 0,29 p= 0,42 p=0,8 p=0,78 p=0,79
Ansiedade

dade inicio P=0.61 p=094 p=031 p=08 p=047 p=025 p=0,48

Tempo
p= 0,19 p= 0,32 p= 0,83 p= 0,45 p=0,75 p= 0,08 p= 0,96

doenca
Intervalo
o ) p= 0,52 p=0,21 p= 0,96 p=0,4 p= 0,58 p= 0,87 p=0,81
Ultima crise
HIT-6 p= 0,21 p= 0,36 p=0,1 p=1,0 p= 0,68 p= 0,49 p= 0,32
Frequéncia

. p= 0,49 p= 0,57 p= 0,67 p= 0,65 p= 0,21 p= 0,85 p= 0,28
de crises
Escore

o p= 0,17 p=0,17 p= 0,46 p= 0,75 p=0,76 p=0,11 p= 0,66
alodinia

Legenda: IMC: indice de massa corpérea; HIT-6: Teste de impacto da cefaléia-6.

4.4. Niveis de Fatores Neurotréficos

Na Tabela 11, sdo apresentados os niveis de fatores neurotroficos dos dois
grupos, sendo que NT-4/5 e GDNF estavam significativamente aumentados na

migranea em relag&o ao controle.
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Tabela 11 — Niveis séricos de fatores neurotréficos dos grupos controle e

migranea

Grupo Controle Grupo Migranea Valor de
(n=50) (n=50) p

BDNF (pg/mL) 7320 (4.041,6 — 13.644) 6.521,3 (3.854,5 — 14.239,7) 0,25

NGF (pg/mL) 56,9 (10 — 768,5) 67,3 (15,8 — 4.110, 4) 0,121
NT-3 (pg/mL) 57,7 (10 — 2.015,5) 48,5 (10 — 4.835,3) 0,43
NT-4/5 (pg/mL) 23,4 (10 — 400) 38,4 (10 — 3.879,2) < 0,001"
GDNF (pg/mL) 63,2 (10 — 1.168,1) 73 (10 — 5.304) 0,046

Legenda: BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro; GDNF: fator neurotrofico derivado da
glia; NGF: fator de crescimento neural; NT-3: neurotrofina 3; NT-4/5: neurotrofina 4/5. Valores
apresentados como mediana (min-méax). ' Teste de Mann-Whitney.

Apébs andlise de regressao logistica binaria com presenca de migranea como
variavel dependente, e escores de depressao e de ansiedade, e niveis de NT-4/5 e
GDNF como variaveis preditoras, os dois fatores neurotréficos foram excluidos no
modelo, persistindo apenas o escore de ansiedade como preditor de migranea (OR=
1,213; IC de 95%-= 1,108-1,328; p<0,001).

Ndo foram observadas diferencas significativas nos niveis de fatores
neurotréficos dos individuos com migranea quando separados segundo a forma

episddica e cronica da doenca, assim como segundo a presenca ou hdo de aura.

Os niveis de fatores neurotréficos foram comparados entre os individuos com
migranea em uso ou ndo de medicacdo profilatica, ndo sendo observadas diferencas

significativas nos niveis sericos de nenhum deles.

Os niveis de fatores neurotroficos também foram comparados entre os
individuos com migranea sem depressao (n=34) e com depressao (n=16), nao
sendo observadas diferencas significativas. O mesmo resultado foi obtido apds a

estratificacdo dos individuos sem ansiedade (n=35) e com ansiedade (n=15).

Considerando a possibilidade de a medicacao amitriptilina interferir nos niveis
de BDNF (HELLWEG et al., 2008), foi refeita a analise dos niveis de fatores
neurotroficos, excluindo os nove individuos que faziam uso dessa medicagédo. Apos
analise, a mediana dos niveis de BDNF mudou para 6.820,5 pg/mL (3.854,5 a

14.239,7 pg/mL), aproximando-se ainda mais dos valores do grupo controle
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(p=0,41); e os demais resultados foram os mesmos encontrados anteriormente, ou
seja, aumento significativo no grupo migranea em relagéo ao controle nos niveis de
GDNF (82,9 (24,4 a 4.730,9) pg/mL versus 63,2 (10 a 1.168,1) pg/mL,
respectivamente; p=0,031) e de NT-4/5 (36,3 (5,8 a 3.373,1) pg/mL versus 23,4 (10
a 400) pg/mL, respectivamente; p= 0,002). Novamente, essas diferengas nos niveis
de GDNF e NT-4/5 entre migranea e controles ndo persistiram apds andlise de

regressao logistica binaria, mantendo os mesmos resultados da amostra toda.

A andlise de correlacdo de Spearman foi realizada entre os niveis de fatores
neurotroficos e parametros clinicos, tanto para o grupo controle quanto para o grupo
migranea. No grupo controle ndo foi observada nenhuma correlacédo entre os niveis
de fatores neurotréficos e parametros clinicos, e no grupo migranea a unica
correlagcéo obtida foi negativa entre os niveis de NT-4/5 e o escore de alodinia (rbo=
- 0,34; p=0,018).

Com o objetivo de excluir covaridncia entre as diferentes moléculas
estudadas, foi realizada analise de regressao logistica binaria incluindo todas as
variaveis que se diferenciaram entre migranea e controles na analise univariada.
Portanto, foram incluidas como varidveis preditoras os escores de ansiedade e
depressao, e os niveis de adiponectina, CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1a, CXCL8/IL-8,
NT-4/5 e GDNF. O resultado observado foi o mesmo das andlises isoladas,
conforme Tabela 12, ou seja, os niveis de adiponectina, CCL3/MIP-1a e CXCLS8/IL-
8, e 0 escore de ansiedade persistiram significativamente diferentes entre individuos

com migranea e controles.

Tabela 12 — Regressao logistica binaria dos preditores de migranea

Coeficiente EP Wald Valor P OR IC de 95%

Escore ansiedade 0,242 0,063 14,722 <0,001 1,274 1,126-1,441

Adiponectina 0,000 0,000 5,565 0,018 1,000 1,000-1,000
CCL3/MIP-1a 0,004 0,001 5,927 0,015 1,004 1,001-1,006
CXCL8/IL-8 0,004 0,002 3,840 0,05 1,004 1,000-1,007
Constante -7,727 1,977 15,274 <0,001 <0,001

Legenda: EP: erro padréo; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio.
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4.5. Anélise ap0s excluséo de individuos com cefaléia nas ultimas 48 horas

Em nosso estudo foram incluidos individuos sem cefaléia no momento da
coleta. No entanto, considerando a possibildiade de interferéncia da presenca de
cefaléia poucas horas antes da coleta sobre os niveis séricos das moléculas
estudadas, a andlise dos dados foi refeita excluindo-se os individuos com cefaléia
até 48 horas antes da coleta de sangue (Tabela 13). Esse grupo também n&o
apresentou diferencas significativas do grupo controle em relacdo a idade e IMC,
enquanto os individuos do grupo migranea apresentam maiores escores de
depressao e ansiedade que o grupo controle. Em relacdo as moléculas estudadas,
observaram-se maiores niveis de adiponectina, CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1q,
CXCLB8/IL-8, NT-4/5 e GDNF, e menores de CXCL10/IP-10 e BDNF nesste subgrupo

de pacientes com migranea em relacao aos controles.



Tabela 13 — Dados dos individuos com migranea no periodo intercritico e

controles

Grupo Controle  Grupo Migranea  vjalor p

n=38 n=38

Idade (anos) 42 42 0,95
IMC 25+3 24,6+ 4,2 0,671
Escore de depresséo 4 12 0,001
Escore de ansiedade 4 12,5 < 0,001
CCL2/MCP-1 (pg/mL) 1231,5 2074,9 0,001
CCL3/MIP-1a (pg/mL) 201,4 324,9 0,009t
CCL5/RANTES (pg/mL) 21645,7 21281 0,761
CCL11/Eotaxina (pg/mL) 814,5 876,2 0,691
CCL24/Eotaxina 2 (pg/mL) 2049,8 2399 0,691
CXCL8/IL-8 (pg/mL) 329 456 < 0,001
CXCL10/IP-10 (pg/mL) 847,2 299,7 0,031t
BDNF (pg/mL) 7719,3 6685,5 0,071
NGF (pg/mL) 64,5 66,3 0,231
NT-3 (pg/mL) 58,3 52,4 0,471
NT-4/5 (pg/mL) 27 37,5 0,006'
GDNF (pg/mL) 67,5 83,1 0,051
Adiponectina (ng/mL) 38,3 43,4 0,048"

Legenda: BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro; GDNF: fator neurotréfico derivado da
glia; IMC: indice de massa corpérea; NGF: fator de crescimento neural; NT-3: neurotrofina 3; NT-
4/5: neurotrofina 4/5. Valores apresentados em mediana e média + desvio-padréo . T Teste t de
Student; ™ Teste de Mann-Whitney.
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Nesse subgrupo foi realizada analise de regressao logistica binaria, com a
migranea como variavel dependente e como covariaveis 0s escores de ansiedade e
depresséo, e os niveis de adiponectina, CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1a, CXCLS8/IL-8,
CXCL10/IP-10, NT-4/5, GDNF e BDNF. O escore de ansiedade, os niveis de
adiponectina e de CCL3/MIP-1a persistiram como significativamente diferentes entre
individuos com migranea e controles (Tabela 14).

Tabela 14 — Regressédo logistica binaria dos preditores de migranea no

periodo intercritico

Coeficiente EP Wald Valor P OR IC de 95%

Escore Depresséao 0,042 0,048 0,778 0,378 1,043 0,950-1,146

Escore ansiedade 0,213 0,080 7,189 0,007 1,238 1,059-1,446

CXCL8/IL-8 0,002 0,003 0478 0489 1,002  0,996-1,008
CXCL10/IP-10 -0,002 0,001 2,513 0,113 0,998  0,996-1,000
CCL2/MCP-1 0,000 0,000 0621 0431 1,000  1,000-1,001
CCL3/MIP-1a 0,004 0,002 3,882 0049 1,004  1,000-1,008
NT-4/5 0,004 0,005 0,699 0,403 0,996  0,987-1,005
BDNF 0,000 0,000 0,183 0669 1,000  1,000-1,000
GDNF 0,003 0,003 1,620 0203 1,003  0,998-1,008
ADIPONECTINA 0,000 0,000 4539 0033 1,000  1,000-1,000
Constante 7,415 2,908 6499 0,011 0,001

Legenda: EP: erro padréo; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio.
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5 DISCUSSAO
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5.1. Caracteristicas Demogréficas e Clinicas da amostra

Foram incluidos no presente estudo cinquenta pacientes com diagnostico de
migranea. A maioria dos pacientes era do género feminino (92%), com predominio
da forma episddica da doenga (72%), dos quais 16% apresentavam aura. Em nossa
casuistica, foi encontrada uma prevaléncia de mulheres um pouco maior do que a
relatada na literatura, que indica uma prevaléncia de migranea trés vezes maior em
mulheres do que em homens (BIGAL & LIPTON, 2009), e uma prevaléncia de aura
um pouco inferior a da literatura, que aponta para em torno de um ter¢co dos
pacientes (NOSEDA & BURSTEIN, 2013). Essas diferengas podem estar
relacionadas a caracteristicas da populacdo que procurou atendimento no
ambulatdrio no periodo, ou ao fato de ser uma populacéo pequena, por ndo se tratar
de um estudo populacional.

Os pacientes com migranea apresentaram uma meédia de escore de HIT-6 de
62,4 £ 7,9 pontos, dos quais 76% foram classificados com grave impacto. Tais
resultados estdo de acordo com o estudo prévio de Magnoux e colaboradores
(2008), que relataram média de escore de HIT-6 em torno de 64 em pacientes com
migranea, com 80% da amostra na faixa de grave impacto. De fato, a crise de
migranea é considerada uma condicao altamente incapacitante, com grande impacto
sobre as atividades de vida diaria, principalmente na faixa etaria economicamente
produtiva (LEONARDI et al., 2005).

O escore de HIT-6 ndo se diferenciou entre as formas episddica e crdnica,
nem com a presenga ou ndo de aura. Provavelmente, a auséncia de diferengas se
deva ao pequeno tamanho da amostra de individuos com migranea cronica (n=14),
visto que em um estudo prévio com 2.049 individuos, diferenca de valores ainda
menor que a por nds encontrada resultou em diferenga significativa nesse escore
(crbnica: 62.5 + 7.8 versus episédica: 60.2 + 7.8, p=0,032) (YANG et al., 2011). O
mesmo provavelmente ocorreu em relagdo a comparacao do HIT-6 entre individuos
sem aura e com aura, Vvisto que apesar de as diferencas entre 0s escores serem
ainda maiores (61,4 = 7,9 versus 67,5 £ 5,9, respectivamente), o tamanho da
amostra de individuos com aura foi muito pequena (n=8), e o resultado proximo da
diferenca significante (p=0,09).

Na amostra de individuos com migranea, foi encontrada uma média de

escore de depresséo de 15,8 + 12,7 e de ansiedade 16,2 + 12,7, que, segundo a


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lipton%20RB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19289218
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classificacdo (BECK et al., 1961; BECK et al.,1988), sédo definidos como grau leve de
depressdo e moderado de ansiedade. As médias de escores encontradas séo
préoximas as relatadas em estudos prévios com individuos com migranea (ERASLAN
et al.,, 2014; DOMINGUES et al.,, 2008). Trinta e um por cento da amostra de
migranea apresentavam algum grau de depressdo (escore de depressdo = 10),
contra 12% dos controles, e 34% tinham algum grau de ansiedade (escore de
ansiedade 2 8) , contra 18% dos controles.

De fato, esta bem descrita na literatura uma relacdo de comorbidade entre
migranea, depressao e ansiedade. Estudos indicam que a relagédo entre migranea e
depressao é bidirecional, com cada doenca aumentando o risco de ocorréncia da
outra doenca; o risco de depressédo em individuos com migranea pré-existente varia
de 2.4 a 5.8 (HAMELSKY & LIPTON, 2006). Neste estudo, ap6s as analises de
regressao logistica binarias, as diferencas nos escores de depressao entre migranea
e controle deixaram de ser significativas, permanecendo apenas as diferencas
relativas ao escore de ansiedade.

Por outro lado, foi encontrada uma média de escore de depressdo maior
naqueles com migranea crénica, em comparacao a episddica, diferenca esta que
persistiu mesmo apds analise de regressao logistica binaria, estando de acordo com
o descrito na literatura (BUSE et al., 2013).

Ansiedade também é frequentemente relatada em associacdo com migranea
(LANTERI-MINET et al., 2005; BAG, HACIHASANOGLU & TUFEKCI, 2005) e seu
aparecimento precede o0 da migranea, sendo o0 inverso para a depressao
(MERCANTE et al.,, 2011; PETERLIN & WARD, 2005). Em 2003, Wacogne e
colaboradores investigaram a associacao entre estresse, ansiedade e depressédo em
141 migranosos e 109 ndo migranosos, pareados por género e idade. Constataram
que estresse e ansiedade foram maiores nos individuos com migranea, e também
nao encontraram diferencas nos escores de depresséao.

Sessenta e dois por cento da amostra de migranea apresentaram alodinia
cutanea (definida segundo escore de alodinia maior ou igual a 3), dado que se
encontra em concordancia com a literatura (D'AGOSTINO et al., 2010; LIPTON et
al., 2008). Tal achado é relevante, pois a alodinia cutanea é considerada um
marcador de sensibilizagdo central, e constitui um fator de risco para progresséo

para migranea cronica (LIPTON et al., 2008).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bag%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15857345
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5.2. Niveis de adiponectina

No presente estudo, foram encontrados niveis elevados de adiponectina nos
pacientes com migranea. Informacdo em acordo com Peterlin e colaboradores
(2008), que avaliaram os niveis de adiponectina, e seus oligdbmeros, em mulheres
com migranea episddica fora de crise (n=13), com cefaleia diéria crénica (que incluia
migranea cronica) (n=12) e controles (n=12) pareados por idade, género e IMC, e
encontraram aumento dos niveis de adiponectina na migranea em relacdo aos
controles. No entanto, os niveis de adiponectina estavam maiores na migranea
cronica do que na episodica e em nosso estudo ndo encontramos diferenca nas
duas formas de migranea.

Posteriormente, outros dois estudos, também com mulheres com migranea
fora de crise, ndo obtiveram diferencas significativas nos niveis de adiponectina em
relacdo a controles (BERNECKER et al., 2010; TIETJEN et al, 2010). E
recentemente, uma revisdo sistematica baseada em quatro estudos transversais
sugeriu que a relacao entre migranea e adiponectina permanece indefinida (LIPPI et
al., 2014). Portanto, a questdo sobre alteracdo nos niveis de adiponectina na
migranea ainda € controversa.

Uma possivel explicacdo para a variacdo de resultados entre os estudos é
gue algumas comorbidades da migranea também podem estar associadas a
alteracdes nos niveis de adiponectina e, dessa forma, estar influenciando esses
achados.

Por exemplo, a elevagédo do IMC esta associada a maior risco de migréanea e
a reducdo nos niveis de adiponectina (BIGAL et al., 2007b; PETERLIN et al.,
2013a). Neste estudo, controlou-se a influéncia do IMC, e a diferenca nos niveis de
adiponectina entre migranea e controles persistiu.

Comorbidades psiquiatricas também tém sido associadas a alterac6es nos
niveis de adiponectina. Uma recente metanalise sugere que o0s niveis de
adiponectina estejam significativamente mais baixos nos pacientes com depressao
guando comparados a controles (CARVALHO et al., 2014).

No presente estudo, pacientes com migranea apresentaram maior prevaléncia
de sintomas de depressdo e de ansiedade do que controles; no entanto, néo
encontrou-se nenhuma correlagédo entre os niveis de adiponectina e os escores de

ansiedade e de depressdo. Além disso, 0s niveis de adiponectina ndo se
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diferenciaram entre os individuos com e sem depresséo e ansiedade, e a diferenca
nos niveis de adiponectina entre os individuos com e sem migranea persistiu apos
analise multivariada, com os escores de depressao e ansiedade como covariaveis.
Ao que se sabe, este € o0 primeiro estudo a demonstrar que a elevacéo dos niveis de
adiponectina na migranea ndo é secundaria a presenca de comorbidades
psiquiatricas.

Cabe destacar que a avaliacdo dos sintomas de ansiedade e de depressao
nao foi realizada por meio de avaliacdo clinica psiquiatrica, mas por escalas.
Entretanto, os inventarios de ansiedade e de depressdo de Beck sdo amplamente
utilizados na prética clinica e em pesquisas.

Este estudo sugere que o0s niveis de adiponectina ndo sao influenciados pela
frequéncia de crises de migranea, visto que nado foi encontrada correlacao entre os
niveis de adiponectina e a frequéncia de crises; possivelmente explicando por que
0s niveis totais de adiponectina nao diferiram entre migranea crénica e episodica.
N&o observou-se correlacdo entre os niveis de adiponectina com o impacto da
migranea, nem com o escore de alodinia, sugerindo que os niveis de adiponectina
nao aumentam com a severidade da migranea. Tais associagbes nao foram
avaliadas ou relatadas em estudos prévios (PETERLIN et al., 2008; BERNECKER et
al., 2010; TIETJEN et al., 2010).

O uso de medicacdo profilatica, presente em 30% dos pacientes com
migranea da amostra, também néo interferiu nas diferencas encontradas para o0s
niveis de adiponectina, visto que comparando os individuos com e sem medicacao,
0os niveis de adiponectina ndo foram significativamente diferentes. Tal dado é
coerente com um estudo prévio que nao identificou interferéncia da amitriptilina nos
niveis de adiponectina (WEBER-HAMANN et al., 2007). Em relagdo ao uso de beta-
blogueadores, dois estudos prévios indicaram potencial agdo do atenolol nos niveis
de adiponectina (KOH et al., 2010; POYHONEN-ALHO et al., 2008). Mesmo que
tenha havido alguma interferéncia, o que € pouco provavel, jA que apenas trés
pacientes estavam usando essa medicacgéo, segundo esses estudos seu efeito seria
de reducédo, e ndo aumento, conforme encontrado nos pacientes com migranea.

Em um estudo prévio, foi relatado aumento nos niveis de adiponectina na
cefaleia diaria crébnica em relacdo a migranea episodica, especialmente o0s
multimeros de alto e de médio peso molecular (PETERLIN et al., 2008). No presente

estudo, pacientes com migranea episodica e cronica nao diferiram nos niveis de



73

adiponectina. Uma possivel explicacdo é que em nosso estudo foram avaliados
apenas pacientes com migranea crbnica, e ndo outros tipos de cefaleias diarias
cronicas. Além disso, ndo mensuramos 0s multimeros de adiponectina, e é possivel
que tal diferenca apenas ocorra nos niveis dos multimeros, e ndo no nivel de
adiponectina total.

Estudos tém descrito que a adiponectina exerce propriedades pro ou anti-
inflamatorias a depender da forma ou multimero envolvido. A adiponectina de baixo
peso molecular parece ter efeitos anti-inflamatoérios, e as de alto e de médio peso
molecular efeitos pro-inflamatorios (TILG & MOSCHEN, 2006).

Em outro estudo, Peterlin e colaboradores (2013b) acompanharam os niveis
ictais de adiponectina e seus multimeros relacionando com os efeitos da medicacéo
abortiva sobre a intensidade da dor. Verificaram uma associacdo entre a
adiponectina de alto peso molecular com a maior severidade da dor, e o contrario
para a de baixo peso molecular.

Analisando os dados em conjunto, é possivel especular que o multimero
aumentado neste estudo no grupo migranea também seja o de alto peso molecular,
e que esteja exercendo papel predominantemente pré-inflamatério, possivelmente
aumentando a suscetibilidade dos individuos as crises. Contudo, tal hiptese ainda
requer confirmacéao futura.

Essa hipotese é coerente com o fato de outras doencas cronicas
inflamatorias, como artrite reumatéide e IUpus eritematoso sistémico (KRYSIAK et
al., 2012) também estarem associadas a maiores niveis de adiponectina. Segundo
um estudo in vivo e in vitro, 0 aumento de adiponectina em resposta a estimulo
inflamatorio (lipopolissacarideo ou citocinas inflamatorias) parece envolver vias
dependentes de NO (DELAIGLE et al., 2004), molécula conhecidamente capaz de
induzir crise migranosa (OLESEN, 2008).

Desconhece-se ainda através de qual mecanismo a adiponectina poderia
exercer seus efeitos pro-inflamatorios na migranea. Uma possivel alternativa é
ativacdo da via do NF-kB (FANTUZZI, 2013), induzindo a expressédo de citocinas
como IL-6 e TNF, e a quimiocina CXCL1-IP-10, e reduzindo a expressao de IL-4
(CHENG et al., 2012).

Algumas limitacdes impedem que conclusdes definitivas sejam obtidas acerca
da relagéo entre adiponectina e migranea. Sendo este um estudo transversal, ndo é

possivel demonstrar nenhuma associacdo causal. Além disso, ndo foi feita a
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mensuracao dos oligdmeros de adiponectina. A avaliacao de sobrepeso e obesidade
baseada apenas no IMC também € outra limitacdo, visto que a avaliagdo da
distribuicdo de tecido adiposo pode influenciar nos resultados de estudos sobre
adiponectina. Apesar de tais limitacdes, os resultados sugerem que ha alteracdo nos
niveis de adiponectina na migranea, corroborando com a ideia de que mecanismos
inflamatoérios estdo envolvidos na fisiopatologia dessa doenca. Além disso, nosso
estudo foi o primeiro, até onde se tem conhecimento, a demonstrar uma associacao
entre adiponectina e migranea independente da presenca de sintomas ansiosos e

depressivos.

5.3. Niveis de quimiocinas

Foram encontrados niveis aumentados de CXCL8/IL-8 e CCL3/MIP-1a em
pacientes com migranea, na auséncia de cefaleia, em comparacdo ao grupo
controle. Estudos prévios tém sugerido o envolvimento de quimiocinas na migranea.

Sarchielli e colaboradores (2004b) encontraram niveis elevados de CXCLB8/IL-
8 no sangue de veia jugular durante as primeiras duas a seis horas de crise de
migranea, quando comparados com seus niveis nos primeiros 30 minutos de crise.
Os mesmos autores nao encontraram alteracbes nos niveis de CCL2/MCP-1 e
CCL5/RANTES durante a crise. Quando analisaram sangue periférico durante a
crise e compararam com controles, ndo encontraram diferencas significativas para
nenhuma das quimiocinas. Apesar de ndo terem avaliado o periodo fora de crise,
esses autores verificaram provavel envolvimento de CXCL8/IL-8 na migranea.

Bo e colaboradores (2009) encontraram niveis aumentados de CCL2/MCP-1
no liguor de individuos com migranea durante a crise (n=58), comparados com
controles livres de dor (n=20). As diferencas metodoldgicas entre esse estudo e o
nosso (estado de crise, substrato de analise) tornam dificil a comparacdo de
resultados.

O Unico estudo prévio comparando 0s niveis de quimiocinas em migranea
fora de crise e controles foi o de Fidan e colaboradores (2006). Os autores
compararam os niveis de CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1a e CCL5/RANTES entre 25
individuos com migranea durante e fora de crise, e 25 controles. Verificaram um
aumento nos niveis de CCL5/RANTES nos pacientes com migranea durante versus

fora da crise. Quando comparados 0s migranosos no periodo interictal com os
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controles, ndo observaram nenhuma diferenca significativa nos niveis das
quimiocinas. Nosso estudo €, portanto, o primeiro a demonstrar aumento de
qguimiocinas em individuos com migranea, na auséncia de crise. Cabe destacar que
além das diferencas metodolégicas, nenhum dos estudos prévios controlou a
influéncia de comorbidades psiquiatricas nos resultados.

A Fisiopatologia da migranea ainda é grandemente desconhecida. Varios
mecanismos neuronais e vasculares subjacentes tém sido implicados na
predisposicdo a migranea. E possivel que a inflamac&o periférica possa interagir
com estruturas neurais, ativando o sistema trigeminovascular, aumentando a
susceptibilidade as crises de migranea (NOSEDA & BURSTEIN, 2013).

A CXCLS8/IL-8 induz a guimiotaxia de células alvo, primariamente neutrofilos,
mas também linfécitos e mondcitos (SAVARIN-VUAILLAT & RANSOHOFF, 2007).
Mediadores inflamatérios, como a IL-1 e o TNF, sdo capazes de induzir sua
producdo, e estdo aumentados na migranea (PERINI et al., 2005; SARCHIELLI et
al., 2006a). Essa quimiocina desempenha um papel pré-inflamatorio em varias
condicBes neuroldgicas, tais como esclerose multipla, lesdo cerebral isquémica e
traumatismo cranio-encefalico (KUSHI et al., 2003; SHERWOOD & PROUGH, 2000;
SEMPLE, KOSSMANN & MORGANTI-KOSSMANN, 2010). Previamente, foi
mostrado o aumento ictal de CXCL8/IL-8 no sangue da veia jugular, sugerindo que
essa guimiocina participe no recrutamento de leucécitos durante as crises de
migranea (SARCHIELLI et al., 2004b). Encontramos aumento dos niveis de
CXCL8/IL-8 em pacientes com migranea, na auséncia de cefaleia, sugerindo que a
ativacao inflamatoria sustentada também pode ocorrer no periodo interictal.

A CCL3/MIP-1a coordena respostas inflamatérias agudas e crénicas pelo
recrutamento de mondcitos, células T, células dendriticas, e células NK. Essa
quimiocina est4 envolvida na fisiopatologia de muitas doencas inflamatérias,
incluindo doencas neuroinflamatérias, como a esclerose multipla (MAURER & VON
STEBUT, 2004). Este estudo foi o primeiro a mostrar aumento nos niveis de
CCL3/MIP-1a na migranea.

Considerando o papel pro-inflamatorio das quimiocinas, os achados deste
estudo sdo consistentes com estudos prévios que mostram um perfil de citocinas
pré-inflamatérias em pacientes com migranea (UZAR et al., 2011; FIDAN et al.,
2006; PERINI et al., 2005; ISHIZAKI et al., 2005; SARCHIELLI et al., 2006a). Niveis

aumentados de IL-6 e TGF-$ e reduzido de IL-2 foram previamente descritos em
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pacientes com migranea no periodo interictal, quando comparados com controles
(KOCER et al., 2009; FIDAN et al., 2006, ISHIZAKI et al., 2005; PERINI et al., 2005).
Alteracfes na expressao de citocinas, ndo apenas durante a crise, mas também no
periodo interictal, sugere que uma ativacdo inflamatoria crénica possa existir em
migranosos, contribuindo com o aumento da suscetibilidade do SNC a gatilhos
internos e externos que, em Ultima andlise, poderia provocar crises de migranea. O
aumento de quimiocinas pro-inflamatérias no presente estudo € consistente com
essa hipoétese.

Processo inflamatério e aumento de quimiocinas também estéo relacionados
com a percepcdo da dor e modulacdo da nocicepcdo (GOSSELIN et al., 2008).
Niveis de quimiocinas elevados podem determinar um aumento na nocicepcao,
favorecendo o sintoma de alodinia (ABBADIE, 2005).

A primeira quimiocina associada a dor foi a CXCL8/IL-8. Cunha e
colaboradores (1991) demonstraram que CXCLS8/IL-8, administrada
intradermicamente na pata de rato, provocou hiperalgesia mediada pelo sistema
nervoso simpatico, e independente de prostaglandina. Posteriormente, também foi
verificado que CXCLS8/IL-8 induz hipersensibilidade de nociceptores mecanicos
persistente resultante da liberacdo enddégena de aminas simpaticas (SACHS et al.,
2002).

A CCL3/MIP-1a também tem sido associada a dor. Oh e colaboradores (2001)
demonstraram que sua injecdo, assim como de CXCL12/SDF-1 (Fator derivado de
células estromais) e CCL5/RANTES, na pata de rato, produz alodinia tatil dose-
dependente. Foi demonstrado que, durante inflamacdo CCL3/MIP-1a, através da
ligacdo aos receptores CCR1 em neurbnios sensoriais periféricos, é capaz de
dessensibilizar receptores p-opidides (deprimindo o efeito analgésico dos opidides),
e que outras citocinas, dentre elas CXCL8/IL-8, exibe efeito inibitério similar (ZHANG
et al.,, 2004). CCL3/MIP-1a também tem se mostrado capaz de promover
sensibilizacdo de TRPV1, critico para a sensacao da dor de origem inflamatéria, em
neurdnios do ganglio da raiz dorsal (ZHANG et al., 2005).

Outra quimiocina muito estudada e relacionada com nocicepcdo € a
CCL2/MCP-1 (GAO & JI, 2010; ABBADIE, 2005). Neste estudo, aléem do aumento de
CXCLS8/IL-8 e CCL3/MIP-1a, também houve, na analise univariada, um aumento de
CCL2/MCP-1 no grupo migranea, porém a diferenca ndo persistiu apdés o

ajustamento dos dados por analise de regresséao logistica. Apesar de nao ter sido
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observada correlagdo entre os escores de alodinia e os niveis de quimiocinas
interictais, ndo se pode descartar que tais associacdes ndo ocorram na vigéncia da
crise e que 0 aumento dessas quimiocinas ndo possa, de alguma forma, influenciar
na dor da migranea.

A causa dessa ativagdo inflamatoria crénica, mesmo na auséncia de crise,
ainda é desconhecida, mas € possivel que o sistema de trigeminovascular, através
da producdo de neuropeptideos e consequente inflamacdo neurogénica possam
desempenhar um papel (RADDANT & RUSSO, 2011; WELCH, 1987; PIETROBON
& STRIESSNIG, 2003). De fato, niveis elevados de substancia P e CGRP ja foram
evidenciados em individuos com migranea (JANG et al., 2011; SARCHIELLI et al.,
2001; GOADSBY, EDVINSON & EKMAN, 1988) inclusive no periodo interictal
(FUSAYASU et al., 2007). Estudos tém demonstrado que a substancia P é capaz de
induzir a expressdo de varias citocinas e quimiocinas, inclusive de CXCLS8/IL-8 e
CCL3/MIP-1a por mastdcitos e neutréfilos (KULKA et al., 2008; SUN, RAMNATH &
BHATIA, 2007). E possivel, portanto, que esses neuropeptideos possam ativar
células do sistema imune, estimulando a producdo de mediadores pré-inflamatorios
mesmo no periodo interictal.

Outra possivel explicacdo para 0 aumento de quimiocinas em individuos
migranosos na auséncia de cefaleia pode estar relacionada com a interacédo entre
estresse e resposta inflamatdria. Estresse emocional é comumente relatado em
associacdo com migranea (YAVUZ et al., 2013), exercendo importante papel nao
apenas no inicio das crises, sendo o gatilho mais frequentemente relatado pro
individuos com migranea (ANDRESS-ROTHROCK, KING & ROTHROCK, 2010),
mas também na transformacéo de migranea episddica para cronica (LIPTON, 2009).

Estresse recorrente ou cronico pode alterar o funcionamento do eixo
hipotadlamo-hipoéfise-adrenal, aumentando, dessa forma, as respostas pro-
inflamatoérias. Ha consideraveis evidéncias demonstrando que o aumento na
producdo de biomarcadores inflamatdrios ocorre em resposta ao estresse, e iSso
pode ser identificado mesmo na fase prodromica de distarbios neuropsiquiatricos
(WALKER et al., 2014). Ha relato de aumento de CXCL8/IL-8 em mulheres
climatéricas com sintomas de estresse psicolégico (YASUI et al.,, 2007), e de
inducéo de secrecdo de CXCLS8/IL-8 em local de inflamag&o crénica apos episddio
de estresse psicologico agudo (WEIK et al., 2008). Portanto, o0 aumento de citocinas

pode ser parte da resposta ao estresse, porém essa hipotese requer confirmacao
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futura.

Uma explicacdo alternativa para os niveis elevados de citocinas pro-
inflamatorias, incluindo quimiocinas, na migranea, € que estas moléculas estejam
aumentadas devido a comorbidades da migranea, especialmente disturbios
psiquiatricos. Niveis alterados de quimiocinas tém sido encontrados em diferentes
comorbidades psiquiatricas, como a depressdo (GRASSI-OLIVEIRA et al.,, 2012;
SIMON et al., 2008), o transtorno bipolar (BARBOSA et al., 2013a) e os disturbios de
ansiedade (JANELIDZE et al., 2014; FONTENELLE et al., 2012; HOGE et al., 2009).
Aumento de CCL3/MIP-1a (SIMON et al., 2008) ja foi descrito na depresséo, e de
CCL3/MIP-1a e CXCLS8/IL-8 em transtornos de ansiedade (FONTENELLE et al.,
2012; HOGE et al., 2009).

No presente estudo, pacientes com migranea apresentaram maiores escores
de depressdo e de ansiedade do que controles, e a Unica correlagdo encontrada
entre os niveis de quimiocinas e as medidas psicopatoldgicas neste estudo foi uma
correlacdo negativa entre CCL3/MIP-1a e ansiedade, ndo sendo encontrado relato
prévio na literatura. No entanto, considerando que neste estudo 0s niveis de
quimiocinas ndo se diferenciaram entre os individuos com e sem depressdo e
ansiedade, e que as diferencas nos niveis de CXCL8/IL-8 e CCL3/MIP-1a
persistiram apds analise ajustada pelos escores de depressdo e ansiedade, o
aumento das quimiocinas provavelmente ndo resultou dessas comorbidades
psiquiatricas.

Outro possivel fator de confusdo para nossos resultados seria 0 uso de
medicacdo profilatica, no entanto, ndo foram observadas diferengcas nos niveis de
guimiocinas entre aqueles em uso ou nao dessa medicagao; portanto, sugere-se que
tal fator ndo tenha interferido nos resultados. Além disso, ndo foi encontrado na
literatura nenhum estudo que relatasse alteracbes nos niveis das quimiocinas
estudas em decorréncia dos medicamentos utilizados em nossa amostra de
pacientes.

N&o foram encontradas diferencas nos niveis de quimiocinas entre migranea
episodica e cronica, nem correlacdo entre a frequéncia de crises e 0 escore de
impacto da migranea com o0s niveis de quimiocinas. Isso sugere que, embora
alterados, os niveis interictais de quimiocinas ndo estdo associados com a gravidade
da doenca. Estudos futuros sdo necessarios para investigar se ha alguma correlagéo

entre esses parametros clinicos e quimiocinas no periodo ictal.
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O presente estudo foi o primeiro a investigar os niveis de CCL11/eotaxina,
CCL24/eotaxina 2 e CXCL10/IP-10 em pacientes com migranea. Das quais,
CCL11/Eotaxina e CCL24/Eotaxina 2 tém importante papel nas afeccbes alérgicas
(KAPLAN, 2001). Apesar de algumas linhas de evidéncia sugerirem a associacao
entre migranea e alergia (MEHLE, 2012), nossos resultados nao sugerem tal
associacdo. Em relacdo a CXCL10/IP-10, de fato, nenhum dos estudos publicados
até hoje, em pacientes com migranea, demonstrou alteracdes significativas nos
niveis de interferon gama, principal citocina a estimular a secrecao de CXCL10/IP-10
(FIDAN et al., 2006; MUNNO et al., 2001; MARTELLETTI et al., 2001; MUNNO et al.,
1998).

Uma limitacdo deste estudo é que, por ser um estudo transversal, ndo é
possivel estabelecer nenhuma associa¢édo causal. Outra limitacdo € que ndo houve
0 acompanhamento dos pacientes nos dias seguintes a avaliacdo, de modo que nado
se pode descartar que os pacientes estivessem em fase prodromica. O intervalo de
tempo entre a ultima crise de cefaleia e a avaliacdo também foi muito varidvel no
presente estudo. No entanto, considerando que nao foi encontrada nenhuma
correlacdo entre este intervalo e os niveis de quimiocinas, sugere-se que esta
variabilidade ndo interferiu nos resultados. Além disso, a proporcdo de pacientes
com migranea crbnica foi pequena, podendo ter impedido a demonstracdo de
diferencas significativas nos niveis de quimiocinas nas diferentes formas de

migranea.

5.4. Niveis de Fatores Neurotroficos

Neste estudo, os niveis de fatores neurotroficos ndo se diferenciaram entre
individuos com migranea e controles, e também nao se diferenciaram segundo o tipo
de migranea (episddica e crdnica), a presenca ou ndo de aura, € 0 uUso ou nao de
medicacao profilatica.

Alteracdes nos niveis de fatores neurotroficos na migranea tém sido sugeridas
em estudos previos. Dois estudos evidenciaram aumento de NGF em pacientes com
migranea (SARCHIELLI et al., 2001; JANG et al., 2011), no entanto, ambos foram
conduzidos exclusivamente com pacientes com cefaleia crbnica e ndo consideraram
a presenca de cefaleia como um critério de exclusdo para o estudo. Além disso, no

estudo de Sarchielli e colaboradores (2001), os niveis de NGF séao liqudricos. Ja
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neste estudo, ha um predominio de migranea episddica e foram excluidos os
individuos que apresentavam cefaleia no momento da coleta.

Considerando que ndo encontramos diferenca significativa nos niveis de NGF
entre as formas episédica e cronica de migranea, acreditamos que a grande
diferenca entre o nosso resultado dos estudos anteriores se deva, principalmente, a
auséncia de individuos com cefaleia em nossa amostra. Portanto, é provavel que o
aumento nos niveis NGF ocorra somente na vigéncia de cefaleia. De fato, no estudo
de Jang e colaboradores (2011), os autores encontraram forte correlacdo entre os
niveis plasmaticos de NGF e a intensidade da dor relatada pelos pacientes com
migranea. Visto que o NGF tem sido envolvido na nocicepcdo periférica,
principalmente relacionada a processos inflamatérios agudos (MALIN & DAVIS,
2008; MENDELL, ALBERS & DAVIS, 1999), pode-se hipotetizar que o aumento de
NGF possa ocorrer durante a crise de migranea, mas retornar aos niveis basais no
periodo interictal.

Estudos prévios também evidenciaram alteracdes nos niveis de BDNF no
soro de individuos com migranea, durante a crise. Tanure e colaboradores (2010)
encontraram aumento nos niveis séricos de BDNF em pacientes com migranea
episédica durante a crise em comparagdo com fora da crise. Nesse estudo, ndo
foram feitas comparagbes com grupo controle. Fischer e colaboradores (2012)
evidenciaram aumento nos niveis de BDNF em migranosos durante a crise em
relacdo a fora de crise e em relacdo a controles. Assim como neste estudo, também
ndo observaram diferencas nos niveis de BDNF em individuos com migranea fora de
crise em relacdo a controles.

Sarchielli e colaboradores (2007) demonstram aumento nos niveis liquéricos
de NGF e BDNF em pacientes com migranea cronica em relacdo a controles.
Novamente, cabe ressaltar as diferencas metodoldgicas com nosso estudo tendo em
vista que a mensuracdo foi feita em liquor, com amostra exclusiva de migranea
crdnica e, muito provavelmente, com incluséo de individuos em crise no momento da
coleta.

Similar aos resultados obtidos neste trabalho, Blandini e colaboradores (2006)
também ndo encontraram diferencas significativas nos niveis plasmaticos, tanto de
NGF quanto BDNF, em pacientes com migranea no periodo interictal, quando
comparados a controles. Assim como ndés, os autores também ndo encontraram

diferencas nos niveis plasmaticos de ambas as NTs entre as formas episodica e



81

cronica de migranea. Esses resultados reforcam a hipétese de que o aumento de
fatores neurotroficos se restrinja ao periodo de dor.

Através de qual mecanismo esses fatores neurotréficos poderiam exercer seu
papel hiperalgésico, na crise de migranea, ainda ndo esta claro. E bem aceito
atualmente que, durante a crise de migranea, ocorra ativagdo do sistema
trigeminovascular e subsequente liberacdo de peptideos vasoativos como o CGRP e
substancia P (GOADSBY, EDVINSON & EKMAN, 1988). O NGF tem papel na
regulacdo de genes precursores dos neuropeptideos CGRP e substancia P em
neurdnios do ganglio da raiz dorsal (LINDSAY & HARMAR, 1989), e, in vitro, pode
diretamente induzir a expressdo de CGRP em neurdnios do ganglio da raiz dorsal de
camundongos (ERNSBERGER, 2009). Esses neuropeptideos estdo aumentados na
crise de migranea (GOADSBY, EDVINSON & EKMAN, 1988) e exercem papel
importante em sua Fisiopatologia (RADDANT &RUSSO, 2011).

O CGRP é€ liberado em resposta a ativacdo do TRPV1 (ASSAS, PENNOCK &
MIYAN, 2014), receptor que tem sido envolvido na dor da migranea. Ha evidéncias
de que os fatores neurotréficos, especialmente o NGF, BDNF e GDNF, atuam nos
processos de dor através da regulacdo da expresséo e atividade do TRPV1 (SHU &
MENDELL, 1999a; CIOBANU, REID & BABES, 2009). Recentemente, Del Fiacco e
colaboradores (2014) demonstraram aumento significante de fibras nervosas
imunorreativas a TRPV1 em segmentos de artéria do couro cabeludo de pacientes
com migranea crbnica em comparacdo a controles. O efeito hiperalgésico dos
fatores neurotréficos na migranea, se presente, pode envolver, portanto, a producdo
de neuropeptideos e ativacao do TRPV1.

Em relacdo ao GDNF, Sarchielli e colaboradores (2006b) verificaram reducao
significativa dos niveis liquoricos em individuos com migranea cronica, em relacéo a
controles, assim como de somatostatina, e correlacdo positiva entre os niveis de
ambas as substancias, discutindo o provavel papel analgésico do GDNF nesses
pacientes. A reducdo tanto do GDNF quanto da somatostatina poderia estar
contribuindo para a sensibilizacdo central sustentada na cefaleia crénica.

Ha grande controvérsia em relacdo ao papel do GDNF na dor. Por um lado,
estudos relatam sua contribuicdo na hiperalgesia inflamatoéria (FANG et al., 2003,
MALIN & DAVIS, 2008), por outro lado, ha varias evidéncias do seu possivel papel
analgésico. Ha varios estudos com modelos de dor neuropatica em que a

administragcdo de GDNF significativamente foi capaz de reduzir a alodinia cutanea
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(TAKASU et al., 2011; HUBBARD et al., 2009; ADLER et al., 2009).

Acredita-se que este seja 0 primeiro estudo a investigar os niveis de NT-3 e
NT-4/5 em pacientes com migranea. Estas NTs sdo menos estudas e relacionadas
com nocicepc¢ao que as demais.

Estudos relacionando NT-3 e dor sugerem seu provavel papel analgésico. A
NT-3 age de forma a antagonizar o efeito do NGF visto que é capaz de reduzir a
expressao do receptor Trk A, o receptor de alta afinidade para o NGF (GRATTO &
VERGE, 2003), e € capaz de reverter a hiperalgesia térmica induzida por constricao
cronica do nervo ciatico de ratos por reduzir a expressdo de receptores TRPV1
(WILSON-GERWING et al., 2005)

A NT-4/5 também foi pouco estudada no contexto da dor, e as evidéncias sao
contraditorias. Foi demonstrado que ela é capaz de induzir hiperalgesia térmica em
modelo experimental (SHU, LLINAS & MENDELL, 1999) e que facilita correntes
evocadas pela capsaicina, sugerindo sua acdo direta na ativagcdo de TRPV1. Por
outro lado, ha evidéncias de que a NT-4/5 possa exercer papel analgésico, visto que
a ativacdo de receptores de opidides aumenta a liberacdo de NT-4/5, via Trk B, e
que o NT-4/5 pode atuar como modulador da resposta analgésica da morfina,
potencializando seus efeitos (LUCAS et al., 2003). Neste estudo, foi encontrada uma
Unica associacdo entre o0s niveis de NTs e parametros clinicos, que foi uma
correlacdo negativa entre os niveis de NT-4/5 e o escore de alodinia, favorecendo a
hipbtese sobre seu possivel papel analgésico.

Nos resultados deste trabalho, encontrou-se, inicialmente, um aumento
significativo nos niveis de GDNF e NT-4/5 nos pacientes com migranea em relacdo
aos controles. No entanto, tais diferencas néo persistiram apds analise de regressao
logistica com ajustamento para os escores de depressdo e ansiedade, indicando
provavel interferéncia de tais fatores nas diferengas encontradas.

Alteragcbes nos niveis de fatores neurotréficos séo relatadas em pacientes
com disturbios neuropsiquiatricos. Pacientes com depressdo tem menores niveis
BDNF e GDNF (GRASSI-OLIVEIRA et al., 2008; DE AZEVEDO CARDOSO et al.,
2014) e maiores niveis de NGF, NT-3 e NT-4/5 (DE AZEVEDO CARDOSO et al.,
2014; LOCH et al., 2015) que controles saudaveis. O polimorfismo Val66Met do
BDNF (HASHIMOTO, 2007) e o rs3812047 e rs3096140 do GDNF tém sido
associados a ansiedade (KOTYUK et al., 2013). Assim, é possivel que os aumentos

de fatores neurotréficos encontrados no presente estudo tenham se dado em funcgéo
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da presenca de comorbidades psiquiatricas.

Acredita-se que o uso de medicacédo profilatica por alguns dos pacientes com
migranea nao tenha interferido nos resultados. O Unico estudo que relatou
interferéncia das medicac6es em uso sobre os niveis de fatores neurotroficos foi o
de Hellweg e colaboradores (2008), com aumento de 13% nos niveis de BDNF ap0s
tratamento com amitriptilina, sem interferéncia sobre os niveis de NGF. Para
descartar esse fator de confusado, foi refeita a andlise, excluindo os nove pacientes
em uso dessa medicacdo sem mudanca nos resultados.

Portanto, nossos resultados indicam que os niveis de fatores neurotroficos
ndo estao alterados em individuos com migranea na auséncia de cefaleia, quando
comparados a controles, independente do tipo e da gravidade da doenca. Estudos
futuros com quantificacdo de fatores neurotréficos durante e fora da crise, e em
diferentes substratos, como liquor, poderdo aumentar a compreensao acerca do

papel dos fatores neurotréficos na Fisiopatologia da migranea.
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6 CONCLUSAO
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Em conclusédo, os achados do presente trabalho corroboram com a idéia de
que mecanismos inflamatérios estdo envolvidos na fisiopatologia da migranea,
demonstrados pelo aumento dos niveis séricos de adiponectina e das quimiocinas
CXCLB8/IL-8 e CCL3/MIP-1a em individuos com migranea, na auséncia de cefaleia,
independente da presenca de sintomas de ansiedade e de depressado, da forma de
migranea e da severidade da mesma. Os niveis de fatores neurotréficos ndo estédo
alterados em pacientes com migranea no periodo interictal. Como este € um estudo
transversal, ndo € possivel determinar o papel fisiopatoldégico exato desses
mediadores inflamatérios na migranea. Além disso, considerando que as diferencas
encontradas nos niveis de mediadores foram pequenas, com baixos ORs, e com
alguma sobreposicdo de valores entre 0s grupos, novos estudos sdo necessarios
para confirmar sua participacdo na fisiopatologia da migranea. Além de contribuir
para a melhor compreensdo da doenca, o estudo de tais mediadores pode indicar
potenciais alvos para o desenvolvimento de novos tratamentos para esta condicao

altamente incapacitante.
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ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Grupo Migranea)

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Marcadores inflamatorios e fatores
neurotréficos na migranea”. A pesquisa tem objetivo de avaliar se existe aumento de inflamag¢éo em pessoas
que sofrem de enxaqueca, visto que este ainda é um assunto pouco esclarecido na area da saude. Vocé devera
responder trés questionarios, um para confirmar se vocé sofre de enxaqueca, e outros dois para verificar seu
nivel de ansiedade e depressdo. A seguir, serdo colhidos 10 mililitros de sangue através de uma veia de seu
braco, em uma sala reservada, por um profissional treinado, seguindo todos os procedimentos recomendados.
Vocé podera sentir algum constrangimento ao responder aos questionarios de ansiedade e de depressdo. O
Unico risco envolvido é relacionado a coleta de sangue que podera causar algum desconforto e um pouco de
sangramento, facilmente revertido comprimindo o local da coleta por 1 a 2 minutos. Os beneficios desta pesquisa
sdo o acompanhamento no Ambulatério de dor de cabegca da EMESCAM, e o resultado da pesquisa que podera
ajudar, no futuro, a desenvolver novos medicamentos para o melhor tratamento desta doenca.

Sua participagdo €é voluntéria e ndo obrigatoria. A qualqguer momento vocé podera desistir de participar
e retirar seu consentimento néo necessitando apresentar nenhuma justificativa, bastando para isso, informar sua
decisdo aos pesquisadores. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo. Independentemente de vocé aceitar ou ndo
participar deste estudo, vocé poderd ser acompanhado com as consultas de rotina que ja fazem parte do
funcionamento do ambulatério de dor de cabeca da EMESCAM.

Os seus dados serdo confidenciais e asseguramos o sigilo durante toda a pesquisa. As informagdes
serdo analisadas junto com as de outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente. E
garantido o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado (sangue) somente para a
pesquisa. Ao final do estudo o material coletado (sangue) seré descartado.

N&o ha despesas para os participantes em qualquer fase do estudo, incluindo a medicacdo e as
consultas. Também n&do ha compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa
adicional durante a pesquisa, ela sera paga pelos préprios pesquisadores. Em caso de dano pessoal diretamente
causado pelos procedimentos deste estudo, uma vez que este dano seja comprovado, o participante tera direito
a assisténcia médica nesta instituicdo, bem como as indenizag8es legalmente estabelecidas. Os procedimentos
usados neste estudo séo considerados totalmente seguros.

Vocé receberd uma coOpia deste termo onde consta o contato dos pesquisadores para localiza-los a
gualquer tempo. Caso vocé tenha alguma duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da EMESCAM, pelo telefone (27) 3334-3586.

DECLARACAO DO PACIENTE
Eu , identidade: ,
endereco , declaro ter

recebido e entendido todas as informagfes sobre a pesquisa como seus objetivos, procedimentos, desconfortos,
riscos e garantias de confidencialidade e de esclarecimentos. Eu discuti com a Halina Duarte e com o Dr. Renan
B. Domingues sobre minha decisdo em participar voluntariamente deste estudo. Ficou claro que ndo havera
despesas para mim e que poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou

prejuizo no meu atendimento neste servigo.

Assinatura do paciente Assinatura do responsavel legal
Data: I
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DECLARAGCAO DOS PESQUISADORES
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
para a participagdo neste estudo.

Halina Duarte (Aluna pesquisadora) tel: (27)
3335-7536
Local: Ambulatério de Cefaléia EMESCAM

Dr. Renan B. Domingues (Pesquisador responsavel) — tel:
(27) 3212-7264 — R. Dr. Jodo dos Santos Neves, 143, Vila
Rubim — Vitéria
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Grupo Controle)

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Marcadores inflamatorios e fatores
neurotréficos na migranea”. A pesquisa tem objetivo de avaliar se existe aumento de inflamagéo em pessoas
gue sofrem de enxaqueca, quando comparadas a pessoas sem dor de cabeca. Vocé participara do grupo de
pessoas sem dores de cabeca, ou seja, grupo controle.

Vocé devera responder trés questionarios, um para confirmar que vocé ndo sofre de dor de cabega, e
outros dois para verificar seu nivel de ansiedade e depressdo. A seguir, serdo colhidos 10 mililitros de sangue
através de uma veia de seu brago, em uma sala reservada, por um profissional treinado, seguindo todos os
procedimentos recomendados.

Vocé podera sentir algum constrangimento ao responder aos questionarios de ansiedade e de
depresséao. O unico risco envolvido é relacionado a coleta de sangue que podera causar algum desconforto e um
pouco de sangramento, facilmente revertido comprimindo o local da coleta por 1 a 2 minutos. O beneficio desta
pesquisa € que seu resultado podera ajudar, no futuro, a desenvolver novos medicamentos para o melhor
tratamento da enxaqueca.

Sua participacéo é voluntaria e ndo obrigatéria. A qualquer momento vocé podera desistir de participar
e retirar seu consentimento ndo necessitando apresentar nenhuma justificativa, bastando para isso, informar sua
decisdo aos pesquisadores. Sua recusa nao trard nenhum prejuizo.

Os seus dados serdo confidenciais e asseguramos o sigilo durante toda a pesquisa. As informacdes
serdo analisadas junto com as dos outros sujeitos, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum individuo. E
garantido o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado (sangue) somente para a
pesquisa. Ao final do estudo o material coletado (sangue) sera descartado.

N&o ha despesas para os participantes em qualquer fase do estudo. Também n&o ha compensagéo
financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional durante a pesquisa, ela sera
paga pelos proprios pesquisadores. Em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos deste
estudo, uma vez que este dano seja comprovado, o participante tera direito a assisténcia médica nesta
instituicdo, bem como as indenizagbes legalmente estabelecidas. Os procedimentos usados neste estudo sao
considerados totalmente seguros.

Vocé receberd uma coOpia deste termo onde consta o contato dos pesquisadores para localiza-los a
gualquer tempo. Caso vocé tenha alguma duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da EMESCAM, pelo telefone (27) 3334-3586.

DECLARACAO DO PARTICIPANTE
Eu , identidade: ,

enderecgo , declaro ter

recebido e entendido todas as informagfes sobre a pesquisa como seus objetivos, procedimentos, desconfortos,
riscos e garantias de confidencialidade e de esclarecimentos. Eu discuti com a Halina Duarte e com o Dr. Renan
B. Domingues sobre minha decisdo em participar voluntariamente deste estudo. Ficou claro que ndo havera
despesas para mim e que poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou

prejuizos.

Assinatura do participante Assinatura do responsavel legal
Data: I
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DECLARAGCAO DOS PESQUISADORES

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
individuo para a participacéo neste estudo.

Dr. Renan B. Domingues (Pesquisador responsavel) — tel: Halina Duarte (Aluna pesquisadora) tel: (27)
(27) 3212-7264 — R. Dr. Jodo dos Santos Neves, 143, Vila 3335-7536
Rubim — Vitéria Local: Laboratério do HUCAM



ANEXO C - Carta de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa EMESCAM

EMESCAM

DECLARAGAO

O projeto de pesquisa “Avaliagio da Atividade Inflamatéria e de Fatores
Neurotréficos na Migranea”, cadastrado com o No 051/2011, do pesquisador
responsavel “Renan Barros Domingues”, foi analisado e julgado pelo Colegiado do

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) desta Institui¢ao.

Declaramos que o referido projeto cumpre plenamente as exigéncias da resolugao
196/96 e resolugdes posteriores da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
do Ministério da Saude e, portanto, foi APROVADO, pelo Colegiado do CEP na reuniao
ordinaria de 28/06/2011.

Este projeto de pesquisa néo podera sofrer interrupgéo ou modificagao na forma original
apresentada sem o prévio conhecimento e consentimento deste CEP. Cabe esclarecer
que o pesquisador responsavel tem a obrigagéo de apresentar relatério dos resultados
da pesquisa deste projeto ao CEP na data maxima de 28/06/2012, sendo que o0 néo
cumprimento deste prazo resultara no impedimento do pesquisador responsavel

submeter novos projetos de pesquisa para analise neste CEP.

Vitoria, 29 de junho de 2011

L ?

Paulo Augusto Sessa
Coordenadar
Comité de Etica em Pesquisa
EMESCAM
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ANEXO D - Questionario de Anamnese Semi-padronizada

DATA (entrevista): / / N° do prontuério:
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Dados pessoais:

Nome:

Idade:
Raca: ( ) branca, ( )negra, () parda

Estado civil:

Sexo: ( )Fem ( ) Masc

Endereco:

Telefone:

Atividades profissionais: ( ) sim; ( ) n&o;

Qual?:
1) Idade de inicio do quadro de dor de cabec¢a? anos
2) Quando foi a ultima crise? Ha horas Ha dias
3) Usou analgésico hoje?  A-Sim, B-N&o. Qual?
4) Lado da cabecga: A- de um lado apenas B- em ambos os lados
6) A dor piora com as atividades rotineiras (andar, subir escadas)?:  A-Sim

7) Caracteristica da dor (pode anotar mais que uma):

A-pulsatil (latejante) B-em peso C-outro
8) A dor é acompanhada de nauseas?:

A-Sim, sempre B-Sim, as vezes C-nunca
9) A dor é acompanhada de vomitos?:

A-Sim, sempre B-Sim, as vezes C-nunca
10) A dor € acompanhada de intolerancia a luz?

A-Sim, sempre B-Sim, as vezes C-nunca
11) A dor € acompanhada de intolerancia a barulhos?

A-Sim, sempre B-Sim, as vezes C-nunca
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12) Quais os medicamentos analgésicos utilizados no ultimo més e qual a quantidade
usada?

Comprimidos (ou doses) por més

A) ()1, ()2-5; ()6-10, ( )11-15; ( )>15
B) ()1; ()2-5; ()6-10, ( )11-15; ( )>15
C) ()1 ()25 ()6-10, ()11-15; ( )>15
D) ()1, ()2-5; ()6-10, ()11-15; ( )>15
E) ()1 ()25 ()6-10, ()11-15; ( )>15
F) ()L, ()2-5; ()6-10, ()11-15; ( )=15

13) Utiliza medicamentos profilaticos (uso continuo) para dor de cabeca?

A) Dose: Ha quanto tempo
B) Dose: Ha quanto tempo
C) Dose: Héa quanto tempo
D) Dose: Ha quanto tempo

14) Uso de outros medicamentos? A-Sim; B-Nao.

Quais os medicamentos em uso?




Anexo E - Inventéario de Ansiedade de Beck
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Absolutamente

Nao

Levemente
N&ao me
incomodou

muito

Moderadamente
Foi muito
desagradavel,
mas pude
suportar

Gravemente
Dificilmente
pude
suportar

Dorméncia ou

formigamento

Sensacéo de calor

Tremores nas pernas

Incapaz de relaxar

Medo que aconteca o pior

Atordoado ou tonto

Nlo|al M WD

Palpitagdo ou aceleracéo

do coracéo

Sem equilibrio

Aterrorizado

10.

Nervoso

11.

Sensacéo de sufocagéo

12.

Tremores nas maos

13.

Trémulo

14.

Medo de perder o controle

15.

Dificuldade de respirar

16.

Medo de morrer

17.

Assustado

18.

Indigestao ou desconforto

no abdémen

19.

Sensacédo de desmaio

20.

Rosto afogueado

21.

Suor (ndo devido ao calor)
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ANEXO F - Inventéario de Depresséo de Beck

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo,
faca um circulo em torno do nimero (0, 1, 2, ou 3) diante da afirmacéo, em cada grupo, que melhor
descreve a maneira com vocé tem se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se varias afirmacdes
num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada uma. Tome o cuidado de

ler todas as afirmacdes, em cada grupo, antes de fazer sua escolha.

1.0 N&o me sinto triste.

1 Eu me sinto triste.

2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.

3 Estou tao triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2. 0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro
2 Acho que nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impresséo de que as coisas ndo podem melhorar.

3. 0 N&o me sinto um fracasso.
1 Acho que fracassei mais que uma pessoa comum.
2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de fracassos.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4. 0 Na&o tenho prazer em tudo como antes.
1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 N&o encontro um prazer real em mais nada.

3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5. 0 N&o me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado as vezes.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.

3 Eu me sinto sempre culpado.

6. 0 N&o acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.
2 Creio que vou ser punido.

3 Acho que estou sendo punido.

7. 0 N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.



1 Estou decepcionado comigo mesmo.
2 Estou enojado de mim.

3 Eu me odeio.

8. 0 N&o me sinto de qualquer modo pior do que 0s outros.
1 Sou critico em relagdo a mim devido as minhas fraquezas ou meus erros.
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.

3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

9. 0 Nao tenho quaisquer ideias de me matar.
1 Tenho ideias de me matar, mas ndo as executaria.
2 Gostaria de me matar.

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. 0 N&o choro mais que o habitual.
1 Choro mais agora do que costumava.

2 Agora, choro o tempo todo.

3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora hdo consigo mesmo que o queira.

11. 0 Nao sou mais irritado agora do que ja fui.
1 Fico irritado ou molestado mais facilmente do que costumava.
2 Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumava irritar-me.

12. 0 N&o perdi o0 interesse nas outras pessoas.
1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13. 0 Tomo decis6es mais ou menos tdo bem como em outras épocas.
1 Adio minhas decisdes mais do que costumava.
2 Tenho maior dificuldade em tomar decises do que antes.

3 N&o consigo mais tomar decisdes.

14. 0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.

1 Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

2 Sinto que ha mudancas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer sem atrativos.

3 Considero-me feio.
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15. 0 Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.
1 Preciso de um esforco extra para comecar qualquer coisa.
2 Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa.

3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.

16. 0 Durmo tdo bem quanto de habito.

1 N&o durmo tdo bem quanto costumava.

2 Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade para voltar a dormir.

3 Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar a dormir.

17. 0 Nao fico mais cansado do que de habito.
1 Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
2 Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.

3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18. 0 Meu apetite ndo esta pior do que de habito.
1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
2 Meu apetite estd muito pior agora.

3 Nao tenho mais nenhum apetite.

19. 0 Nao perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.

1 Perdi mais de 2,5 Kg.

2 Perdi mais de 5,0 Kg.

3 Perdi mais de 7,5 kg.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: SIM () NAO ( )

20. 0 Nao me preocupo mais do que o de habito com minha saude.
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1 Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicdes ou perturbagdes no estdmago ou prisao

de ventre.

2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa que néo seja isso.

3 Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em outra coisa.

21. 0 Nao tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse sexual.
1 Estou menos interessado em sexo do que costumava.
2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.

3 Perdi completamente o interesse por sexo.



124

ANEXO G - Questionério de Sintomas da Alodinia Cutanea

CHECK LIST SINTOMAS DA ALODINIA CUTANEA

Més: Ano:

Nome do Paciente:
Medicagdo Preventiva: Dose:

Dose:
Medicag&o na Crise: Dose:

Dose:

Menos Metade

Com que frequéncia vocé apresenta um _ de
aumento da dor ou uma sensagdo Na? se Nunca | Raramente | metade das
desagradavel na pele (durante sua| @2P!Cc@ das vezes ou
enxaqueca mais severa) ao realizar as vezes mais

seguintes atividades: Pontuagdo: | Pontuagéo:
0 0

Pontuagao: | Pontuagao:

Pontuagao: 0 1 5

Penteando o cabelo

Fazendo a barba

Usando lentes de contato

Usando colar

Tomando banho (quando a agua do
chuveiro atinge o seu rosto)

Durante exposigédo ao calor (cozinhando,
lavando o rosto com agua quente)

Usando o6culos

Usando brincos

Usando roupa justa

Descansando sua cabeca ou rosto sobre o
travesseiro

Durante expaosigao ao frio (usando bolsa de
gelo, lavando o rosto com agua fria)

Total de pontuagao:

Soma total de

pontuacgao:
SEM 0Da2
LEVE 3ab
MODERADA 6a8

SEVERA 9 ou mais



ANEXO H — Headache Impact Test-6 (HIT-6)

Este questionario foi elaborado para lhe ajudar a descrever e informar a maneira como
voce se sente e o que ndo pode fazer por causa de suas dores de cabeca.

Para cada pergunta, por favor, faca um "X" no quadrado que corresponde a sua resposta.

v Quando vocé tem dor de cabeca, com que fregiiéncia a dor ¢ forte?

1 1 . 1 [ ] [
Nunca Raramente As vezes Com muita freqiiéncia Sempre

Com que freqiiéncia as dores de cabeca limitam sua capacidade de realizar suas atividades
diarias habituais, incluindo cuidar da casa, trabalho, estudos, ou atividades sociais ?

= =i L1 L] 1]

Nunca Raramente As vezes Com muita freqiiéncia Sempre

Quando vocé tem dor de cabeca, com que fregiiéncia vocé gostaria de poder se deitar para

descansar?
L1 L1 L =) —
Nunca Raramente As vezes Com muita freqiiéncia Sempre

Durante as ultimas 4 semanas, com que freqiiéncia vocé se sentiu cansado(a) demais para
trabalhar ou para realizar suas atividades didrias, por causa de suas dores de cabeca?

1 1 L1 L] L1

Nunca Raramente As vezes Com muita freqiiéncia Sempre

Durante as dltimas 4 semanas, com que freqiiéncia vocé sentiu que nio estava mais
agiientando ou se sentiu irritado(a) por causa de suas dores de cabeca ?

1 1 i) [ L1

Nunca Raramente As vezes Com muita freqiiéncia Sempre

Durante as tdltimas 4 semanas, com que freqiiéncia suas dores de cabeca limitaram sua
capacidade de se concentrar em seu trabalho ou em suas atividades diarias?

1 1 1 L1 1]
Nunca Raramente As vezes Com muita freqiiéncia Sempre
: ; + : ; - ; ; -+ : ; - ; ;
COLUNA 1 COLUNA 2 COLUNA 3 COLUNA 4 COLUNA 5
(6 pontos cada) (8 pontos cada) (10 pontos cada) (11 pontos cada) (13 pontos cada)

Para calcular o seu resultado, some por colunas Total de Pontos
os pontos das respostas.
Por favor, mostre ao seu médico os resultados do
seu teste (HIT-6).

Quanto mais alto o total de pontos
maior € o impacto da dor de cabeca
em sua vida.

HIF-6¥Brart (Bragae) Version 1.1 A faixa de pontos varia entre 36-78.

2000, 2001 QualityMetric, Inc. and GlaxoSmithKline Group of Companics
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