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RESUMO

Introducdo: A migranea ¢ uma das doencas neurologicas mais prevalentes e
incapacitantes, caracterizada por crises recorrentes de cefaleia intensa associadas a
sintomas neuroldgicos e autondmicos, cuja fisiopatologia envolve ativacao do sistema
trigeminovascular, liberagcdo de neuropeptideos inflamatorios e um estado inflamatdrio
sistétmico de baixo grau, no qual citocinas ¢ mediadores neurogénicos desempenham
papel central. Objetivos: Avaliar, por meio de meta-andlise, o efeito do tratamento
medicamentoso preventivo da migranea sobre biomarcadores inflamatdrios plasmaticos,
incluindo citocinas pro-inflamatorias como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-1 beta (IL-1P), e neuropeptideos como o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e o polipeptideo ativador da adenilato ciclase
pituitaria-38 (PACAP38), entre outros. Métodos: Foram realizadas buscas sistematicas
nas bases PubMed/MEDLINE e Embase, limitadas ao periodo de publicagdo de 1° de
janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2024, incluindo ensaios clinicos randomizados que
avaliaram adultos com migranea (com ou sem aura, episodica ou cronica), diagnosticados
segundo a International Classification of Headache Disorders (ICHD), submetidos a
tratamento medicamentoso preventivo recomendado por diretrizes internacionalmente
reconhecidas, com dosagem de biomarcadores no periodo pré e pos-intervengdo; foram
excluidos estudos que utilizaram farmacos sem eficacia reconhecida segundo diretrizes
baseadas em evidéncias. A sintese quantitativa foi possivel apenas para o CGRP, avaliado
nos dois estudos incluidos (n total = 105 participantes). A analise foi realizada no RStudio
Desktop 4.3.1, utilizando modelo de efeitos aleatorios com estimativa da variancia entre
estudos pelo método de DerSimonian—Laird e ajuste do intervalo de confianca pelo
método de Hartung—Knapp—Sidik—Jonkman, recomendado para meta-andlises com
poucos estudos (k = 2) por proporcionar cobertura mais realista e controle mais
conservador do erro tipo I. Resultados: O efeito combinado para o CGRP resultou em
diferenga média (MD) de —16,47 pg/mL (IC95%: —46,36; 13,42), sem significancia
estatistica e heterogeneidade nula (I? = 0%); adicionalmente, o estudo de Dahri et al.
identificou reduc¢do significativa nos niveis de TNF-a, ndo incluida na sintese por falta de
dados compardveis. Conclusdo: A evidéncia disponivel, limitada e de qualidade
metodolégica moderada a baixa, ndo confirma efeito consistente do tratamento
medicamentoso preventivo da migranea sobre biomarcadores inflamatdrios plasmaticos,

sendo necessarios ensaios clinicos randomizados de maior porte e com metodologia



robusta para esclarecer o potencial papel anti-inflamatorio dessas intervengdes

Palavras-chave: migranea; tratamento medicamento preventivo; biomarcadores

inflamatorios plasmaticos



ABSTRACT

Introduction: Migraine is one of the most prevalent and disabling neurological disorders,
characterized by recurrent attacks of severe headache associated with neurological and
autonomic symptoms, whose pathophysiology involves activation of the
trigeminovascular system, release of pro-inflammatory neuropeptides, and a state of low-
grade systemic inflammation in which cytokines and neurogenic mediators play a central
role. Objectives: To evaluate, through meta-analysis, the effect of preventive
pharmacological treatment of migraine on plasmatic inflammatory biomarkers, including
pro-inflammatory cytokines such as interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a), and interleukin-1 beta (IL-1B), and neuropeptides such as calcitonin gene-
related peptide (CGRP) and pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide-38
(PACAP38), among others. METHODS: Systematic searches were conducted in
PubMed/MEDLINE and Embase, restricted to publications from January 1, 2014, to
December 31, 2024, including randomized clinical trials evaluating adults with migraine
(with or without aura, episodic or chronic), diagnosed according to the International
Classification of Headache Disorders (ICHD), who received preventive pharmacological
treatment recommended by internationally recognized guidelines, with biomarker
measurement in both pre- and post-intervention periods; studies using drugs without
recognized efficacy for migraine prevention according to evidence-based guidelines were
excluded. Quantitative synthesis was possible only for CGRP, assessed in both included
studies (total n = 105 participants). The analysis was conducted in RStudio Desktop 4.3.1,
using a random-effects model with between-study variance estimated by the
DerSimonian—Laird method and confidence intervals adjusted by the Hartung—Knapp—
Sidik—Jonkman method, recommended for meta-analyses with few studies (k = 2) as it
provides more realistic coverage of the 95% CI and a more conservative control of type
I error. Results: The pooled effect for CGRP yielded a mean difference (MD) of —16.47
pg/mL (95% CI: —46.36 to 13.42), which was not statistically significant, with no
heterogeneity (I> = 0%); additionally, the study by Dahri et al. reported a significant
reduction in TNF-a levels, which was not included in the synthesis due to lack of
comparable data. Conclusion: The available evidence, limited and of moderate-to-low
methodological quality, does not confirm a consistent effect of preventive
pharmacological treatment of migraine on plasmatic inflammatory biomarkers. Larger

and methodologically robust randomized controlled trials are needed to clarify the



potential anti-inflammatory role of these interventions.
Keywords: migraine; Migrainea; Preventive pharmacological treatment; plasma

inflammatory biomarkers
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1. INTRODUCAO E REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

Migranea ¢ uma doenca neuroldgica cronica e paroxistica, caracterizada por crises
multifasicas constituidas por cefaleia e uma gama de alteragdes neuroldgicas, afetivas e
autonomicas. Esses ataques sdo intercalados por uma fase interictal que pode incluir
desregulagdo na modulagdo sensorial, manifestacdes neuropsiquidtricas, disfuncio
cognitiva e disautonomia (Ashina et al., 2021; Goadsby et al., 2017). Seu marco clinico
compreende cefaleias recorrentes com duracdo entre 4 € 72 horas, localizag¢ao unilateral,
carater pulsatil, intensidade grave, acompanhadas de nauseas, vomitos, fotofobia, fonobia
e agravamento com atividades fisicas habituais (Ashina et al., 2021; Charles, 2022;
Olesen et al., 2018). Embora represente um distarbio neurolégico complexo, a migranea
ainda costuma ser encarada, tanto por leigos quanto por profissionais de satde, apenas
como uma cefaleia estereotipada ou como uma sindrome episodica limitada a dor, o que
contribui significativamente para sua subvalorizagdo clinica (Goadsby et al., 2017).

O prédromo constitui a primeira fase de uma crise migranosa e corresponde a um
conjunto de manifestacdes ndo dolorosas, de natureza psicoldgica, neurologica e/ou
autonomica, que podem anteceder em até 48 horas a fase de cefaleia (Laurell et al., 2016;
Maniyar et al., 2015). Trata-se da manifestacao clinica da disfun¢@o paroxistica de regides
corticais e subcorticais, envolvendo principalmente redes centradas no hipotdlamo e no
tronco encefalico. Entre os sintomas mais comuns destacam-se fadiga, bocejos
repetitivos, alteragdes de humor como irritabilidade, disforia ou tristeza, dificuldade de
concentragdo, rigidez cervical, além de desejos alimentares especificos e sintomas
gastrointestinais como constipacao, diarreia ou nausea (Laurell et al., 2016; Maniyar et
al., 2015; Olesen et al., 2018). As manifestacdes prodromicas podem comprometer
significativamente as atividades da vida didria e frequentemente persistem ao longo da
fase de cefaleia, sobretudo fadiga, alteragdes de humor, dificuldade de concentragdo e
cervicalgia (Charles, 2022; Goadsby et al., 2017; Maniyar et al., 2015).

A aura ¢ definida como um conjunto de alteragdes neurologicas focais totalmente
reversiveis, que tém como caracteristicas-chave o alastramento gradual em detrimento do
inicio subito, a presenca concomitante de sintomas positivos e negativos e duracio entre
5 e 60 minutos. Consiste na fase que, geralmente, sucede o prodromo e precede a cefaleia
(Olesen et al., 2018). Estima-se que 25% a 30% dos pacientes com migranea apresentem

aura, embora ela ndo necessariamente ocorra em um mesmo individuo em todos as crises
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(Goadsby et al., 2017; Olesen et al., 2018). Apresenta-se, na maioria das ocasides, como
sintomas visuais isolados, podendo também englobar alteragdes somatossensitivas, de
fala e/ou linguagem, constituindo a aura tipica. Mais raramente, podem ocorrer sinais
e/ou sintomas de disfun¢do do tronco encefalico, manifestacdes retinianas ou fraqueza
muscular (Olesen et al., 2018). A aura tem como correspondente fisiopatoldgico a
depressdo alastrante cortical (CSD), caracterizada por uma onda com autopropagacao de
despolariza¢do de neurdnios e células da glia do cortex cerebral, com velocidade média
de aproximadamente 2-6 mm/min, descoberta por Aristides Ledo e descrita em 1944
(Ledo, 1944; Goadsby et al., 2017; Charles, 2022).

A fase de cefaleia, marco clinico da migranea, costuma apresentar um padrao
tanto mais classico quanto mais intensa for a dor de cabega (Olesen et al., 2018; Ashina
et al., 2021). Cefaleia ou dor de cabeca correspondem a qualquer processo algico
localizado acima da linha orbitomeatal e/ou da linha nucal superior (Olesen et al., 2018).
De forma geral, ha importante heterogeneidade nas caracteristicas semioldgicas, tanto
intra quanto interindividualmente e, assim como o prodromo, as cefaleias ndo sdo tao
estereotipadas, ao contrario da aura (Olesen et al., 2018). Em consequéncia disso, ¢
comum que pacientes ou mesmo profissionais de satide atribuam as dores mais leves, ndo
tdo tipicas, a outras condicdes patologicas ou a um desfecho fisiolodgico resultante de
mudangas de rotina, como jejum prolongado ou privagdo de sono (Ashina et al., 2021).
Conforme ja citado, a cefaleia migranosa classica tem localizagdo unilateral, carater
pulsatil, intensidade grave e ¢ acompanhada de nduseas, vomitos, fotofobia, fonobia e
agravamento com atividades fisicas habituais (Charles, 2022; Olesen et al., 2018). Em
termos fisiopatologicos, resulta da ativagdo do sistema trigeminovascular, em decorréncia
das alteracdes encefilicas que ocorrem no prodromo (Ashina et al., 2021; Goadsby et al.,
2017).

O poésdromo ¢ a quarta e ultima etapa de um ataque migranoso. Assemelha-se a
uma “ressaca” e envolve sintomas como fadiga, cervicalgia, dificuldade de concentragao
e alodinia, que podem se estender por até 48 horas. Fisiopatologicamente, reflete a
continuidade das disfun¢des paroxisticas de redes neurais que emergem no prodromo e
na fase de cefaleia, envolvendo principalmente o hipotalamo, o tronco encefalico, o
cortex cerebral e o sistema trigeminovascular. Neuroimagem funcional sugere que,
mesmo apos o alivio da dor, persiste uma conectividade funcional anomala em nucleos
hipotaldmicos, regides corticais, do tronco encefalico e da via trigeminal. Além disso,

hipotetiza-se que a alta demanda metabolica cerebral durante o ataque possa gerar uma
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exaustdo transitoria, prolongando manifestacdes constitucionais e cognitivas. Dessa
forma, o pésdromo pode ser entendido como uma fase de resolugdo lenta de processos
celulares, metabdlicos e autondmicos deflagrados anteriormente (Charles, 2022; Goadsby
et al., 2017; Kelman, 2006; Olesen et al., 2018).

A migranea ¢ considerada, pela Classificagdo Internacional das Cefaleias, 3*
edi¢do (ICHD-3), uma cefaleia primaria, isto €, os episddios de dor de cabec¢a ndo sio
manifestagdes secunddrias de uma condi¢do patoldgica estrutural detectdvel. O
diagnédstico ¢ eminentemente clinico, sem biomarcadores, e se assenta no acoplamento
das caracteristicas semiologicas obtidas na anamnese ao conjunto de critérios
diagnosticos referentes as dores de cabecga para migranea sem aura ou referentes a aura
para migranea com aura, de acordo com o ICHD-3. Assim, em termos semiologicos, a
migranea ¢ dividida em com ou sem aura (Olesen et al., 2018).

Outra classificag¢do, proposta pela ICHD-3, fundamenta-se na frequéncia de dias
com cefaleia por més, sendo definida como episddica quando as cefaleias estdo presentes
em menos de 15 dias mensais e como cronica quando ocorrem em 15 dias ou mais por
meés, por um periodo superior a trés meses (Olesen et al., 2018). O marco de 15 dias por
més como critério para diferenciar clinicamente a migranea episddica da forma cronica ¢é
reconhecidamente arbitrario. Apesar disso, essa divisdo viabilizou a defini¢do de
subgrupos que diferem de forma significativa quanto a prevaléncia, perfil
sintomatologico, grau de comprometimento funcional, custos diretos e indiretos, padrdes
de uso de servigos de saude, presenca de comorbidades e estratégias terapéuticas
(Katsarava et al., 2012). A migranea cronica, por exemplo, apresenta taxas mais elevadas
de comorbidades psiquiatricas em comparagdo a forma episddica (Buse et al., 2013).
Episddios depressivos maiores foram identificados em 30,2% a 41,2% dos pacientes com
migranea cronica e em 17,2% a 25,6% daqueles com a forma episddica, de acordo com
os achados de um dos seus maiores estudos de prevaléncia, o American Migraine
Prevalence and Prevention Study (AMPP) (Buse et al., 2010). No International Burden
of Migraine Study (IBMS), observou-se depressio moderada a grave em 47% dos
pacientes com migranea cronica, contrastando com 25,1% no subtipo episodico
(Blumenfeld et al., 2011). Esses mesmos autores também relataram niveis mais altos de
ansiedade patoldgica na migranea cronica: 30,2% versus 18,8% no AMPP e 47% contra
25,1% no IBMS (Blumenfeld et al., 2011; Buse et al., 2010).

Epidemiologicamente, a migranea ¢ a segunda principal causa de anos vividos

com incapacidade, tornando-se a condi¢do mais incapacitante na faixa etaria de de 15 a
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49 anos, que corresponde a populacdo economicamente ativa (Ashina et al., 2021, GBD
2019 Diseases and Injuries Collaborators, 2020). A prevaléncia global anual ajustada para
idade ¢ estimada em cerca de 15%, sendo aproximadamente trés vezes mais comum em
mulheres do que em homens (Ashina et al., 2021; Stovner et al., 2022). O pico de
prevaléncia ocorre entre os 30 e 39 anos, periodo em que a taxa de mulheres acometidas
pode chegar a 30%, contrastando com cerca de 10% dos homens (Stovner et al., 2022).

No Brasil, projeta-se que 30 a 40 milhdes de pessoas convivam com essa
condi¢do, o que se traduz em expressivo impacto funcional e socioecondmico. Nos
Estados Unidos, os custos diretos e indiretos associados a migranea ultrapassam US$ 78
bilhdes por ano, sendo o absenteismo e o presenteismo no trabalho (custos indiretos)
fatores preponderantes para esse 6nus (Ashina et al., 2021; Buse et al., 2020). Além do
impacto econdmico, destaca-se o0 comprometimento substancial primdario da qualidade de
vida, com repercussdes nos ambitos familiar, social e profissional, agravado pela forte
associacdo com comorbidades psiquiatricas, como transtorno depressivo maior e
transtorno de ansiedade generalizada (Ashina et al., 2021). A migranea cronica, que
corresponde a aproximadamente 8% a 10% dos migranosos e afeta cerca de 2% da
populacdo geral, ¢ reconhecida como a forma mais incapacitante da doenga (Buse et al.,
2020)

Complicagdes clinicas agudas podem ocorrer durante uma crise migranosa. Entre
elas, destaca-se como a mais comum o estado migranoso, caracterizado por um episodio
de cefaleia debilitante, com duracdo superior a 72 horas. Outra complicagdo conhecida ¢
a aura persistente sem infarto, definida como a presenga continua de sintomas ou sinais
de aura por mais de sete dias, sem evidéncia de infarto encefilico em exames de
neuroimagem. Trata-se de uma situagcdo rara, mas considerada uma emergéncia
neuroldgica pela ICHD-3. O infarto migranoso representa um desfecho adverso vascular
agudo, caracterizada por necrose isquémica em territdrio cortical, topograficamente
compativel com o tipo de aura e sem outra etiologia identificada. Por fim, ¢ descrita a
crise epiléptica desencadeada por aura migranosa, que ocorre durante ou uma hora apds
a aura (Goadsby et al., 2021; Olesen et al., 2018).

Além das complicagdes agudas, a migranea associa-se a consequéncias cronicas
de relevancia clinica. Diversas revisdes sistemdticas e metandlises demonstraram que
pacientes com migranea, especialmente aqueles que apresentam aura, possuem risco
aumentado de acidente vascular cerebral isquémico. O risco relativo varia entre 1,3 ¢ 1,6

quando comparado a populagdo geral (Sacco et al., 2015; Spector et al., 2010).
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Similarmente, o risco de infarto agudo do miocardio também se mostra elevado nesses
pacientes, particularmente em mulheres jovens, com hazard ratio estimado entre 1,3 ¢ 1,4
(Winsvold et al., 2018; Mahmoud et al., 2023). Outra preocupagdo crescente refere-se a
deterioragdo cognitiva com desenvolvimento de transtorno neurocognitivo maior.
Estudos longitudinais e metandlises recentes apontam um risco 1,3 a 1,5 vezes aumentado
de deméncia, incluindo tanto a doenca de Alzheimer quanto a deméncia vascular, entre
individuos com migranea cronica (Pham et al., 2022; Shi et al., 2021). Por fim, evidencia-
se ainda uma associagdo entre migranea e outras complicagcdes vasculares, como
fibrilagdo atrial e tromboembolismo venoso, além da presenca mais frequente de lesdes
de substincia branca cerebrais silenciosas, estas associadas a maior risco de declinio
cognitivo e eventos vasculares subsequentes (Hamedani et al., 2013; Kruit et al., 2004;
Mahmoud et al., 2023).

Considerando a amplitude e a complexidade do tema, bem como a necessidade de
manter um encadeamento logico entre o contexto clinico-epidemioldgico e os
fundamentos fisiopatologicos e biomoleculares, optou-se por apresentar a introdugao e a
revisdo narrativa de literatura de forma integrada neste capitulo. Essa estratégia,
recomendada em abordagens que buscam transi¢ao fluida entre a contextualizagdo inicial
e o aprofundamento tedrico, mostra-se particularmente util quando ha necessidade de
contextualizagdo imediata antes da descrigdo metodologica, redugdo de redundancias
entre secdes, apresentacdo continua dos conceitos-chave indispensaveis & compreensao
dos objetivos, fortalecimento do vinculo argumentativo entre a relevancia clinica e a
fundamentagdo teorica, além da facilitagdo na identificagdo de lacunas e hipdteses de
pesquisa de maneira organica ao longo do texto (Creswell & Creswell, 2018; Lakatos &
Marconi, 2021). No contexto de revisdes sistematicas e meta-analises, o Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions reconhece que a introdu¢do pode, em
um Unico bloco, apresentar tanto o panorama do problema quanto o estado atual da
evidéncia, evitando uma segmentacdo excessiva que prejudique a clareza e a continuidade
da narrativa (Higgins et al., 2022). Embora tal recomendag¢do seja usualmente aplicada
de forma mais sintética em artigos cientificos, nesta dissertacdo a integracdo foi
expandida para permitir aprofundamento compativel com a extensdo e a exigéncia
analitica de um trabalho académico, sem prejuizo a clareza e a linearidade argumentativa.

A migranea ¢ o resultado de uma interag@o etiopatogénica complexa entre fatores
de risco genéticos, epigenéticos e ambientais. Estima-se que a herdabilidade da doenga

varie entre 40% e 70%. Estudos de familias, de gémeos e de segregacdo genética
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sustentam essa estimativa, indicando uma contribuicdo genética significativa, de carater
poligénico e multifatorial, com genes de susceptibilidade ainda em investigagdo
(Gormley et al., 2016; Sutherland & Griffiths, 2017). Além dos fatores genéticos,
mecanismos epigenéticos e ambientais modulam a expressao de genes de susceptibilidade
e influenciam circuitos corticais e subcorticais quanto ao limiar de ativacao neuronal. Tais
interagdes favorecem um estado de hiperexcitabilidade neuronal, hiperresponsividade
cortical e instabilidade hipotalamica, constituindo o substrato da fisiopatologia da
migranea. (Charles, 2022; Goadsby et al., 2017).

No cérebro migranoso, a instabilidade hipotalamica desempenha papel central na
fisiopatologia das crises, destacando-se por trés caracteristicas fundamentais: menor
robustez ritmogénica, menor capacidade homeostatica e resposta alostdtica aberrante
(Charles, 2022; Goadsby & Holland, 2017).

A migranea tem sido progressivamente compreendida como uma condi¢do
caracterizada por instabilidade neurobioldégica nos sistemas centrais de controle
ritmogénico e homeostatico, com especial destaque para nucleos hipotalamicos que
regulam ritmos bioldgicos, comportamento autondmico, neuroenddcrino € nocicepgao.
Evidéncias oriundas de estudos de neuroimagem funcional, achados genéticos e perfis
neuroenddcrinos indicam que, no cérebro migranoso, ha uma disfun¢@o coordenada de
multiplos nucleos hipotalamicos, o que culmina em menor robustez ritmogénica, ou seja,
menor capacidade de geragdo, sincronizagdo e manutengdo de ritmos fisioldgicos
circadianos e ultradianos estaveis, ¢ menor capacidade homeostatica, expressa como
faléncia adaptativa frente a pequenas oscilagdes internas e ambientais (Burstein et al.,
2015; Goadsby et al., 2017; Maleki et al., 2012).

Nucleos como o nucleo supraquiasmatico (SCN), nticleo paraventricular (PVN),
nicleo dorsomedial (DMH), regido tuberomamilar (TMN), entre outros, apresentam
oscilagdes espontaneas com amplitudes aumentadas e elevado ruido basal, levando a uma
maior vulnerabilidade a pequenas flutuagdes internas, como microdespertares noturnos e
leves variagdes hormonais e metabolicas, bem como a estimulos ambientais sutis, como
mudangas no padrdo de luz e horario de alimentagdo (Charles, 2022; Schulte & May,
2016).

O nucleo supraquiasmatico (SCN), marcapasso circadiano central, exerce papel
essencial na orquestracdo dos ritmos de sono-vigilia, temperatura, secre¢do hormonal,
sede e ingestdo alimentar. Estudos demonstram que pacientes migranosos apresentam

disfuncdo da conectividade funcional entre o SCN e outras regides hipotalamicas e
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talamicas, contribuindo para descompasso cronobiologico e a flutuagdo da excitabilidade
cortical, o que favorece a ritmicidade das crises (Goadsby et al., 2017). O nucleo
dorsomedial do hipotdlamo (DMH), que integra sinais circadianos do SCN, coordena
respostas de vigilia, estresse, comportamento alimentar, fun¢do autondmica e
termorregulagdo. Sua ativacdo dessincronizada tem sido implicada na hiperatividade
autondmica e descompasso circadiano observados na migranea (Akerman et al., 2011;
Peroutka, 2004).

O nucleo tuberomamilar (TMN), principal fonte de neurdnios histaminérgicos do
prosencéfalo, também recebe aferéncias do SCN e participa da manutengdo da vigilia, do
estado de alerta e da modulagdo da dor. A hiperatividade do TMN pode explicar
manifestagdes como hipervigilancia interictal, insénia e responsividade nociceptiva
exacerbada (Burstein et al., 2015).

Por sua vez, a area pré-optica medial (MPO), envolvida na regulacdo do sono
REM, sede e temperatura, apresenta conectividade reduzida com o tdlamo e outras regides
hipotaldmicas em pacientes migranosos, contribuindo para distarbios de sono,
termorregulagdo deficiente e alteragdo do comportamento de ingestdo hidrica (Maleki et
al., 2012). O ntcleo paraventricular (PVN), centro integrador da resposta neuroenddcrina
ao estresse, comanda a liberagdo do hormoénio liberador de corticotropina (CRH),
ativando o eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal (HPA). Na migranea, sua ativagdo cronica
ou desregulada contribui para respostas alostaticas exageradas, com liberacao persistente
de CRH e ativagdo simpdtica, culminando em exaustdo homeodindmica,
hipercortisolemia interictal e maior vulnerabilidade a estimulos estressores (Herman et
al., 2003; Ulrich-Lai & Herman, 2009).

O nucleo arqueado (ARC) modula a atividade do PVN e de outros ntcleos através
de sinais metabdlicos periféricos como leptina, insulina e grelina. Sua disfungdo esta
associada a comportamentos alimentares alterados, fadiga, e desregulagdo hormonal em
migranosos (Morton et al., 2006; Schwartz et al., 2000). A area hipotalamica posterior
(PH), envolvida na integracdo autondmica e na modulacdo de projecdes descendentes
nociceptivas, possui conexdes com o tronco cerebral e pode participar da facilitagdo das
vias trigeminais descendentes, contribuindo para o estado de sensibilizagao e dor continua
(Burstein et al., 2015). Finalmente, o subnucleo All, principal origem da inervacao
dopaminérgica descendente para a medula espinhal e o nucleo trigeminal caudal, mostra-
se funcionalmente comprometido em modelos animais de migranea, com perda da

inibicdo dopaminérgica sobre a transmissdo nociceptiva, favorecendo a facilitagdo
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trigeminal e a manuten¢do da dor (Akerman et al., 2011).

A menor capacidade homeostatica implica que a rede hipotalamica apresenta uma
faixa estreita de tolerdncia as variagdes fisiologicas internas. Em individuos ndo
migranosos, pequenas alteracdes sdo compensadas por ajustes homeostaticos locais,
discretos e energeticamente eficientes, preservando a estabilidade do sistema sem
necessidade de resposta global. No entanto, no cérebro migranoso, essas pequenas
variacgdes ultrapassam facilmente o limiar homeostatico, obrigando o hipotdlamo a entrar
em um estado de resposta adaptativa ampliada, conhecida como resposta alostatica. Essa
resposta envolve o deslocamento ativo de pontes de ajustes fisiologicos (set-points) para
tentar manter a estabilidade funcional diante das alteragcdes percebidas (Goadsby &
Holland, 2017; Schulte & May, 2016). O ntcleo paraventricular do hipotdlamo (PVN)
constitui o principal centro eferente dessa resposta, atuando como interface entre a
integracdo sensorio-internoceptiva e os sistemas autonémico e neuroenddcrino (Herman
et al., 2005; Ulrich-Lai & Herman, 2009). No eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal (HPA),
o PVN projeta neurénios parvocelulares para a eminéncia mediana, liberando hormdnio
liberador de corticotropina (CRH) e vasopressina (AVP), que estimulam a secrecao de
adrenocorticotrofina (ACTH) pela hipofise anterior e, subsequentemente, a liberagdo de
cortisol pelas adrenais, promovendo adaptacdo metabolica, cardiovascular e imune ao
estresse (Herman et al., 2005; McEwen & Gianaros, 2011).

Em paralelo, fibras descendentes do PVN, nucleo dorsomedial (DMH), nucleo
posterior (PH) e nucleo arqueado (ARC) se projetam para regides do tronco encefalico
como o nucleo do trato solitario (NTS) e a medula rostral ventrolateral (RVLM),
regulando o tonus autonOmico simpatico-parassimpatico, com impacto sobre pressao
arterial, frequéncia cardiaca, motilidade gastrointestinal e termorregulagdo, parametros
frequentemente alterados em pacientes com migranea (Swanson, 2000; Ulrich-Lai &
Herman, 2009). Além disso, os neurdnios magnocelulares do PVN e do nucleo
supraoptico (SON) projetam-se para a neuro-hipofise, promovendo a liberacgao sist€émica
de vasopressina, que regula o balango hidrico, e de oxitocina, que modula o
comportamento social, emocional e a analgesia enddgena (Swanson, 2000).

Essa complexa rede eferente, ao perder estabilidade funcional, como ocorre em
cérebros com menor robustez ritmogénica, capacidade homeostatica reduzida e respostas
alostaticas aberrantes, contribui para a facilitacdo da nocicepgao trigeminovascular e para
a manifestacdo clinica da migranea (Goadsby & Holland, 2017; Vecchia & Pietrobon,
2012).
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A facilitagdo das vias descendentes nociceptivas trigeminais na migranea pode ser
compreendida como uma consequéncia funcional da resposta alostatica aberrante que
compromete os mecanismos centrais de modula¢do da dor. Especificamente, o nucleo
rostral ventromedial da medula (RVM), estrutura pontomedular que integra o sistema
modulador descendente da dor, desempenha papel crucial na regulagdo do fluxo
nociceptivo proveniente do complexo trigeminocervical. O RVM exerce agdo bifésica
sobre os neurdnios de segunda ordem localizados no nucleo trigeminal caudal (NTC),
modulando sua excitabilidade via proje¢des glutamatérgicas, serotoninérgicas e
opioidérgicas. Esta modulacao ¢ mediada por dois subtipos neuronais funcionais: as
chamados ON-cells, que promovem facilitacdo nociceptiva, e as OFF-cells, que a inibem
(Fields, 2004; Heinricher et al., 2009).

Sob condi¢des homeodinamicas estaveis, o RVM encontra-se sob o controle top-
down de estruturas superiores como o hipotdlamo (especialmente PVN, DMH e All), a
substancia cinzenta periaquedutal (PAG), a amigdala central e o cortex cingulado
anterior, as quais modulam o balanco entre facilitacdo e inibi¢do com base em contextos
ambientais ¢ internos (Akerman et al., 2011; Maleki et al., 2012). No entanto, no cérebro
migranoso, a instabilidade funcional cronica dos nucleos hipotalamicos, particularmente
o PVN, DMH, TMN, area pré-optica medial e ARC, resulta em uma resposta alostatica
inadequadamente calibrada, caracterizada por hiperatividade autondémica, disfuncio
neuroenddcrina e viés pro-nociceptivo, com ativagdo persistente de vias de estresse
(Burstein et al., 2015; Maleki et al., 2012).

Essa resposta alostatica aberrante desloca o eixo PAG-RVM, promovendo uma
predominancia funcional das ON-cells no RVM, que potencializa a transmissao
nociceptiva descendente ao reduzir o limiar de ativagdo dos neurdnios de segunda ordem
no NTC, aumentar a frequéncia de disparos espontianeos e amplificar as respostas aos
estimulos trigeminovasculares (Heinricher et al., 2009; Noseda et al., 2010). A facilitacao
descendente ndo apenas amplifica a percep¢ao de dor associada a ativagdo meningea, mas
também sustenta a alodinia cutanea central, mesmo em periodos interictais, ao manter os
circuitos trigeminais em estado de pré-ativacgao por sensibiliza¢do central (Burstein et al.,
2015). Neuroquimicamente, essa desinibi¢do ¢ mediada por aumento da liberagdo de
serotonina (5-HT), glutamato e dinorfinas nos terminais do RVM sobre o NTC, além de
reducdo da inibi¢do opioide enddgena, resultado da dessensibilizagdo dos receptores |-
opioides no circuito PAG-RVM (Fields, 2004; Maleki et al., 2012).

Adicionalmente, a literatura recente propde que a migranea pode ser entendida
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como uma falha ou “reset” alostitico diante de erros persistentes de predicao
interoceptiva. A predi¢do interoceptiva refere-se a capacidade do cérebro de antecipar
estados fisiologicos internos. O cérebro migranoso produz muitas respostas alostaticas
menores, em contextos em que um cérebro sauddvel manteria o equilibrio com
mecanismos homeostaticos simples. Essas respostas mal-sucedidas ou exageradas
acumulam erro preditivo e, ao cruzar um limiar critico de instabilidade, deflagram um
reset alostatico, manifestando-se como crise migranosa. A dor e os sintomas autondmicos
seriam, portanto, expressao clinica de uma tentativa extrema do cérebro migranoso em
restaurar uma nova estabilidade interna (Seth & Friston, 2016). Contudo, a crise
migranosa s se concretiza clinicamente como dor quando o sinal trigeminovascular
amplificado ¢ integrado e exacerbado por um cortex cerebral hiperresponsivo (Charles,
2022; Goadsby et al., 2017).

No cérebro migranoso hd uma disfun¢do complexa da responsividade cortical,
cujos mecanismos fisiopatolégicos variam conforme o subtipo clinico. Na migranea
comum, isto ¢é, poligénica, especialmente nos periodos interictais, ha evidéncias robustas
apontando para uma falha funcional da inibicdo intracortical, predominantemente
mediada por interneurénios GABA¢érgicos positivos para parvalbumina (PV+), os quais
desempenham papel essencial no controle da excitabilidade neuronal por meio da inibigao
perissomatica de neurdnios piramidais nos cortices sensoriais primario, secundario e em
areas associativas multimodais (Coppola et al., 2007; Dehghani et al., 2016; Vecchia &
Pietrobon, 2012).

A disfungdo desses interneuronios GABAérgicos leva a um desequilibrio entre
excitacdo e inibicdo cortical, resultando em uma hiperexcitabilidade neuronal emergente,
isto ¢, ndo decorrente de anormalidades intrinsecas dos neurdnios excitatorios, mas sim
da perda do controle inibitorio dinamico (Antal et al., 2005; Coppola et al., 2013). Isso se
manifesta clinicamente por uma resposta cortical aumentada a estimulos sensoriais
repetitivos, mesmo de baixa intensidade, fendmeno que pode ser objetivamente detectado
por meio de potenciais evocados visuais, auditivos e somatossensitivos, que demonstram
déficit de habituacdo, um dos marcadores funcionais mais consistentes do cérebro
migranoso (Coppola et al., 2007; Schoenen et al., 2003).

Entretanto, essa ndo ¢ a Unica via possivel para a geragdo de hiperexcitabilidade
cortical. Evidéncias oriundas de modelos genéticos de migranea hemiplégica familiar
(FHM), especialmente os tipos 1 e 3, indicam um mecanismo primario distinto. Nesses

subtipos raros, mutagdes de ganho de fungdo em canais de célcio tipo P/Q (CaV2.1) ou

20



em canais de sodio NaV1.1 levam a aumento da liberacdo de glutamato e amplificagao
da transmissao excitatoria, com facilitacdo da propagagdo da depressdo cortical alastrante
(Marchionni et al., 2022; Tottene et al., 2009). Importante notar que, nesses modelos, a
transmissdo GABAérgica estd frequentemente preservada ou até aumentada, como
resposta compensatoria (Tottene et al., 2019). No caso da FHM3, a mutacdo no canal
NaVl.1 leva a hiperatividade dos interneurdnios GABAérgicos. Paradoxalmente, essa
atividade exacerbada resulta em acumulo de potéssio extracelular, decorrente da saida
excessiva de K* durante a intensa atividade neuronal, o que despolariza os neuronios
adjacentes e facilita a deflagragcdo da CSD, ou seja, mesmo uma inibi¢ao hiperfuncionante
pode gerar um efeito pro-excitatdrio indireto nesse contexto especifico (Chever et al.,
2021; Lemaire et al., 2021). Além disso, estudos em humanos utilizando espectroscopia
de ressondncia magnética evidenciam aumento dos niveis de glutamato cortical
interictalmente em pacientes com migranea, o que reforca a hipdtese de que a
hiperexcitabilidade glutamatérgica possa também estar presente, ainda que nao
exclusivamente, na migranea comum (Zielman et al., 2017).

Portanto, a hiperexcitabilidade cortical na migranea deve ser entendida como um
fendmeno heterogéneo. Na migranea poligénica, os dados atuais sustentam
predominantemente um modelo funcional, em que a falha da inibigdo intracortical ¢ o
mecanismo central, responsavel por uma cascata de disfungdes: déficit de habituagdo,
hiperssincronizagao cortical e corticotalamica, ampliagdao de campos receptivos, aumento
do ruido e redugdo da entropia cortical, com menor capacidade adaptativa frente a
estimulos internos e externos. (Coppola et al., 2007; de Tommaso et al., 2014; Vecchia
& Pietrobon, 2012). Ja nas formas monogénicas da doenca, como a FHM, o mecanismo
principal ¢ estrutural e reside no aumento primdrio da transmissdo glutamatérgica, com
papel inibitério frequentemente preservado ou até hiperfuncional (Marchionni et al.,
2022; Tottene et al., 2009; Tottene et al., 2019).

Esses mecanismos, embora distintos, convergem clinicamente para geragao de um
estado de sensibilidade anormal e persistentemente aumentada a estimulos externos e
internos, ao nivel fisiologico e psicologico, além de vulnerabilidade a propagacdo de
eventos alastrantes (CSD), constituindo uma das bases fisiopatoldgicas para a
compreensdo da migranea (Chever et al., 2021; Lemaire et al., 2021; Zielman et al.,
2017). Nessa doenca, esse processo cortical envolve principalmente a d4rea
somatossentivia € os cortices sensoriais primarios e secundarios, além do cortex

cingulado anterior e insular, que transformam o sinal periférico facilitado em uma
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experiéncia dolorosa clinicamente manifesta (Charles, 2022; Goadsby et al., 2017).

Portanto, a crise migranosa emerge como resultado da interacdo dindmica e
complexa entre uma rede hipotalamica instavel (com menor robustez ritmogénica e
menor capacidade homeostatica), uma resposta alostatica exagerada, uma facilitacdo
descendente das vias nociceptivas trigeminais e uma amplificacdo cortical
hiperresponsiva. Essa interacdo determina a migranea como um estado cerebral
distribuido e emergente, caracterizado por vulnerabilidade funcional e sensibilidade
aumentada a pequenas variagdes fisioldgicas internas e externas (Charles, 2022; Goadsby
& Holland, 2017).

A facilitacdo descendente do TNC ¢ crucial para a ativacdo do sistema
trigeminovascular, constituido por plexos nervosos perivasculares envolvendo os
principais vasos da dura-mater (seio sagital superior, seios transversos, seio reto e artéria
meningea média), oriundos de fibras nociceptivas periféricas do nervo trigémeo,
predominantemente do ramo oftalmico (V1) (Goadsby & Holland, 2017). Essas fibras,
compostas principalmente por terminagdes do tipo C e A9, detectam alteragdes mecanicas
e quimicas no leito vascular meningeo, funcionando como via anatdmica principal para
conducdo do sinal nociceptivo na migranea (Charles, 2022; Goadsby & Holland, 2017).

Com a redu¢@o da modulagdo inibitoria, os aferentes provenientes das meninges,
especialmente de estruturas vasculares durais, deflagram, por mecanismos ainda
desconhecidos, a liberagcdo periférica de peptideos neuroinflamatorios, incluindo o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), o peptideo ativador da adenilato
ciclase hipofisaria (PACAP-38), substincia P, neurocinina A, peptideo intestinal
vasoativo (VIP) e oxido nitrico (NO), o que caracteriza a ativacdo do sistema
trigeminovascular (Charles, 2022; Goadsby & Holland, 2017). Esses mediadores
promovem vasodilatagdo, extravasamento plasmatico e sensibilizacdo de receptores
perivasculares, resultando em inflamagao neurogénica da dura-mater. Entre eles, destaca-
se 0 CGRP, por sua estabelecida relevancia fiopatolégica e terapéutica (Goadsby &
Holland, 2017).

O CGRP ¢ um neuropeptideo de 37 aminoacidos, derivado do splicing alternativo
do gene CALCA, localizado no brago curto do cromossomo 11 (Russell et al., 2014).
Evidéncias clinicas pioneiras de sua participagdo vieram de Goadsby et al. (1990), que
observaram niveis elevados de CGRP no sangue da veia jugular externa de pacientes
durante crises migranosas espontianeas, mas nao em controles. Em estudo subsequente, o

mesmo grupo demonstrou que o tratamento da crise com sumatriptano ndo apenas reduzia
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a intensidade da dor, mas também normalizava os niveis de CGRP (Goadsby et al., 1993),
reforcando a ideia de que a modulacdo do sistemina trigeminovascular inibe sua
liberagdo. Por fim, Lassen et al. (2002) mostraram que a infusdo exoégena de CGRP em
migranosos podia desencadear cefaleias migranosas tipicas, evidenciando sua relagao
causal com a crise. Esse conjunto de achados consolidou o CGRP como mediador central
da cascata migranosa, pavimentando o caminho para o desenvolvimento de terapias
especificas dirigidas ao bloqueio de sua sinalizacdo (Edvinsson et al., 2019).

A ativagdo do sistema trigeminovascular reduz o limiar de disparo das fibras
trigeminais, intensifica a transmissdo nociceptiva no ganglio trigeminal, sensibiliza
neurénios de segunda ordem no TNC e potencializa a integragcdo cortical do sinal,
mantendo o ciclo de dor caracteristico da migranea e fechando o modelo funcional que
conecta hipotalamo, tronco encefalico, cortex cerebral e inflamag¢do neurogénica
(Charles, 2022; Goadsby & Holland, 2017).

Inflamagdo ¢ uma resposta do sistema imune a uma agressdo contra tecidos
vascularizados. Caracteriza-se pela liberagdo de mediadores quimicos que promovem
recrutamento e ativagdo celular, além de altera¢des vasculares, resultando em migragao
de células e extravasamento de fluido do sangue para o intersticio (Abbas et al., 2021;
Kumar et al.,, 2020). Esses processos podem conter o agente agressor, deflagrar
hemostasia, remover detritos celulares e reparar o tecido lesado, restaurando a
homeostase (Nathan & Ding, 2010).

As citocinas sdo os mediadores quimicos que constituem o eixo central da
regulacdo da resposta inflamatdria, exercendo controle coordenado sobre os eventos
celulares e vasculares que caracterizam a inflamag¢do aguda e cronica (Abbas et al., 2021;
Kumar et al., 2020).

Citocinas sdo proteinas ou glicoproteinas de baixo peso molecular, geralmente
entre 8 e 30 kDa, produzidas principalmente por células do sistema imunologico inato,
como macréfagos, neutréfilos, mastodcitos e células dendriticas, mas também por células
do sistema imune adaptativo, como linfécitos T e B, e por células ndo imunes, incluindo
células endoteliais, epiteliais e fibroblastos (Lin et al., 2025; Scheller et al., 2021; Turner
et al., 2021). Atuam em concentracdes nanomolares, exercendo efeitos biologicos
significativos devido a sua alta afinidade por receptores especificos de membrana, cuja
ativagdo desencadeia cascatas complexas de sinalizacdo intracelular, como as vias JAK-
STAT, MAPK e NF-«B (Lin et al., 2025; Scheller et al., 2021). Predominantemente

exercem agdo autdcrina e paracrina, mediando a comunicagdo local entre células do
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microambiente inflamatdrio, mas podem também atuar de forma enddcrina em contextos
sistémicos, como na sepse ou em tempestades de citocinas (Scheller et al., 2021; Turner
et al., 2021).

Essas moléculas tém agdes pleiotropicas, isto ¢, sdo capazes de induzir multiplos
efeitos em diferentes tipos celulares, e agdes redundantes, uma vez que diferentes
citocinas podem promover respostas semelhantes, assegurando robustez funcional ao
sistema imune (Lin et al., 2025; Turner et al., 2021). Sua sintese € rapida e rigorosamente
regulada, com meia-vida curta e mecanismos de degradagao eficientes que limitam efeitos
deletérios persistentes (Lin et al., 2025). Assim, as citocinas coordenam todas as fases da
resposta inflamatoria e imunolédgica, desde a deteccdo e contencao de agentes agressores,
passando pela ativagdo, proliferagdo, diferenciacdo e migragdo celular, até a remocao de
detritos, estimulo ao reparo tecidual, remodelacio da matriz extracelular e
restabelecimento da homeostase. Desequilibrios em sua producgdo ou sinalizagdo estdo
diretamente relacionados a condi¢des infecciosas graves, inflamagdes cronicas, doencas
autoimunes e processos neoplasicos, o que as torna alvos estratégicos em diversas
abordagens imunomodulatérias contemporaneas (Lin et al., 2025; Scheller et al., 2021;
Turner et al., 2021).

Dentre as citocinas pro-inflamatdrias, destacam-se o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), a interleucina-1 (IL-1) e a interleucina-6 (IL-6), que atuam de forma sinérgica
na ativacdo endotelial, induzindo a expressdo de moléculas de adesdo (E-selectina,
ICAM-1, VCAM-1) e facilitando a migragdo leucocitaria (Kumar et al., 2020). O TNF-a
e a IL-1 também promovem a sintese de quimiocinas, como a interleucina-8 (IL-
8/CXCLS), responsavel pela quimiotaxia seletiva de neutrofilos (Abbas et al., 2021). A
IL-6, por sua vez, ¢ fundamental na resposta sist€émica, regulando a sintese hepatica de
proteinas de fase aguda, como proteina C reativa (PCR) e fibrinogénio (Nathan & Ding,
2010). No contexto da interagdo com outros mediadores, as citocinas exercem controle
transcricional sobre enzimas como fosfolipase A2 e ciclooxigenase-2 (COX-2),
regulando indiretamente a producao de mediadores lipidicos, incluindo prostaglandinas,
leucotrienos e tromboxanos (Kumar et al., 2020). Esses lipideos bioativos sdo
responsaveis por vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular e recrutamento
celular. Ademais, TNF-a e IL-1 estimulam a sintese de NO através da indugdo da
sintetase Oxido nitrico induzivel (iNOS), promovendo vasodilatacdo sustentada e
propriedades antimicrobianas (Nathan & Ding, 2010).

O sistema complemento, embora ativamente regulado por mecanismos
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autonomos, possui sua efetividade amplificada pela regulacgdo citocinica da expressao de
receptores de complemento nas células endoteliais e leucocitos, otimizando a resposta
quimiotatica mediada pela proteina C5a do completo (C5a) e os efeitos anafilatoxicos da
proteina do complemento C3a (C3a) (Abbas et al., 2021).

A atuagdo das citocinas ndo se limita a fase de ativa¢ao e amplificacdo da resposta
inflamatoéria. Citocinas anti-inflamatérias, como interleucina-10 (IL-10) e fator de
crescimento transformador beta (TGF-f), atuam na resolugdo do processo, suprimindo a
producdo de citocinas pro-inflamatoérias, inibindo a ativa¢ao de macrofagos e estimulando
o reparo tecidual (Nathan & Ding, 2010).

Adicionalmente, a interacdo dessas substancias com mediadores derivados de
plaquetas, como o fator ativador de plaquetas (PAF), contribui para a regulagdo da
hemostasia local e da permeabilidade vascular, reforcando a participacdo das citocinas
como reguladores centrais da resposta inflamatoria (Abbas et al., 2021). Portanto, as
citocinas desempenham papel regulador essencial na inflamagao, coordenando a a¢do dos
mediadores vasoativos (histamina e serotonina), lipidicos (prostaglandinas, leucotrienos,
tromboxanos), proteinas do complemento (C3a, C5a), 6xido nitrico, fatores plaquetarios
e enzimas proteoliticas, garantindo a eficiéncia da resposta inflamatdria e sua resolugao
apropriada (Abbas et al., 2021; Kumar et al., 2020; Nathan & Ding, 2010).

Mediante a ativacao do sistema trigeminovascular na migranea, os neuropeptideos
liberados pelas terminagdes aferentes do nervo trigémeo, especialmente CGRP, PACA-
P38, substancia P e VIP, desencadeiam uma resposta inflamatoria localizada na dura-
mater. Esses neuropeptideos interagem diretamente com o endotélio vascular meningeo,
com células imunes locais, como mastocitos e macréfagos perivasculares, e com células
da glia (Goadsby et al., 2017; (Edvinsson et al., 2019)).

A sinalizacdo desses estimulos pro-inflamatorios resulta na ativagdo de vias
intracelulares que culminam na transcri¢ao e liberagao de citocinas classicas da resposta
inflamatoria, como IL-1p, TNF-a e IL-6 (Ramachandran, 2018). Esses mediadores sdo
produzidos tanto pelos macréfagos quanto pelas células endoteliais e gliais ativadas
(células gliais satélites e microglia), em resposta a acdo dos neuropeptideos. Trata-se,
portanto, de uma resposta neuroimunoendotelial integrada (Edvinsson et al., 2018;
Goadsby et al., 2017).

Uma vez liberadas no ambiente perivascular, essas citocinas exercem efeitos
amplos sobre o tecido meningeo. IL-1p, 11-6 e TNF-a amplificam a resposta inflamatoria

local, atuando de forma autdcrina e pardcrina para reforgar a liberagdo adicional de CGRP
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¢ a sintese de novas citocinas (Edvinsson et al., 2018; Martins-Oliveira et al., 2021,
Russell et al., 2014).

Além da perpetuacao do processo inflamatorio, as citocinas atuam diretamente
sobre as terminacdes nociceptivas trigeminais. IL-1p ¢ TNF-a modulam canais idnicos
especificos dessas fibras, reduzindo seu limiar de ativagdo e aumentando a frequéncia de
disparos nociceptivos (Goadsby et al., 2017). Ao sensibilizar diretamente as fibras Ad e
C, esses mediadores quimicos transformam estimulos normalmente subnocivos em
geradores de dor, caracterizando o fendmeno de sensibilizagdo periférica (Martins-
Oliveira et al., 2021).

Esse conjunto de alteracdes estabelece um quadro de neuroinflamacao sustentada,
no qual a dor ¢ mantida pela combinacao de inflamacdo meningea ativa, recrutamento e
ativagdo continuo de células do sistema imune e da glia e sensibilizacdo progressiva das
terminagdes trigeminais (Ramachandran, 2018). As citocinas exercem, nesse contexto,
um papel duplo: como mediadores inflamatorios cldssicos, perpetuando a resposta imune
local, e como moduladores diretos da nocicepg¢ao, facilitando a conducao e amplificacao
dos sinais de dor (Goadsby et al., 2017; Martins-Oliveira et al., 2021).

Trata-se, portanto, de um eixo neuroimune funcional no qual os neuropeptideos
deflagram o processo, mas as citocinas sdo responsaveis pela sustentagdo da inflamagao
e da dor ao longo da crise migranosa (Edvinsson et al., 2019). Portanto, o conhecimento
atual sustenta que as citocinas atuam como elementos reguladores da resposta
inflamatoria na migranea, promovendo tanto neuroinflama¢do localizada quanto
repercussoes sistémicas de baixo grau. Essa atividade pro-inflamatéria pode contribuir
para a cronificagdo da doenca e explicar, ao menos parcialmente, a associacdo entre
migranea e aumento do risco cardiovascular (Charles, 2022; Musubire et al., 2023).

As evidéncias vém se tornando cada vez mais sélidas quanto ao papel das
citocinas na fisiopatologia da migranea, especialmente no contexto da neuroinflamacao e
da inflamagdo sistémica de baixo grau. Nesse cenario, destacam-se publicagdes recentes
como as meta-analises de Geng et al. (2022) e Musubire et al. (2023) e as revisdes
qualitativas de Thuraiaiyah et al. (2022) e Yamanaka et all. (2023).

Thuraiaiyah et al. (2022) incluiram 45 estudos abrangendo diferentes citocinas pro6
¢ anti-inflamatorias. Os autores constataram elevagdo consistente de IL-6 ¢ TNF-a
durante a fase interictal, associadas a redugdo da IL-10, sugerindo um estado pro-
inflamatorio sustentado. Adicionalmente, foi observada elevagao de IL-1f durante a fase

ictal, embora com maior heterogeneidade metodologica entre os estudos incluidos.
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Geng et al. (2022) reuniram 10 artigos avaliando biomarcadores inflamatorios
periféricos, concentrando-se principalmente em IL-6, TNF-a, IL-18 e PCR. Os autores
identificaram elevacdes significativas de IL-6, TNF-a e PCR durante a fase interictal,
enquanto IL-1p foi encontrada elevada principalmente na fase ictal. Tais achados foram
os mesmos observados pela revisdo narrativa de Yamanaka et al. (2023), que englobou
27 pesquisas, e adicionalmente constatou reducdo de IL-10 forma consistente na fase
interictal.

Por fim, Musubire et al. (2023) forneceram a sintese quantitativa mais robusta até
o momento por meio de 38 estudos. Os autores demonstraram aumento significativo de
IL-6, TNF-a e IL-8 na fase interictal, bem como elevagdo isolada de IL-1p durante as
crises. Por outro lado, IL-10, TGF-B e interferon-gama ndo apresentaram alteragdes
estatisticamente relevantes. Nao foram realizadas anélises diferenciando pacientes com
migranea episodica e cronica.

Em conjunto, as revisdes mais recentes sugerem que IL-6 ¢ TNF-a estdo elevados
de forma sustentada na migranea, enquanto IL-1p atua como marcador agudo ictal. A
reducdo persistente de IL-10 reforca o predominio de um estado pré-inflamatorio basal.
Embora as discussdes sugiram uma relagdo entre a inflamagao sistémica e a gravidade
clinica, nenhuma das revisdes apresentou dados quantitativos estratificados que
comprovem diferencas estatisticas formais entre pacientes com migranea episddica e
cronica (Geng et al., 2022; Musubire et al., 2023; Thuraiaiyah et al., 2022; Yamanaka et
al., 2023).

Importante destacar que esse mesmo perfil inflamatoério ¢ observado em
transtornos psiquiatricos frequentemente associados a migranea. Meta-analises rigorosas
indicam que IL-6, TNF-a e PCR estdo consistentemente elevados em pacientes em
episoddio depressivo maior. Haapakoski et al. (2015) e Kohler-Forsberg et al. (2017)
demonstraram, respectivamente, que IL-6 ¢ TNF-a apresentam tamanhos de efeito d =
0,43 e d = 0,35 em individuos deprimidos, refletindo elevacdes estatisticamente
significativas em comparagdo a controles saudaveis. O valor d de Cohen expressa a
diferenca média padronizada entre grupos: d = 0,43 significa que os niveis médios de IL-
6 em pacientes deprimidos sdo 0,43 desvios-padrdo superiores aos observados em
individuos sem depressdo (Cohen, 1988). Embora considerado um efeito pequeno a
moderado, esse aumento quantitativo discreto reflete um estado inflamatdrio cronico de
baixo grau, fisiopatologicamente relevante, capaz de modular neurotransmissores,

circuitos limbicos e respostas neuroenddcrinas, contribuindo para a génese e manutencao
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de sintomas afetivos e cognitivos (Haapakoski et al., 2015; Kohler-Forsberg et al., 2017).

Uma das meta-analises mais relevantes sobre a relagdo entre inflamacao sistémica
e transtornos de ansiedade foi conduzida por Costello et al. (2019). Nessa revisdo,
publicada no Journal of Affective Disorders, os autores avaliaram dez estudos
envolvendo pacientes diagnosticados com transtorno de ansiedade generalizada (TAG),
investigando a concentragdo plasmadtica de citocinas pro-inflamatdrias. Os resultados
revelaram niveis significativamente elevados de IL-6 e fator de necrose tumoral alfa TNF-
a em individuos ansiosos, quando comparados a controles saudaveis, sugerindo que o
TAG estd associado a um estado inflamatério sistémico de baixo grau. De maneira
semelhante, Michopoulos et al. (2017) observaram elevacdes duradouras de IL-6, TNF-
a ¢ PCR em transtornos de ansiedade, incluindo transtorno do panico e transtorno de
ansiedade generalizada.

Esses achados sustentam a existéncia de um fenotipo inflamatério ansioso-
depressivo, centrado em citocinas pro-inflamatorias, que compartilha mecanismos
fisiopatologicos com a migranea, particularmente a neuroinflamacdo. Dessa forma, o eixo
inflamatorio composto por IL-6, TNF-a e IL-1p configura um denominador biolégico
comum entre migranea, comorbidades psiquiatricas e risco cardiovascular aumentado,
que poderia ser minimizado ou extinguido com tratamento adequado (Dantzer et al.,
2008; Kurth et al., 2016; Michopoulos et al., 2017; Musubire et al., 2023; Perini et al.,
2005; Sacco et al., 2015; Yiicel et al., 2020).

Diversos estudos investigaram a possibilidade de que o CGRP esteja elevado de
forma sustentada em pacientes com migranea, isto ¢, na fase interictal. Ashina et al.
(2000) demonstraram niveis plasmaticos interictais significativamente mais altos em
migranosos adultos do que em controles saudaveis, sugerindo que a ativagdo
trigeminovascular ndo se limita as crises. Esse achado foi expandido por Cernuda-
Morolloén et al. (2013), que identificaram elevagdo plasmatica sustentada de CGRP em
pacientes com migranea cronica em relagdo a controles e individuos com migranea
episodica, propondo inclusive pontos de corte diagnodsticos para o subtipo cronico (=43—
58 pg/mL). Esses achados sustentam a hipdtese fisiopatologica de que a liberacdo
persistente de CGRP por terminagdes nociceptivas do nervo trig€meo promove
inflamagdo neurogénica meningea ¢ mantém um estado de sensibilizagdo central,
predispondo a cronificagdo da doenga. Assim, esses estudos sugerem que o CGRP
plasmatico pode refletir um estado interictal alterado na migranea, apontando para sua

utilidade potencial como biomarcador de atividade e de resposta ao tratamento (Ashina
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et al., 2000; Cernuda-Morollon et al., 2013; Cernuda-Morollon et al., 2015).

O tratamento da migranea pode ser dividido em farmacolégico e ndo
farmacologico, além de subclassificado em tratamento agudo (sintomdtico ou abortivo) e
tratamento preventivo (profilatico ou modificador da doenga) (Charles, 2022; Goadsby et
al., 2021).

O tratamento agudo tem como objetivo o alivio sintomatico das crises, sendo
indicado principalmente para a fase de cefaleia ou, em casos excepcionais, para 0 manejo
da aura persistente, definida como aquela com duracdo superior a sete dias, sem evidéncia
de infarto cerebral em exames de neuroimagem (Charles, 2022; Goadsby et al., 2021;
Olesen et al., 2018). Adicionalmente, intervengdes agudas podem ser direcionadas para a
fase de prodromo, com o intuito de abortar o ataque antes da progressdo para a fase de
cefaleia. No entanto, essa estratégia ¢ raramente utilizada na pratica clinica e pouco
estudada na literatura especializada (Charles, 2022; Goadsby et al., 2021).

Jé& o tratamento preventivo visa reduzir a frequéncia, a duragdo e a intensidade das
crises, além de aumentar a eficacia dos analgésicos e, dessa forma, reduzir o consumo e
a poténcia dos abortivos utilizados. Outros objetivos incluem minimizar a incapacidade
associada, evitar a progressao e complicagdes da doenca e, no caso da migranea cronica,
favorecer a reversao para a forma episddica (Charles, 2022; Goadsby et al., 2021).

O tratamento agudo ndo farmacoldgico da migranea, embora frequentemente
negligenciado, representa um componente significativo da abordagem sintomatica inicial,
especialmente em crises leves a moderadas e como complemento a terapia
medicamentosa (Charles, 2022; Goadsby et al., 2021). Recomenda-se que o paciente
procure repouso em ambiente escuro, silencioso e com temperatura amena, minimizando
a exposicao a estimulos sensoriais intensos, como luzes, ruidos e odores fortes (Goadsby
et al., 2021). A aplicacdo de compressas frias pode ser util, possivelmente atuando por
meio da modulacdo da nocicepcdo trigeminal (de Miquel et al., 2022; Lillis, 2024).
Técnicas de relaxamento muscular, respiracdo diafragmatica e biofeedback, previamente
ensinadas, podem ser empregadas para redug¢do do tonus simpatico e controle da
ansiedade associada a dor. E importante salientar que, embora nio substituam o
tratamento farmacologico, essas medidas ndo farmacoldgicas podem contribuir para a
reducdo da percep¢ao dolorosa e do desconforto geral, especialmente quando iniciadas
precocemente e incorporadas a um plano integrado de manejo da crise (American
Headache Society, 2021; Charles, 2022; Goadsby et al., 2021; Harpole et al., 2010;
Nestoriuc & Martin, 2007)
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O tratamento agudo farmacologico da migranea constitui o eixo central da
abordagem sintomatica, sendo indicado para o alivio da dor e dos sintomas associados
durante a fase de cefaleia. As opgdes terapéuticas disponiveis sdo agrupadas em dois
grandes grupos: analgésicos ndo especificos e especificos para dor de cabe¢a migranosa
(Charles, 2022; Goadsby et al., 2021).

Os medicamentos ndo especificos incluem anti-inflamatdérios ndo esteroidais
(AINESs), como ibuprofeno, naproxeno e cetorolaco, bem como analgésicos comuns,
como dipirona ou paracetamol. Tais agentes sdo preferencialmente indicados em crises
leves a moderadas, especialmente quando administrados precocemente. O uso de
combinagdes fixas, como cafeina associada a paracetamol e aspirina, pode oferecer
beneficio adicional em casos selecionados (Goadsby et al., 2021). Os farmacos
especificos para migranea incluem os triptanos, agonistas seletivos dos receptores 5-
HT1B/1D/1F, como sumatriptano, eletriptano, rizatriptano, naratriptano, almotriptano,
frovatriptano e zolmitriptano. S3o recomendados como primeira linha para crises de
intensidade moderada a grave ou de dificil controle com analgésicos comuns ou AINEs.
Mais recentemente, surgiram os gepantes, antagonistas do receptor de CGRP, e os
ditanos, agonistas seletivos do receptor 5-HT1F, como opgdes em pacientes refratarios
ou com contraindicagdes aos triptanos (Charles, 2022; Lipton et al., 2023).

Em geral, recomenda-se que a administracdo do farmaco seja feita o mais
precocemente possivel, preferencialmente no inicio da dor, a fim de otimizar a resposta
terapéutica. O risco de cronificagdo com desenvolvimento de cefaleia por uso excessivo
de analgésicos deve sempre ser considerado, com orientagdes para limitar o uso de
analgésicos a no maximo 9 ou 14 dias por més, dependendo da classe empregada
(Goadsby et al., 2021).

O tratamento preventivo ndo farmacoldgico da migranea representa um
componente essencial da abordagem multidimensional da doenca, especialmente como
medida preliminar em casos leves ou como coadjuvante em quadros moderados ou graves
(Charles, 2022; Goadsby et al., 2021).

Um dos seus pilares ¢ o preenchimento sistematico do diario de cefaleia. Essa
ferramenta permite identificar padrdes individuais, incluindo possiveis gatilhos
alimentares, hormonais, ambientais ou comportamentais, além de monitorar o impacto
funcional da doenga e guiar intervengdes direcionadas (American Headache Society,
2021). A pratica regular de atividade fisica aerdbica, como caminhadas, ciclismo leve ou

natacdo, também demonstra efeito preventivo, provavelmente relacionado a modulagdo
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do ténus autondmico, regulacdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal e aumento da
liberacdo de substincias endogenas como endorfinas. A recomendag¢do habitual envolve
sessoes de 30 a 40 minutos, trés a cinco vezes por semana (Goadsby et al., 2021).

Do ponto de vista alimentar, orienta-se a manutencdo de refei¢cdes regulares,
evitando jejum prolongado. A hidrata¢do adequada ¢ igualmente importante, pois mesmo
desidratacdo leve pode atuar como gatilho migranoso (Charles, 2022). Ademais, o manejo
estruturado do estresse, seja por meio de técnicas de relaxamento, mindfulness ou terapia
cognitivo-comportamental, contribui para a redu¢do da vulnerabilidade interictal
(Nestoriuc & Martin, 2007). Outro aspecto fundamental ¢ a higiene do sono, com a
implementagdo de horarios regulares para dormir e acordar, além de ambiente propicio
ao descanso. Alteragdes no padrdo circadiano sdo reconhecidas como potenciais
precipitantes de crises (American Headache Society, 2021).

Portanto, a combinagdo dessas medidas comportamentais constitui uma base
preventiva ndo farmacologica solida, devendo ser incorporada a rotina de todos os
pacientes com migranea, independentemente do uso concomitante de farmacoterapia
profilatica.

Jé o tratamento preventivo farmacoldgico da migranea ¢ indicado quando as crises
sdo frequentes (4 ou mais dias de cefaleia por més), intensas, duradouras, com aura
excessivamente incomoda, associadas a importante impacto funcional ou conforme a
preferéncia do paciente (American Academy of Neurology, 2012; American Headache
Society, 2021; Charles, 2022; EHF, 2020; Goadsby et al., 2021; Pringsheim et al., 2012).

As principais diretrizes internacionais que orientam o tratamento preventivo da
migranea incluem as recomendagdes da American Academy of Neurology (AAN), da
American Headache Society (AHS), da International Headache Society (IHS), da
Canadian Headache Society (CHS), da European Federation of Neurological Societies
(EFNS), da European Headache Federation (EHF) e do National Institute for Health and
Care Excellence (NICE). Essas diretrizes s3o elaboradas com base em revisdes
sistematicas da literatura e na avaliagdo critica da qualidade da evidéncia disponivel,
oferecendo recomendagdes graduadas para a pratica clinica (AAN, 2012; AHS, 2021;
EHF, 2020; IHS, 2018; NICE, 2021; Pringsheim et al., 2012).

Os farmacos preventivos de primeira linha para migranea episodica incluem
betabloqueadores (propranolol, metoprolol e atenolol), topiramato, acido valproéico,
amitriptilina e venlafaxina (AAN, 2012; AHS, 2021; Goadsby et al., 2021). Para a

abordagem da migranea cronica, sao indicados a toxina botulinica tipo A e o topiramato
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(AHS, 2021; Charles, 2022).

Nos ultimos anos, anticorpos monoclonais direcionados contra o CGRP ou seu
receptor consolidaram-se como opg¢des terapéuticas de alto custo, porém eficazes,
especialmente em pacientes refratarios as terapias tradicionais. Esse grupo inclui
erenumabe, fremanezumabe e  galcanezumabe, de administragdo subcutdnea, e
eptinezumabe, de aplicagdo intravenosa, todos aprovados para uso profilatico em
migranea episddica e cronica (Charles, 2022; Lipton et al., 2023). Além dos anticorpos
monoclonais, os gepantes, como atogepant e rimegepant, pequenas moléculas
antagonistas do receptor de CGRP, surgem como opg¢des profilaticas promissoras de
administracdo oral, oferecendo alternativa pratica para pacientes que ndo toleram ou nao
desejam terapias injetaveis (Lipton et al., 2023).

Cabe destacar que a escolha terapéutica deve considerar fatores como possiveis
efeitos adversos, presenca de comorbidades (como obesidade, insdnia, hipertensdo,
transtornos de humor ou ansiedade), preferéncias do paciente e custo-efetividade (AAN,
2012; AHS, 2021; Charles, 2022; EHF, 2020; Goadsby et al., 2021; Pringsheim et al.,
2012).

Além dos farmacos tradicionais, reconhece-se o papel de algumas intervengdes
nutracéuticas como estratégias preventivas medicamentosas. Suplementos como
magnésio oral, riboflavina (vitamina B2), coenzima Q10 (CoQ10), extrato de Petasites
hybridus (Butterbur) e Tanacetum parthenium (Feverfew) apresentam evidéncia
favoravel, embora limitada e sdo considerados, especialmente, para pacientes que nao
toleram ou ndo desejam farmacoterapia convencional (AHS, 2021; IHS, 2018; Holland
et al,, 2012; Sandor et al., 2005; Sun-Edelstein & Mauskop, 2009). Magnésio e
riboflavina, em particular, possuem maior aceitagao clinica devido ao perfil de seguranca
mais estabelecido (AHS, 2021; Holland et al., 2012).

A monitoracdo clinica regular, idealmente mensal nos primeiros meses, permite
ajustes de dose e avaliacdo de resposta. A resposta terapéutica ¢ geralmente observada
apos 8 a 12 semanas de tratamento continuo. Em pacientes que atingirem controle
satisfatorio por pelo menos 6 a 12 meses, pode-se considerar uma tentativa gradual de
suspensdo do preventivo farmacoldgico, conforme avaliagdo clinica (AAN, 2012; AHS,
2021; Charles, 2022; Goadsby et al., 2021).

A eficacia clinica de antagonistas do CGRP e de seu receptor, incluindo anticorpos
monoclonais e gepantes, refor¢ca o papel fisiopatologico da via CGRP-mediada na

neuroinflamag¢do meningea, componente reconhecido da fisiopatologia migranosa
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(Ashina et al., 2021; Charles, 2022). Por outro lado, antagonistas do receptor da
substancia P (pitants), como o lanepitant, ndo demonstraram eficacia clinica significativa,
sugerindo especificidade farmacologica na modulagdo das vias pro-inflamatdrias
associadas a migranea (Goadsby et al., 2017). Mais recentemente, um anticorpo
monoclonal direcionado ao PACAP38, o Lu AG09222), demonstrou resultados positivos
em estudo clinico de fase 2, com redugao significativa dos dias de cefaleia migranosa em
comparac¢do ao placebo (Ashina et al., 2024). A resposta clinica observada ao bloqueio
das vias CGRP e PACAP reforca o conceito da migranea como condicio
neuroinflamatoria modulavel farmacologicamente.

Além dessas abordagens direcionadas, glicocorticoides sistémicos, como a
dexametasona, sdo utilizados como terapéutica adjuvante em contextos de urgéncia,
reduzindo o risco de recorréncia da crise apds intervengdo aguda (Colman et al., 2008;
Kelley et al., 2019). A eficacia desses farmacos, atribuida a sua capacidade de suprimir a
transcricdo génica de citocinas pro-inflamatorias, incluindo IL-6, TNF-a e IL-1p, reforca
a participagdo da resposta inflamatoria na fisiopatologia migranosa.

Considerando esse cendrio, torna-se plausivel admitir que intervengdes
farmacoldgicas influenciam mediadores inflamatorios neurais e sistémicos, alterando os
niveis plasmaticos de citocinas pro-inflamatdrias e de neuropeptideos. No entanto, o
impacto direto do tratamento farmacoldgico preventivo da migranea sobre biomarcadores
inflamatorios circulantes permanece pouco elucidado, sendo objeto de investigacao ainda

incipiente na literatura contemporanea (Musubire et al., 2023; Thuraiaiyah et al., 2023).

2. JUSTIFICATIVA

A migranea ¢ uma condi¢@o neuroldgica altamente prevalente, afetando cerca de
1 bilhdo de pessoas no mundo, com grande impacto funcional e socioecondmico (Ashina
et al., 2021; Steiner et al., 2020). Sua fisiopatologia envolve a ativa¢do do sistema
trigeminovascular, liberacdo de neuropeptideos inflamatérios como CGRP, e
amplificacdo nociceptiva cortical. Estudos recentes ampliaram essa compreensdo,
demonstrando que, além da neuroinflama¢@o meningea local, ha evidéncias de um estado
inflamatorio sistémico de baixo grau em pacientes migranosos, caracterizado pela

elevacdo persistente de CGRP e de citocinas pro-inflamatorias como IL-6, TNF-a e IL-
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1B (Ashina et al., 2000; Cernuda-Morollon et al., 2013; Cernuda-Morollén et al., 2015;
Musubire et al., 2023; Thuraiaiyah et al., 2023; Yamanaka et al., 2022).

No entanto, o impacto do tratamento farmacoldgico preventivo da migranea sobre
os niveis circulantes desses biomarcadores inflamatorios permanece incerto. Nenhuma
meta-andlise, at¢é o presente momento, sintetizou quantitativamente o efeito das
intervengdes medicamentosas sobre esse perfil inflamatodrio, representando uma lacuna
cientifica relevante.

Na pratica clinica, observa-se que infec¢des virais sistémicas, como COVID-19,
influenza e dengue, frequentemente exacerbam cefaleias primarias, como a migranea, ou
precipitam cefaleias secundarias intensas em pacientes previamente assintomaticos.
Particularmente, a COVID longa destaca-se por apresentar cefaleia como um dos
sintomas neurologicos mais prevalentes e persistentes, presente em aproximadamente
20-30% dos pacientes, mesmo meses apds resolucdo da fase aguda (Caronna et al., 2022;
Fernandez-de-Las-Peias et al., 2021). Estudos apontam para uma resposta inflamatoria
sustentada nesses casos, com niveis plasmaticos persistentemente elevados de IL-6, TNF-
a e outras citocinas (Hohberger et al., 2023). Essa associagdo temporal, com base
fisiopatologica, reforca o papel das citocinas como mediadores da dor cefalica em
contextos infecciosos.

Cenario analogo ¢ observado em pacientes submetidos a imunoterapia com
citocinas recombinantes, como interferon-alfa, interferon-beta e interleucina-2. Essas
substancias, utilizadas no tratamento de hepatite C, esclerose multipla e neoplasias,
frequentemente induzem cefaleia intensa como efeito adverso. Esse quadro ¢ tipicamente
dose-dependente, correlaciona-se temporalmente a administragdo das citocinas e regride
apos interrupcao da terapia (Avenali et al., 2021; Koseoglu et al., 2001). Tal padrao
clinico evidencia a capacidade das citocinas pro-inflamatdrias circulantes de ativar vias
nociceptivas, funcionando como efetores diretos de cefaleias.

Em contrapartida, intervengdes anti-inflamatorias tradicionais, como anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e corticosteroides sistémicos, sdo amplamente
empregadas tanto no manejo agudo das crises quanto como tratamento de ponte na
migranea. Seu mecanismo de a¢do envolve a inibi¢do da sintese mediadores lipidicos
derivados da acdo da COX-2 e a supressdo da transcricdo génica de citocinas pro-
inflamatorias (Colman et al., 2008; Kelley et al., 2019), reduzindo a atividade
inflamatoria sistémica. A eficacia clinica observada no controle clinico das cefaleias

reforca a relevancia terapéutica dessa via.
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A relagdo entre citocinas e migranea satisfaz multiplos critérios classicos de
causalidade estabelecidos por Bradford Hill (1965), refor¢ando seu papel como agentes
fisiopatologicos na génese e perpetuagdo da doenga. A temporalidade ¢ atendida, por
exemplo, nas exacerbagdes migranosas induzidas por infec¢des ou imunoterapia, que se
iniciam ap6s o aumento das citocinas e cessam com sua normaliza¢do. A plausibilidade
biologica decorre da conhecida capacidade das citocinas de amplificar estimulos pro-
nociceptivos e promover sensibilizagdo periférica e central. A consisténcia esta refletida
na reprodutibilidade dos achados em diferentes populagdes e contextos clinicos. A forca
da associagdo ¢ evidenciada pelas elevacdes significativas de IL-6, TNF-a e IL-1 em
diversos estudos de caso-controle e coorte. A relagdo dose-resposta ¢ demonstrada no
aumento dos niveis circulantes dessas citocinas paralelamente a elevacdo da frequéncia
das crises migranosas. Ja a reversibilidade ¢ observada com a melhora clinica apds
intervengdes que reduzem a inflamagdo, como o uso de AINEs, corticosteroides ou o
término da imunoterapia. Esses achados, portanto, apresentam respaldo substancial a
hipotese de que as citocinas exercem papel causal, e ndo apenas epifenoménico, na
fisiopatologia inflamatoria da migranea (Hill, 1965).

Além do impacto clinico na migranea, a redugdo de citocinas pro-inflamatorias
pode ter efeitos benéficos sist€émicos outros. Diversas evidéncias epidemiologicas e
mecanisticas indicam que o aumento sustentado de citocinas pro-inflamatorias
circulantes, como IL-6, TNF-a e IL-1p, esta diretamente associado ao incremento do risco
de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais, incluindo infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral isquémico e morte cardiovascular. Essas citocinas promovem
disfuncdo endotelial, aumento da expressdo de moléculas de adesdo, recrutamento de
monocitos/macréfagos para a parede vascular e ativagdo do eixo coagulagdo-inflamagao,
favorecendo a progressdo da aterosclerose instavel e a trombose aterotrombotica (Libby
etal., 2011; Hansson et al., 2015).

A IL-6, em particular, estimula a sintese hepatica de proteina C reativa (PCR),
marcador amplamente validado de risco cardiovascular, além de modular a ativagdo de
células T e a diferenciacdo de linfocitos Th17, amplificando a cascata inflamatoria
vascular. J& o TNF-a atua na remodelagdo vascular adversa, inibe a fun¢do endotelial
dependente de 6xido nitrico e induz apoptose de células musculares lisas, favorecendo a
vulnerabilidade de placas ateromatosas (Ridker et al., 2017). O conjunto dessas alteracdes
contribui ndo apenas para a formacao e progressao da lesdo aterosclerdtica, mas também

para sua desestabiliza¢do, com aumento do risco de ruptura de placa e consequente evento
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isquémico agudo (Libby et al., 2011; Hansson et al., 2015; Ridker et al., 2017).

Portanto, niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias na circulagdo sistémica
ndo sdo apenas biomarcadores de risco cardiovascular, mas também participantes ativos
na fisiopatologia da doenca aterotrombotica, justificando sua investigagdo como
possiveis alvos terapéuticos em estratégias preventivas e modificadoras de risco (Libby
etal., 2011; Hansson et al., 2015; Ridker et al., 2017).

Caso o tratamento preventivo da migranea demonstre capacidade de reduzir IL-6,
TNF-a e IL-1B, seria plausivel hipotetizar um efeito protetor cardiovascular indireto,
ampliando a relevancia clinica dessa intervencao.

Do ponto de vista psiquidtrico, a atividade inflamatéria sistémica esta bem
documentada na fisiopatologia da depressdo maior e dos transtornos de ansiedade
(Dowlati et al., 2010; Enache et al., 2019; Haapakoski et al., 2015; Kdhler et al., 2017;
Osimo et al., 2020). Considerando a alta prevaléncia de comorbidades psiquiatricas em
pacientes migranosos (Ashina et al., 2021), a hipdtese de que o tratamento preventivo da
migranea, ao reduzir biomarcadores inflamatorios circulantes possa também contribuir
para a melhora de sintomas psiquiatricos, ganha relevancia clinica e translacional.

A andlise dindmica da resposta inflamatéria ao tratamento farmacolégico pode
permitir a identificagdo de biomarcadores preditivos de resposta clinica, como o CGRP,
auxiliando no prognostico e individualizacdo terapéutica (Cernuda-Morollon et al., 2013;
Cernuda-Morollon et al., 2015; Edvinsson et al., 2019). A reversdao medicamentosa da
migranea cronica para a forma episddica, associada a normalizagdo dos niveis
plasmaticos de citocinas especificas, tem o potencial de contribuir para a compreensao de
possiveis mecanismos fisiopatologicos inflamatdrios da cronificacdo da doenca.

Por fim, essa clucida¢dao da relagao entre modulacao de citocinas ¢ evolugao
clinica contribuird ndo apenas para o entendimento fisiopatolégico da migranea, mas
também para o desenvolvimento de novos alvos terapéuticos e estratégias farmacologicas
direcionadas a modulagao seletiva da inflamagao sistémica.

Diante da escassez de estudos quantitativos robustos avaliando o impacto do
tratamento preventivo da migranea sobre biomarcadores inflamatorios plasmaticos, a
realizacdo desta revisdo sistematica com meta-andlise justifica-se como passo necessario
para sintetizar o conhecimento atual e orientar futuras intervengdes clinicas e pesquisas

translacionais.

3. OBJETIVOS
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3.1 Objetivo geral

Investigar, por meio de revisdo sistematica e meta-analise, o impacto do
tratamento preventivo farmacoldgico da migranea sobre biomarcadores inflamatorios
plasmaticos como neuropeptideos, citocinas, entre outros, comparando concentragdes

circulantes, antes e apds a intervengdo medicamentosa preventiva.

3.2 Objetivos especificos

1. Sintetizar e interpretar, de forma qualitativa e quantitativa, as evidéncias
disponiveis sobre a modulacdo de biomarcadores inflamatérios plasmaticos pelo
tratamento preventivo medicamentoso da migranea.

2. Comparar, sempre que possivel, os efeitos anti-inflamatorios entre diferentes
classes farmacologicas preventivas (como anticorpos anti-CGRP, gepantes, triciclicos,
drogas antiepilépticas, betabloqueadores e nutracéuticos).

3. Investigar a correlacdo entre a reducdo nos niveis dos biomarcadores
inflamatorios plasmaticos e a melhora clinica da migranea, considerando frequéncia,
intensidade e duragao das crises.

4. Explorar a associacdo entre o perfil inflamatério e o fendtipo clinico da
migranea, distinguindo formas episodicas e cronicas, e avaliando a possivel relacdo entre
reversao da forma cronica e reducdo inflamatoria.

5. Analisar a possibilidade de identificar biomarcadores inflamatorios plasmaticos
como marcadores prognosticos ou preditivos de resposta ao tratamento preventivo da
migranea.

6. Discutir potenciais implicagdes sistémicas da modulagdo inflamatoria induzida
pelo tratamento, como redug¢do do risco cardiovascular e efeitos benéficos em

manifestagdes e comorbidades psiquiatricas associadas
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4. METODO

4.1 Protocolo e registro

Esta pesquisa corresponde a uma revisao sistematica com meta-analise, registrada
previamente na plataforma internacional PROSPERO (International Prospective Register
of Systematic Reviews) sob o nimero CRD420251060452. O estudo foi conduzido em
conformidade com as diretrizes metodologicas do Preferred Reporting Items for
Systematic  Reviews and Meta-Analyses (PRISMA  2020), reconhecidas
internacionalmente como o padrdo-ouro para a criacdo, desenvolvimento e relato de
revisdes sistematicas e meta-andlises (Page et al., 2021). O PRISMA, desenvolvido em
2009 e atualizado em 2020, consiste em checklist estruturado com 27 itens, que abordam
desde aspectos basicos, como titulo, resumo e introdug¢ao, até a descricdo minuciosa dos
métodos, apresentagdo de resultados, discussao e declaracdo de fontes de financiamento.
Inclui, adicionalmente, um fluxograma que demonstra, sequencialmente, o processo de
identificacdo, triagem, verificagdo de elegibilidade e inclusdo final dos estudos,
promovendo rigor metodologico no processo seletivo. A escolha pela aplicagdo do
PRISMA 2020 justifica-se por sua capacidade de unir transparéncia, padronizacdo e
completude, reduzindo o risco de vieses, favorecendo a reprodutibilidade e logo
permitindo a avalia¢do externa da revisao (Page et al., 2021).

Todos os procedimentos de triagem dos estudos, extracdo dos dados e avaliagdo
da qualidade metodologica foram realizados de forma independente por dois revisores.
As divergéncias foram resolvidas por consenso e, nos casos de discordancia persistente,

um terceiro revisor foi consultado para decisao final.

4.2 Estrutura PICO da Revisao

A formulagdo da pergunta de pesquisa e a definicao dos critérios de elegibilidade
seguiram a estratégia metodoldgica PICO, recomendada para a estruturagdo objetiva de
questdes clinicas e sintese de evidéncias (Richardson et al., 1995). O acronimo PICO
corresponde a Population (Populagdo), Intervention (Intervengdo), Comparison
(Comparagdo) e Outcome (Desfecho). Neste estudo, a populacdo (P) correspondeu a
pacientes adultos, diagnosticados com migranea episddica ou cronica, com ou sem aura,

segundo os critérios da ICHD-3 (Olesen et al., 2018). As interven¢des (I) incluiram
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tratamentos preventivos farmacoldgicos, abrangendo anticorpos monoclonais anti-
CGRP, gepantes, toxina botulinica tipo A, Topiramato e outros agentes profilaticos
convencionais, com eficacia documentada (comprovada, provavel ou possivel) reportada
pelas principais diretrizes da terapéutica profildtica da migranea. A comparagao (C) foi
estabelecida entre valores basais (pré-tratamento) e valores poés-tratamento de
biomarcadores plasmaticos, configurando um delineamento antes/depois. Quando
disponivel, dados derivados de grupos controle foram incorporados. O desfecho (O)
consistiu na variacao quantitativa dos niveis plasmaticos de biomarcadores inflamatdrios,

como citocinas e peptideos neuroinflamatérios.

4.3 Critérios de elegibilidade

Foram estabelecidos critérios de elegibilidade rigorosos para garantir
homogeneidade metodolodgica e relevancia clinica dos estudos incluidos.
Os critérios de inclusdo adotados foram:

1. Populacdo: individuos adultos (idade >18 anos) diagnosticados
com migranea, incluindo formas com ou sem aura, episddica ou cronica, com ou
sem uso excessivo de analgésicos. O diagnostico deveria seguir os critérios da
ICHD-3 (Olesen et al., 2018).

2. Intervengdo: estudos que avaliaram o efeito de tratamento
medicamentoso preventivo com eficacia possivel, provavel ou comprovada
(documentada) na migranea.

3. Biomarcadores: estudos que  mensuraram  biomarcadores
inflamatorios plasmaticos, obrigatoriamente avaliados antes e ap6s o tratamento
medicamentoso preventivo, no grupo tratado e, quando presente, no grupo
controle. Foram considerados elegiveis biomarcadores como citocinas pro-
inflamatorias (IL-6, IL-8, IL-1B, TNF-0, entre outras), citocinas anti-
inflamatorias (IL-10, TGF-B), PCR, peptideos neuroinflamatérios como CGRP,
substancia P, neurocinina A, VIP e PACAP38, ou outros mediadores
inflamatorios reconhecidos na fisiopatologia da migranea.

4. Desfecho: variagdo nos niveis dos biomarcadores inflamatorios
plasmaticos antes e apds a intervencdo farmacoldgica, permitindo andlise
comparativa pré/pds-tratamento, e nos grupos tratado e controle, se esse presente.

5. Tipo de estudo: apenas ensaios clinicos intervencionais,

39



randomizados ou ndo randomizados.

6. Idioma: Inglés.

7. Periodo de publicacdo: entre 1° de janeiro de 2014 a 31 de
dezembro de 2024.

Como critérios de exclusdo, foram desconsiderados estudos realizados em 1dosos
(mais do que 60 anos), gestantes ou individuos com doengas autoimunes ativas, cancer,
insuficiéncia hepatica ou renal descompensadas.

Além disso, foram excluidos, de forma criteriosa, os estudos que avaliaram
intervengdes nutracéuticas sem respaldo nas principais diretrizes para o tratamento
preventivo da migranea. Essa decisdo teve como objetivo garantir a consisténcia
terapéutica da amostra e evitar a inclusdo de substancias experimentais ou sem evidéncia
consolidada, como vitamina D, fitoterapicos ndo recomendados e suplementos dietéticos
ndo reconhecidos. A inclusdo indiscriminada desses estudos comprometeria
a homogeneidade da analise, reduziria a validade externa, uma vez que tais substancias
carecem de eficdcia documentada, e introduziria heterogeneidade metodologica e
terapéutica acentuada, enfraquecendo a aplicabilidade dos resultados a pratica clinica.

Excecdo foi feita para nutracéuticos recomendados ou considerados
potencialmente, provavelmente ou comprovadamente eficazes, por diretrizes amplamente
aceitas e atualizadas, para tratamento preventivo. Assim, foram aceitos estudos que
utilizaram magnésio, riboflavina (vitamina B2), coenzima Q10, Tanacetum parthenium
(Feverfew) e Petasites hybridus (Butterbur), conforme recomendacao
da AAN, AHS, IHS, CHS, EFNS, EHF e do NICE (Evers et al., 2009; Olesen et al.,
2018; NICE, 2021; Pringsheim et al., 2012; Silberstein et al., 2012). Todos esses
nutracéuticos tem eficacia possivel. Foram, portanto, excluidos estudos que investigaram
qualquer outro nutracutico ou suplemento sem recomendacdo ou evidéncia
documentada, mesmo que sugerido em literatura alternativa ou em estudos preliminares.

As recomendagdes de tratamento medicamentoso preventivo da migranea
utilizadas neste trabalho baseiam-se, prioritariamente, mas ndo exclusivamente, na
diretriz conjunta da AAN e da AHS. Essa diretriz apresenta revisdo sistematica rigorosa,
com classificagdo formal do nivel de evidéncia para cada intervengdo: A significa eficacia
comprovada, B significa eficacia provavel, C significa eficacia possivel e U significa
auséncia de dados suficientes ou presenga de dados conflitantes para apoiar ou refutar o

uso da intervencdo. Essa categorizacdo ¢ atribuida de acordo com a qualidade



metodoldgica e a consisténcia dos estudos disponiveis (Silberstein et al., 2012).

Esse consenso clinico ¢ amplamente utilizado como base por consensos de outras
sociedades cientificas e por revisdes de alto impacto, incluindo Cochrane Reviews. Ele ¢
considerado a principal referéncia internacional por reunir quatro critérios objetivos:
apresenta mais de 1.000 citagdes no PubMed, sendo a mais citada em revisdes
sistematicas, meta-analises, ensaios clinicos e artigos de revisdo sobre prevencdo da
migranea; foi validada metodologicamente pelo instrumento AGREE-II, em avaliagao
comparativa que concluiu, juntamente com as diretrizes canadenses, serem as mais
recomendadas para uso clinico (Loder et al., 2012); serve de base para a formulagdo de
consensos europeus, canadenses e revisdes de alto impacto, que frequentemente a
utilizam como documento de referéncia primaria para elaborar suas proprias
recomendacdes; e mantém elevada relevancia clinica ao sustentar atualizagdes posteriores
da propria AHS, publicadas em 2021 e 2023, que incorporam novas evidéncias sobre
terapias emergentes, como anticorpos monoclonais anti-CGRP/receptor, garantindo
assim a contemporaneidade e aplicabilidade das recomendag¢des (Ailani et al., 2021;
Ailani et al., 2023).

Optou-se por restringir a analise a biomarcadores plasmaticos, uma vez que o
plasma representa a matriz bioldgica mais acessivel e padronizada em estudos clinicos,
além de refletir diretamente processos inflamatorios sistémicos potencialmente
associados a migranea (Musubire et al., 2023). Diferentemente de saliva, lagrima ou
liquido cefalorraquidiano (LCR), que sofrem maior influéncia de variaveis pré-analiticas
e cuja coleta pode ser mais heterogénea ou invasiva, a escolha pelo plasma confere maior
comparabilidade entre estudos e maior aplicabilidade translacional na pratica clinica
(Christensen et al., 2022; Pellesi et al., 2020).

Por outro lado, adotou-se uma abordagem abrangente quanto ao tipo de
biomarcador, incluindo qualquer mediador molecular previamente implicado na
fisiopatologia da migranea, como citocinas pro-inflamatérias (IL-1p, IL-6, TNF-a),
proteinas de fase aguda (PCR), peptideos vasoativos como CGRP, entre outros
(Edvinsson, 2019; Goadsby et al., 2017). Essa decisdo decorre ndo apenas da escassez de
ensaios disponiveis e da natureza ainda exploratéria do campo, mas também do fato de
que a fisiopatologia da migranea ¢ multifatorial e envolve multiplas vias e moléculas
distintas, de modo que restringir previamente os marcadores reduziria substancialmente
a sintese e poderia excluir evidéncias emergentes relevantes, como ¢ o caso do PACAP-

38 (Burstein et al., 2015; Charles, 2018). Assim, a estratégia metodoldgica busca manter
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o rigor na matriz biologica (plasma), a0 mesmo tempo em que amplia a abrangéncia para
capturar o maior espectro possivel de mediadores fisiopatoldgicos descritos em migranea,
preservando sensibilidade na identificagdo de padrdes de resposta inflamatéria ao

tratamento preventivo farmacoldgico.

4.4 Desfechos de Interesse

O desfecho primario pré-definido foi a variagdo nos niveis de biomarcadores
inflamatorios plasmaticos associados a fisiopatologia da migranea, mensurados antes e
apos a intervencdo farmacologica preventiva. Foram também considerados desfechos
secundarios as alteragdes em parametros clinicos, como frequéncia, duracio e intensidade

das crises de migranea.

4.5 Fontes de Informacio e Estratégia de Busca

As buscas foram conduzidas exclusivamente nas bases PubMed/MEDLINE e
EMBASE, escolhidas por sua ampla cobertura e indexacdo especifica de literatura
médica, com vocabulério controlado (MeSH e Emtree), o que aumenta a precisdo e a
sensibilidade na recuperacdo de estudos. A inclusio da Embase complementou a
PubMed, garantindo cobertura ampliada da literatura europeia e acesso a resumos de
congressos nao indexados na base MEDLINE. Optou-se por ndo incluir o Scopus, uma
base multidisciplinar, devido a sua sobreposicao substancial de conteudo com as bases ja
selecionadas, auséncia de tessauro e ao baixo ganho incremental esperado em estudos
médicos. Essa estratégia esta alinhada a revisdes sistematicas de referéncia na area, como
a conduzida por Mistry et al. (2021) que utilizou PubMed, Embase ¢ CENTRAL sem
inclusao do Scopus, o relatorio elaborado pelo ECRI (Evidence-based Practice Center,
2021) baseado em buscas apenas em PubMed e Embase, e a revisdo sobre a acuracia
diagnéstica do teste ID migraine (Cousins et al, 2011) que igualmente ndo incorporou o
Scopus entre as fontes consultadas. Destaca-se que a meta-analise mais robusta e recente
sobre biomarcadores inflamatorios na migranea, publicada por Musubire et al. (2023),
também utilizou exclusivamente essas duas bases de dados, o que reforca a adequagdo
dessa estratégia para a presente pesquisa.

As pesquisas foram restritas a estudos publicados em inglés, idioma amplamente

reconhecido como a principal lingua da literatura médica, correspondendo a
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aproximadamente 86,5% dos artigos indexados no PubMed (Oh & Kim, 2024). Esse
predominio ¢ resultado de um processo histérico continuo, no qual a proporcdo de
periddicos médicos indexados no Index Medicus/MEDLINE publicados em inglés
aumentou de cerca de 35% em 1880 para 89% nos anos 2000 (Gordin, 2015). Essa
decisdo visa garantir a recuperacdo dos estudos de maior impacto e qualidade
metodoldgica, considerando que a maioria absoluta da produgdo cientifica relevante em
medicina e neurologia encontra-se publicada nesse idioma (Oh & Kim, 2024). Além
disso, o dominio pleno do idioma pelos revisores assegura a interpretagdo adequada dos
dados e evita riscos associados a tradugdes técnicas imprecisas. A padronizacio
linguistica contribui ainda para maior consisténcia na extracao e analise dos dados. Cabe
destacar que essa pratica ¢ amplamente adotada em revisdes sistematicas e meta-analises
publicadas em periddicos de alto fator de impacto, sendo recomendada para assegurar
reprodutibilidade, comparabilidade e rigor metodoldgico (Dobrescu et al., 2021).

A busca contemplou publica¢des indexadas entre 1° de janeiro de 2014 e 31 de
dezembro de 2024, utilizando uma combinagdo de descritores controlados (Emtree
Terms na base Embase e Medical Subject Headings (MeSH) Terms na base PubMed) e
termos livres relacionados a migranea, biomarcadores inflamatérios e tratamento
medicamentoso preventivo, organizados com operadores booleanos. As estratégias
completas de busca, incluindo descritores utilizados e suas combinag¢des, encontram-se
detalhadas no Apéndice A (Embase) e Apéndice B (PubMed).

Optou-se deliberadamente pela exclusdo do descritor “Biological Markers” da
estratégia de busca, visando restringir o escopo aos biomarcadores inflamatorios
plasmaticos. A inclusdo desse termo genérico poderia resultar na recuperacao de estudos
ndo alinhados ao objetivo da presente revisdo, como aqueles focados em marcadores
genéticos, estruturais ou neuropsicologicos. Dessa forma, priorizou-se a utilizagdo de
descritores diretamente relacionados a mediadores inflamatérios circulantes, assegurando
maior especificidade na amostra de estudos recuperados.

Além da busca automatizada, foi realizada busca manual nas listas de referéncias
dos artigos incluidos apo6s a sele¢do final, com o objetivo de identificar estudos adicionais
potencialmente relevantes ndo recuperados eletronicamente. Essa busca manual ndo
resultou na inclusao de novos estudos.

Os resultados obtidos nas duas bases de dados foram exportados para a
plataforma Rayyan, utilizada para gerenciamento da triagem e para a exclusdo

automatizada de duplicatas durante a etapa inicial do processo de selecdo dos estudos.
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Paralelamente, os registros foram organizados em uma planilha eletronica (Microsoft
Excel), utilizada para sistematizar o controle do processo de triagem, registrar as decisdes

de inclusdo ou exclusdo e organizar a extracio subsequente dos dados.

4.6 Selecao de estudos e avaliacio de qualidade

O processo de selegdo dos estudos foi realizado em duas etapas sequenciais e
independentes. Inicialmente, todos os registros identificados apds a busca automatizada
nas bases Embase e PubMed foram exportados para a plataforma Rayyan, onde as
duplicatas foram identificadas e removidas automaticamente. O total de registros Gnicos
resultantes compoOs a base inicial de triagem.

Na primeira etapa, dois revisores independentes realizaram a triagem por meio da
leitura de titulos e resumos, aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo previamente
estabelecidos. Foram excluidos nesta fase estudos claramente irrelevantes, como aqueles
relacionados a outras cefaleias primdrias (cefaleia do tipo tensdo, cefalalgias trigémino-
autonOmicas), cefaleias secundarias, doencgas inflamatoérias sistémicas nao relacionadas a
migranea, condig¢des psiquiatricas isoladas, estudos sobre dor cronica generalizada, ou
pesquisas envolvendo intervengdes ndo farmacoldgicas, como terapias complementares,
ou suplementos/nutracéuticos sem recomendacdo ou eficacia documentada pelas
principais diretrizes mundiais. Também foram excluidos estudos que ndo apresentavam
avaliagdo laboratorial de biomarcadores inflamatorios. Os registros classificados
como potencialmente elegiveis foram encaminhados para a segunda etapa.

Na segunda etapa, os textos completos dos artigos potencialmente elegiveis foram
obtidos e analisados em profundidade pelos mesmos dois revisores, de forma
independente. Aplicaram-se novamente os critérios de elegibilidade, considerando
detalhadamente a populagdo estudada, o tipo de intervengdo (tratamento medicamentoso
preventivo), os biomarcadores avaliados e os desfechos relatados. Estudos que ndo
atenderam integralmente aos critérios metodologicos ou que nao disponibilizaram dados
laboratoriais dos biomarcadores foram excluidos, com registro formal do motivo da
exclusdo.

As divergéncias entre os revisores foram resolvidas por consenso ap6s discussao.
Quando necessario, um terceiro revisor foi consultado para decisdo final.

Todo o processo de triagem, sele¢do e inclusao dos estudos foi documentado e

esta representado no fluxograma PRISMA 2020, apresentado na Figura 1.



4.7 Extracao dos dados

A extracdo dos dados foi realizada exclusivamente a partir dos estudos incluidos
apos a selecdo final, conforme os critérios de elegibilidade previamente estabelecidos.
Esse processo foi conduzido de forma independente por dois revisores, utilizando uma
planilha eletronica previamente elaborada no Microsoft Excel, desenvolvida
especificamente para a presente revisdo. Foram extraidas, de cada estudo incluido, as
seguintes informagdes:

. Caracteristicas gerais do estudo: autor, ano de publicagdo, pais,
delineamento do estudo, nimero de participantes incluidos.

. Caracteristicas da populagdo estudada: idade média, sexo, tipo de
migranea (com ou sem aura; episodica ou cronica).

. Interveng¢do avaliada: tipo de tratamento medicamentoso
preventivo utilizado, incluindo dosagem e duracdo da intervengao.

. Biomarcadores inflamatorios avaliados

. Momentos da coleta: obrigatoriamente registrados antes e apds o
tratamento medicamentoso preventivo, sendo extraidos os valores médios e
desvios padrio (ou valores equivalentes) dos biomarcadores nesses dois
momentos.

. Desfechos: variagdo nos niveis dos biomarcadores inflamatoérios
antes e apds a intervencdo farmacologica, frequéncia, intensidade e duragdo de
cefaleias migranosas,

As divergéncias entre os revisores durante o processo de extra¢do foram
resolvidas por consenso, mediante discussdo direta. Em casos de persisténcia de
discordancia, um terceiro revisor foi consultado para decisdo final.

Quando dados laboratoriais essenciais (como valores médios ou desvios padrao)
ndo estavam diretamente disponiveis no texto ou tabelas, tentativas de contato com os
autores correspondentes foram realizadas. Em um dos estudos incluidos, ndo houve
resposta dos autores, sendo necessaria a inferéncia dos valores médios e desvios padrao
a partir da interpretacdo grafica do boxplot. Apenas na impossibilidade de estimativa
véalida ou auséncia total dos dados essenciais o estudo seria excluido da andlise

quantitativa.

4.8 Avaliacio da qualidade metodologica
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A qualidade metodologica dos estudos incluidos foi avaliada de forma
independente por dois revisores, utilizando a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool 2.0
(RoB 2), recomendada pela Cochrane Collaboration para analise do risco de viés em
ensaios clinicos randomizados. Essa ferramenta permite a avaliagdo padronizada de cinco
dominios principais:

1 Viés relacionado ao processo de randomizagao;
2 Viés devido a desvios da intervengdo pretendida;
3. Viés decorrente de dados ausentes;

4 Viés na mensuracao do desfecho;

5. Viés na selegao dos resultados relatados.

Cada dominio foi classificado como baixo risco de viés, algum risco ou alto risco
de viés. O julgamento global do risco de viés em cada estudo foi determinado com base
na classifica¢ao obtida nos cinco dominios.

A avaliagdo foi realizada de forma independente pelos dois revisores.
Divergéncias entre as avaliacdes foram solucionadas por consenso. Quando necessario,
um terceiro revisor foi consultado.

Os resultados da avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos estao

apresentados em formato gréafico e tabular no capitulo de resultados.
4.9 Sintese dos dados e analise estatistica

A sintese quantitativa dos resultados foi realizada por meio de meta-analise,
utilizando o software R versdao 4.3.1 (R Core Team, 2023) executado no RStudio Desktop
(Posit Software, PBC), com o pacote meta (Balduzzi et al, 2019) e as
funcdes metagen() e forest() para os calculos e a elaboragdo do forest plot.

As estimativas de efeito para os desfechos continuos foram expressas como
diferenga de médias (MD), conforme a unidade de medida apresentada pelos estudos
incluidos, com respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%) calculados pelo
método de Wald, a partir das mudangas médias (p6s — pré) nos grupos de intervengdo e
controle dos estudos individuais. Para cada estudo, foram extraidos ou inferidos, quando
necessario, os valores médios, desvios-padrdo e tamanhos amostrais correspondentes aos
momentos pré e pos-intervenc¢ao. O desvio-padrao da diferenca foi estimado assumindo

correlacdo intrassujeito de 0,5 entre medidas repetidas, valor considerado conservador
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para biomarcadores séricos em curto intervalo temporal (Higgins et al., 2022).

As andlises do efeito conjunto foram conduzidas sob modelo de efeitos aleatorios,
utilizando o método de DerSimonian e Laird para a estimagao da variancia entre estudos
(t*) (DerSimonian & Laird, 1986), com aplicagdo do ajuste de Hartung-Knapp-Sidik-
Jonkman para a constru¢do dos 1C95% (Hartung & Knapp, 2001; Sidik & Jonkman,
2002). Esse procedimento ¢ recomendado em meta-analises com nimero reduzido de
estudos, pois fornece estimativas mais conservadoras da incerteza associada aos efeitos
combinados (IntHout et al., 2014). A heterogeneidade foi avaliada por meio do teste Q
de Cochran, baseado na estatistica qui-quadrado, da estatistica I e da variancia entre
estudos (12). Levando em considerag¢dao o numero de estudos incluidos na meta-analise (k)
de 2 artigos, a incerteza foi estimada com base em distribui¢do t de Student com graus de
liberdade (gl) = k — 1 (Higgins et al., 2022). Todos os calculos realizados para a meta-
analise, incluindo férmulas e valores intermedidrios, encontram-se apresentados no
Apéndice C, de forma a assegurar transparéncia e reprodutibilidade da analise.

A presenca de viés de publicacdo nao foi formalmente avaliada devido ao numero
limitado de estudos incluidos (n < 10), conforme recomendagdo da Cochrane
Collaboration.

Resultados agregados foram apresentados sob a forma de forest plots,
acompanhados dos intervalos de confianga de 95%, nivel de significancia e do valor-
p associado.

Optou-se por manter a diferenca de médias na escala original porque ambos os
estudos mensuram o mesmo biomarcador sérico (CGRP) na mesma unidade (pg/mL),
preservando interpretacdo clinica direta. Embora os ensaios tenham utilizado kits de
dosagem distintos, essa diferenga metodologica foi tratada de duas formas: o efeito foi
construido em mudancas intra-estudo e como diferenga-das-diferencas (DiD), o que
minimiza vieses de calibragdo especificos de cada ensaio, e a sintese foi conduzida sob
modelo de efeitos aleatdrios e avaliou-se heterogeneidade por meio da estatistica I-
quadrado (I?), da variancia entre estudos (t?) e da estatistica Q de Cochran, ndo se
observando incompatibilidade entre estudos (I> = 0%). Em contextos com numero de
estudos (k) reduzido (k = 2), a diferenca de médias padronizada ¢é particularmente sensivel
aos desvios-padrao e, aqui, a suposi¢ao do coeficiente de correlagdo (r) pré-pos para obter
o desvio-padrao da mudanca, podendo distorcer a magnitude relativa do efeito. Por essas
razdes metodologicas e pela maior interpretabilidade clinica em pg/mL, a diferenca de

médias foi pré-especificada como medida de efeito principal.
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Figura 1 - Fluxograma da pesquisa de artigos e selecio para inclusdo na meta-analise
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Tabela 1 - Classificacio e justificativa do risco de viés, segundo a ferramenta RoB 2, para os ensaios clinicos randomizados incluidos na meta-

analise

TIPODE
ESTUDO
Ensaio clinico
randomizado, duplo
cego controlado por
placebo e com
medicagdo adjuvante.

ID  AUTOR (ANO)

| Dahrietal (2018)

2 Matinetal 2022)  Ensaio clinico
randomizado,
controlado, com 4
bragos de

intervengio

ROB2

ROB2

Baixo risco

Alto risco

A randomizagéo foi
realizada por blocos,
estratificada por
idade, uso prévio de
medicagdo profilitica
e tempo de
diagnostico,
utilizando Software
STATAIL

Meétodo de
randomizagio e
ocultagio ndo
descritos; possiveis
desequilibrios basais.

AVALIAGAO METODOLOGICA
FERRAMENTADE DOMINIO1 JUSTIFICATIVA 1
AVALIACAO

DOMINIO 2

Algum risco

Alto risco

JUSTIFICATIVA 2

Intervengio como
adjuvante a profilaxia
de base posivelmente

heterogénea,
potencialmente
influenciando
resultados, mas sem
evidéncia de desvios
sistematicos pos-
randomizagdo.

HIIT néo cegavel,
suplementagdo
parcialmente cega;
maior atengo nos
grupos ativos.

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados dos estudos incluidos (2025).

DOMINIO 3

Alto risco

Baixo risco

JUSTIFICATIVA 3

Excluséo de sete
participantes (andlise
por protocolo) sem [TT,
podendo introduzir viés
por exclusio de nio
aderentes ou ndo
respondedores.

Perdas ndo relevantes e
equilibradas; andlise
parece incluir todos os
alocados.

DOMINIO4  JUSTIFICATIVA 4

Algum risco

Alto risco

Medidas clinicas
autorreferidas e
biomarcadores por
ELISA com limitagGes
pré-analiticas, porém
sem indicios de
aferigio diferencial
entre grupos.

Desfechos subjetivos
sem cegamento; CGRP
sem controle de
vaidveis pré-analiticas

DOMINIO 5

Alto risco

Alto risco

JUSTIFICATIVA §

Auséncia de definigio
explicita de desfecho
primério, miltiplos
testes sem ajuste para
multiplicidade e
priorizagdo de achados
significativos na
discussdo..

Sem desfecho primério
declarado; miltiplos
desfechos; sem ajuste
para multiplicidade.

AVALIACAOQ
FINAL
Alto risco de viés

Alto risco de viés
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Tabela 2 - Extracio de dados qualitativos dos estudos selecionados para esta meta-analise

EXTRAGAO QUALITATIVA
. TIPO DE POPULACA INTERVENCA BIOMARCADOR METODO DE RESULTADOS =
1D AUTTOR (ANO) PAIS ESTUDO o o COMPARADOR ES AVALIADOS AVALIACAO DESFECHOS PRINCIPAIS CONCLUSAO
1 Darih et al (2018) Ird Ensaio clinico 45 mulheres  Suplementagdo  Placebo (amido de CGRP, TNF-a, IL-6 Dosagem sérica Niveis séricos Redugio significativa nos A suplementagio
randomizado, ndo- oral com trigo), ambos os e IL-10, Niveis de CGRP e de niveis de CGRP e TFN-ano  com CoQ10
duplo-cego, menopdusicas, Coenzima Q10  grupos também séricos de CoQ10  CoQ10 por kits  biomarcadores  grupo Coql0, sem alteragdes  (400mg/dia) por 3
controlado por  entre 18 e 50 (400 mg/dia) receberam ELISA (Crystal inflamatorios, significativas em IL-6 e [L-10. meses foi eficaz na
placebo anos, durante 3 meses  medicagdo profiltica Day Bio-Tec, frequéncia, Melhora significativa na redugio de CGRP e
diagnosticadas padrio China) intwnsidadee  frequéncia, intensidade e TNF-a, bem como
com migrinea (antoconvulsivante e duragéio das duraggo das crises de migrinea na melhora dos
episodica triciclicos) crises de no grupo CoQ10. sintomas clinicos da
migranea migrinea.

2 Matin et al. (2022) Ira Ensaio clinico 60 mulheres Grupo 1: Grupo controle com CGRP Dosagem sérica Niveis de Redugdo significativa de O exercicio fisico
randomizado, entre 20 e 50  Exercicio fisico migrinea (sem de CGRP por CGRP CGRP, pontuagdo de escala regular (HIIT)
parcialmente anos, com (treinamento intervengéo — MD ELISA Frequéncia, MIDAS, frequéncia, combinado com
cego,com4  diagnostico de intervalado de alta group) (EASTBIOPHA intensidade e intensidade e duragdo das vitamina B12 e

bragos paralelos,  migrinea intensidade — RM) duragdo das  crises, principalmente no grupo magnésio reduziu a
sendo um deles  episddica ou HIIT) crises de HIIT + Suplementagdo. HIIT inflamacdo e os
grupo controle  cronica, sem *Grupo 2: migranea também teve efeito superior & sintomas
sem intervengao  pritica de Suplementacdo Escorede  suplementagdo isolada (Supp). migranosos, sendo

(grupo MD) que  exercicios  oral com vitamina incapacidade Essa foi superior ao grupo mais eficaz do que

ndo realizou fisicos nos B12 (1 mg) + por migrinea MD. intervengdes
exercicio e nem ultimos 6 magnésio (250 (MIDAS) O CGRP demonstrou valor isoladas. Essas
recebeu meses e sem mg) diagnostico relevante (AUC =  foram isoladamente
suplementagdo. suplementagio *Grupo 3: 0.9201, p < 0.0005). mais eficazes que a
prévia Combinagio HIIT auséncia de
+ suplementagio intervengao (grupo
(vitamina B12 + MD)
magnésio).
Intervencdes de 8
semanas.

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados dos estudos incluidos (2025).



A presente meta-analise incluiu dois ensaios clinicos randomizados que
avaliaram os efeitos de diferentes intervengdes nutracéuticas para prevengdo da migranea
sobre um Unico biomarcador inflamatorio plasmatico em comum, o CGRP.

Os estudos incluidos foram conduzidos por Dahri et al. (2018) e Matin et al.
(2022). Destaca-se como diferencas metodologicas a utilizagdo de grupo placebo por
Dahri et al. (2018) e de grupo ndo intervengao em Matin et al. (2022). Dahri et al. (2018)
dosou diversos marcadores inflamatorios plasmaticos antes e depois da fase de ensaio
clinico, incluindo CGRP, IL-6, IL-10 e TNF-alfa e utilizaram Coenzima Q10 no grupo
tratamento. Matin et al. (2022) mensurou somente as concentracdes de CGRP, com trés
grupos distintos de tratamento, sendo o de intervencdo medicamentosa isolada
caracterizado pela suplementacdo de magnésio e vitamina B12.

Matin et al. (2022) ndo citaram explicitamente os valores numéricos € nem a
unidade de medida dos niveis séricos de CGRP referentes as duas coletas desse
biomarcador, pré e pds-intervencdo, em nenhum dos quatro bragos do estudo. Dessa
forma, foram realizadas estimativas de média e desvio padrdo dos grupos de interesse
desta meta-analise, isto €, a interven¢do medicamentosa (SUPP) e grupo ndo intervengao
(MD), por meio dos boxplots desenhados na figura 6 do estudo de Matin et al. (2022),
com os dados correspondentes as coletas inicial e final. Essa figura ndo pode ser
reproduzida por questdes de direitos autorais. Embora esse ensaio clinico ndo tenha
especificado a unidade de medida do CGRP plasmatico, pode-se inferir que os valores
foram reportados em picogramas por mililitro (pg/mL), pois foi utilizado o kit ELISA da
marca EASTBIOPHARM, cujo manual do fabricante estabelece esta unidade como
padrdo para a quantificagdo de CGRP (EASTBIOPHARM, 2021). Tal padronizagdo
decorre da calibragdo do ensaio a partir de curvas padrdo com concentragdes conhecidas
expressas em pg/mL, o que garante comparabilidade entre estudos que empregam o
mesmo método, ou seja, ELISA.

Inicialmente os valores de Q1, Q2 e Q3 foram visualmente extraidos, com auxilio
de software. Posteriormente essas medidas de interesse foram calculadas usando-se o

método de Wang et al. (2014), conforme equagdes abaixo:
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Média estimada

X =

Desvio Padrao estimado

Q1+ Q2+ Q3

Le-a

1.35

Q4 ¢ o primeiro quartil, Q, ¢ a mediana ¢ o Q3 ¢€ o terceiro quartil. Os quantis extraidos do

boxplot por meio de software foram:

Tabela 3 - Dados quantitativos extraidos dos estudos e estimativas das médias e desvios
padrao da variavel SUPP antes e apos pelo método de Wang et al. (2014)
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ESTUDO GRUPO PERIODO Ql MEDIANA Q3 Média Desvio padrao
SUPP Ante.s 140 160 190 163,3 37,00
MATIN et al. Depois 120 130 150 133,33 22,22
(2022) MD Antes 150 160 180 163,33 22,22
Depois 140 150 165 151,67 18,52
CoQ10 Ante.s NA NA NA 76,87 53,97
DARIN et al. Depois NA NA NA 66,77 42,81
(2018) Antes NA NA NA 5493 33,53
PLACEBO  oois NA  NA  NA 5829 35,67

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados dos estudos incluidos (2025).

NA (ndo se aplica)
Concentragdo de CGRP em pg/mL.

5.1 Resultados dos Estudos Individuais:

Matin et al. (2022):

e Diferenca Média (MD): -18,31 pg/mL.

e Erro Padrao: 9,88 pg/mL

e Intervalo de Confianga de 95% (IC 95%): [-37,68; 1,06]

e Peso: 62,1%

e Este estudo encontrou uma diferenca média das medidas de -18.31,

indicando uma redug¢do nos niveis séricos de CGRP do grupo

suplementagdo (SUPP) em comparagdo com o grupo ndo intervencao



(MD). O intervalo de confianca de 95% englobou o zero, o que excluiu
um efeito estatisticamente significativo. Este estudo contribuiu com 62,1%

do resultado da meta-analise.

Dabhri et al. (2018):

5.2

5.3

Diferenca Média (MD): -13.46 pg/mL

Erro Padrao: 12,66 pg/mL

Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%): [-38,29; 11,37]

Peso: 37,9%

Este estudo encontrou uma diferenga média de -13.46, também mostrando
reducdo nos niveis séricos de CGRP do grupo tratamento medicamentoso
em comparagdo com o grupo controle. No entanto, seu intervalo de
confianga de 95% cruza o zero, indicando que o efeito observado ndo ¢
estatisticamente significativo. Este estudo contribuiu com 37,9% do

resultado da meta-analise.

Efeito Combinado:

Diferenca Média (MD): -16,47 pg/mL

Intervalo de Confianga de 95% (IC 95%) pelo Modelo de Efeitos
Aleatorios HKSJ: [-46.36; 13,42]

Peso: 100.0%

A diferenca média combinada encontrada foi de -16.47 pg/mL, sugerindo
um efeito geral benéfico do grupo tratamento em relagdo ao grupo placebo.
No entanto, o intervalo de confianca de 95% para o efeito combinado varia
de -46.36 pg/mL a 13,42 pg/mL. Crucialmente, este intervalo cruza o zero,
0o que implica que a meta-andlise ndo demonstrou evidéncia
estatisticamente  significativa da superioridade dos tratamentos
medicamentosos em relagdo aos grupos placebo e auséncia de intervengao
na capacidade de reduzir biomarcadores inflamatorios. Os célculos

realizados estdo demonstrados no apéndice C.

Heterogeneidade:
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e Heterogeneidade: 1>=0.0%, t>=0, p=0,7628

e 1% 0.0% indica auséncia de heterogeneidade entre os estudos. Isso significa
que a variabilidade nos efeitos observados entre os estudos se deve ao
acaso, ¢ nao a verdadeiras diferencas no efeito da intervencao.

e 1% 0 reforca a falta de heterogeneidade.

e p=0,7628: Este valor de p para o teste de heterogeneidade ¢ maior que
0.05, o que também apoia a conclusdo de que ndo had heterogeneidade

estatisticamente significativa entre os estudos

Figura 2 - Resultados da meta analise no Forest Plot

Estudo Efeito Erro Padrdo Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Matin et al. (2022) -18.3100 9.8853 —l— -18.31 [-37.68; 1.06] 62.1%
Dahri et al. (2018) 134600 126666 —@—— -13.46 [-38.29;,11.37] 37.9%
Random effects model (HK) '—_—- -16.47 [-46.36; 13.42] 100.0%

40 20 0 20 40
Heterogeneity: = 0.0%, #=0,p=07628  Diferenga das Diferencas (Tratamento - Placebo)

Fonte: Elaboracao propria, a partir dos dados dos estudos incluidos (2025).

6. Discussao

6.1 Discussao dos estudos:

6.1.1 Dahrri et al (2018)

O estudo conduzido por Dahri et al. (2018), publicado na Nutritional
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Neuroscience (fator de impacto de 3,6), trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, em adi¢do (add-on) a um tratamento preventivo para
migranea com medicamentos de primeira linha. Apresentou duracdo de 3 meses e foi
realizado em Tabriz, no Ira. Teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementacio de
coenzima Q10 (CoQ10) em parametros clinicos e inflamatérios em mulheres com
migranea.

A CoQ10, ou ubiquinona, ¢ um composto lipofilico endégeno que participa do
transporte de elétrons na cadeia respiratdria mitocondrial, com papel fundamental na
geracdo de adenosina trifosfato (ATP) por meio da fosforilagdo oxidativa (Barbanti et al.,
2014; Schoenen et al., 1998; Slater et al., 2011). Além do suporte bioenergético, a CoQ10
também apresenta propriedades antioxidantes, sobretudo na sua forma reduzida, o
ubiquinol, que atua como eliminador de espécies reativas de oxigénio (ROS) e inibidor
da peroxidagdo lipidica. No entanto, ha limitacdes importantes quanto a
biodisponibilidade oral da CoQIl0 e sua capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, o que levanta dividas quanto a significancia clinica de sua agdo
antioxidante no sistema nervoso central (Barbanti et al., 2014; Slater et al., 2011). Outro
mecanismo frequentemente citado, embora ainda pouco elucidado, refere-se a modulagao
de vias inflamatdrias periféricas (Barbanti et al., 2014; Schoenen et al., 1998; Slater et
al., 2011).

Foram incluidas no estudo 52 mulheres entre 18 e 50 anos, com diagndstico de
migranea episddica, com ou sem aura, que apresentaram ao menos duas crises migranosas
mensais durante o periodo de pelo menos um ano. Os critérios de exclusdo englobaram,
entre outros, a presenca de outras causas de cefaleias, periodo poés-menopausa, doencas
inflamatorias ou organicas graves, eventos cardio ou cerebrovasculares prévios, gestagao,
amamentacdo e uso de medicamentos profilaticos ou AINEs nos meses anteriores ao
recrutamento. Das 52 participantes selecionadas, 7 abandonaram o ensaio apds a fase de
randomizacdo, resultando em amostra final com 45 pacientes.

Todas as participantes iniciaram o uso, durante o periodo de pré-randomizagao de
um més de duracdo (run-in), de dois agentes farmacoldgicos com eficacia profilatica
documentada na migranea episddica, por questdes éticas de acordo com Dahri et al.
Foram utilizados uma droga antiepiléptica e um triciclico. Embora o estudo ndo tenha
especificado quais farmacos foram empregados, presume-se a inclusdo de topiramato
(TPM), amitriptilina (AMT), valproato (AVP) ou nortriptilina (NTP), dada sua ampla
utilizacdo e respaldo técnico-cientifico (Goadsby 2023; Silberstein, 2012).
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O topiramato ocupa posicdo de destaque no arsenal terapéutico da migranea,
sendo classificado como farmaco de eficacia comprovada (classe A) pelas diretrizes da
AAN e da AHS, conforme demonstrado nas diretrizes de Silberstein et al. (2012) e
reforgado em consensos mais recentes que integram novas terapias como os agentes anti-
CGRP e seu receptor (Ailani et al., 2021). Além disso, € o unico medicamento oral com
aprovacao especifica do U.S. Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da
migranea cronica. Em estudos clinicos pivotais como MIGR-001 e MIGR-002,
topiramato na dose de 100 mg/dia reduziu em 46% os dias mensais de cefaleia migranosa
em comparacao com 20% no grupo placebo (Brandes et al., 2004; Silberstein et al., 2004).
O NNT para redugdo >50% na frequéncia das crises situa-se entre 2,4 ¢ 3,6 (Brandes et
al., 2004; Diener et al., 2004). Do ponto de vista farmacodinamico, seu perfil de acdo ¢
complexo, envolvendo o bloqueio de canais de sodio dependentes de voltagem, a
modulagdo alostérica positiva do receptor A do 4cido gama-aminobutirico (GABA), o
antagonismo de receptores de glutamato do tipo a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-
propionato (AMPA)/cainato e a inibicdo fraca das isoenzimas Il e IV da anidrase
carbonica (Meldrum & Rogawski, 2007).

O valproato também pertence a classe A nas diretrizes da AAN/AHS (Silberstein
et al, 2012). Sua eficécia foi evidenciada por estudos como o de Mathew et al. (1995), no
qual a administracdo de divalproato sodico reduziu significativamente a frequéncia das
crises migranosas em comparagdo ao placebo, com magnitude de efeito semelhante a do
topiramato. Os mecanismos de a¢do, ainda ndo completamente elucidados na migranea,
envolvem o aumento da atividade GABAérgica (por inibigdo e aumento da sintese,
respectivamente, das enzimas GABA transaminase e acido glutamico descarboxilase), o
bloqueio de canais de s6dio e a modulagdo da neurotransmissao glutamatérgica (Ldscher,
2002).

A amitriptilina, embora classificada como de eficacia provavel (classe B), ¢
amplamente empregada na pratica clinica, principalmente em pacientes com sintomas
comorbidos, como insdnia e outras dores cronicas. Em um dos principais estudos que
embasam sua eficacia, Couch e Hassanein (1979) observaram redugdo significativa na
frequéncia das crises migranosas em pacientes que utilizaram AMT em comparagdo com
placebo. J4 mais recentemente, um estudo comparativo publicado por Lipton et al. (2011)
demonstrou que AMT pode ser tdo eficaz quanto outros farmacos de eficacia
comprovada, especialmente em subgrupos com componente afetivo associado. Seu efeito

antimigranoso ¢ atribuido a um conjunto de agdes, incluindo a inibi¢ao da recaptagdo de
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serotonina e noradrenalina nos terminais pré-sinapticos, a modulagdo de canais de sddio
e o antagonismo de multiplos receptores, como os colinérgicos muscarinicos e
histaminicos H1 (Gillman, 2007). A nortriptilina (NTP), outro triciclico frequentemente
utilizado como alternativa a amitriptilina devido ao seu melhor perfil de tolerabilidade,
também demonstrou eficicia preventiva. Em um estudo prospectivo aberto realizado por
Freitag et al. (2008), NTP foi eficaz na reducdo da frequéncia e da intensidade das dores
migranosa. Embora com menor respaldo de ensaios duplo-cegos, seu uso ¢ amplamente
aceito com base em evidéncia clinica observacional robusta.

Dessa forma, a combina¢ao de farmacos com mecanismos de agdo tao robustos ¢
complementares, como a supressdo da hiperresponsividade cortical (TPM, AVP) ¢ a
modulag¢do de vias serotoninérgicas e noradrenérgicas descendentes da dor (AMT, NTP),
configura uma associacdo farmacoldgica de alta poténcia. A adicdo de um agente
nutracéutico como a CoQ10 a essa terapia suscita questionamentos legitimos sobre a
plausibilidade de um efeito incremental clinicamente e estatisticamente significativo.

Ap6s 12 semanas de intervencao com 400 mg/dia de CoQ10, Dahri et al constatou
que o grupo ativo apresentou redugao estatisticamente significativa em todos os desfechos
clinicos analisados: houve queda na frequéncia mensal das crises (p = 0,018), na
intensidade da dor aferida por escala visual analdgica (p = 0,001) e na duracdo média das
crises (p = 0,012). Tais efeitos foram acompanhados por redugdes significativas nos
niveis plasmaticos de CGRP (p = 0,011) e TNF-a (p = 0,044), sem alteracdes
significativas em IL-6 ou IL-10.

Os autores reportaram os seguintes numeros necessarios para tratar (NNT), com
base na propor¢do de pacientes que atingiram reducdo igual ou superior a 50% nos
desfechos clinicos: Frequéncia das crises: NNT = 3,6; Intensidade da dor: NNT = 2,9;
Duracao das crises: NNT = 2,4. Esses valores sdo incomumente baixos para um
suplemento nutracéutico, sobretudo como efeito incremental em pacientes ja em uso de
dois agentes farmacolédgicos profilaticos de primeira escolha.

A titulo comparativo, meta-analises recentes sobre o uso da CoQ10 na profilaxia
da migranea, embora demonstrem um efeito estatisticamente significativo, apontam para
uma magnitude de beneficio mais modesta (Sazali et al., 2021), o que torna os NNTs
reportados por Dahri et al. ainda mais divergentes do esperado. O topiramato, por
exemplo, apresenta NNTs entre 2,4 e 3,6, conforme ja citado (Brandes et al., 2004; Diener
et al., 2004). Portanto, a magnitude dos efeitos atribuidos a CoQ10 neste estudo

aproxima-se, em descompasso, daquela observada com agentes farmacologicos
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consagrados. Tal incongruéncia entre a natureza do composto e a dimensao do beneficio
relatado suscita duvidas metodologicas e requer interpretagdo cuidadosa. Véarios fatores
no desenho do estudo podem ter contribuido para uma superestimagdo dos efeitos
atribuidos a CoQ10

Inicialmente, os autores realizaram testes de normalidade (Kolmogorov-Smirnov)
para selecionar as técnicas apropriadas, utilizando médias aritméticas para varidveis
simétricas e médias geométricas para variaveis assimétricas, como frequéncia, duragdo e
intensidade das crises de migranea, bem como os niveis de TNF-a. A comparagdo entre
os grupos no momento basal foi feita por testes ¢ independentes e teste do qui-quadrado.
Embora a pratica de testar diferencas no momento basal ndo seja mandatoria em ensaios
randomizados, ela permite avaliar o equilibrio inicial das amostras.

Um ponto forte da andlise estatistica reside no uso de andlise de covariancia
(ANCOVA) para comparar as mudangas entre os grupos, ajustando por possiveis
confundidores. Esse ajuste refina a precisdo das estimativas e controla variacdes
individuais que poderiam interferir nos desfechos. Os testes ¢ pareados foram utilizados
de forma adequada para avaliar diferencas intra-grupo antes e apos a intervengao.

Outro mérito metodologico relevante foi a utilizacdo de randomizagdo
estratificada por idade, historico de profilaxia e tempo de doenca, associada ao uso de
blocos, estratégia que aumenta a probabilidade de equilibrio entre os grupos em varidveis
progndsticas importantes, especialmente em ensaios com tamanho amostral reduzido
(Schulz & Grimes, 2002; Suresh, 2011).

Destaca-se o rigor no processo de mascaramento. O ensaio adotou duplo-cego,
com capsulas de CoQ10 e placebo idénticas em aparéncia, minimizando o risco de viés
de desempenho e deteccdo por parte de participantes e avaliadores. O placebo foi
formulado com amido, um excipiente inerte quimicamente, isento de atividade
farmacologica relevante, garantindo que qualquer diferenga entre os grupos pudesse ser
atribuida a intervencdo testada. A posologia foi orientada para administracido
concomitante as refeigdes, medida farmacocineticamente adequada para um composto
lipossoluvel como a CoQ10, favorecendo sua absor¢do e uniformizando a
biodisponibilidade. Outro aspecto positivo foi a ado¢do de multiplas estratégias para
monitoramento da adesdo: além da contagem fisica das cdpsulas remanescentes nas
visitas de acompanhamento, os autores realizaram quantificacdo sérica de CoQ10,
proporcionando uma medida objetiva e independente do cumprimento do regime

terapéutico. Essa abordagem combinada confere maior credibilidade aos resultados,
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reduzindo a incerteza associada a adesdo autorreferida, susceptivel a viés de memoria e
desejabilidade social.

Por outro lado, o estudo de Dahri et al. (2018) ndo estabeleceu, de forma explicita,
um desfecho primario pré-especificado, conduzindo a andlise de multiplos desfechos
clinicos e laboratoriais sob o mesmo limiar de significancia estatistica. Embora o célculo
amostral tenha sido fundamentado nos niveis séricos de CGRP, estimando-se a
necessidade de 21 participantes por grupo para detectar uma diferenca minima de 14%
entre as médias, com a=0,05 e poder de 80%, o que sugere tratar-se do desfecho de maior
relevancia implicita, tal prioridade ndo foi formalmente declarada no protocolo nem
acompanhada de uma hierarquizagao analitica que definisse os demais como secundarios
ou exploratorios. Na pratica, o estudo procedeu como se houvesse multiplos desfechos
primarios, analisando-os com igual peso e sem qualquer procedimento formal de corregdo
para multiplas comparagdes (como Bonferroni, Holm-Bonferroni ou controle da taxa de
descobertas falsas). Essa abordagem amplia substancialmente o risco de erro tipo I e
levanta questdes em relagdo a interpretacdo de achados com valores de p limitrofes, como
o observado para TNF-a (p=0,044), que possivelmente perderia significancia apds ajustes
adequados (Armstrong, 2014).

A auséncia de controle da adesdo ao tratamento de base ¢ limitante, pois ndo foram
reportadas estratégias para verificar essa aderéncia aos farmacos profilaticos utilizados
na pré-randomiza¢do que continuaram durante o ensaio clinico propriamente dito.
Melhoras clinicas e redugdes nos niveis de CGRP podem estar associados a maior adesdo
medicamentosa no grupo tratado, e ndo a um efeito direto da CoQ10. Nao foram citadas
quais drogas antiepilépticas ou triciclicos foram usados, nem suas doses iniciais e finais
e, portanto, ndo se sabe se houve diferenca estatisticamente significativa das doses médias
entres os participantes dos grupos.

A frequéncia média de crises mensais antes da intervencdo com o nutracéutico no
grupo tratamento foi de 8,47, contrastando com 6,36 no grupo placebo. Dessa forma, a
assimetria de melhora entre os grupos pode representar regressao a média no grupo
tratado (Barnett et al., 2005). Outro desequilibrio basal entre os grupos foi a maior
prevaléncia de histéria familiar de migranea no brago placebo (72,7% vs. 43,5%;
p=0,047), variavel ndo ajustada nos modelos. Como fator potencialmente associado a
gravidade e a resposta terapéutica, essa diferenga pode ter atuado como confundidor,
afetando as estimativas de efeito e reduzindo a validade interna dos resultados.

O estudo adotou andlise por protocolo, excluindo sete participantes que nao
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completaram a intervencdo, amparados na afirmac¢do de que “ndo havia desfechos
ausentes”, para justificar a ndo aplicacdo da andlise por intengdo de tratar (ITT). A
exclusdo de individuos randomizados caracteriza perda de dados e rompe o
balanceamento obtido pela randomizagdo, favorecendo a permanéncia de participantes
mais aderentes ou responsivos e potencialmente inflando a magnitude do efeito
observado. A auséncia de ITT reduz a robustez interna e limita a confiabilidade das
conclusdes. A inclusdo de todos os participantes randomizados na andlise final estaria
alinhada as diretrizes CONSORT, que recomendam a preservagdo da alocagdo original.

Outra limitagdo diz respeito a mensuracdo da CoQ10 sérica. A utilizacdo de
ELISA, embora possivel, ¢ menos precisa que a cromatografia liquida de alta eficiéncia
com detec¢do eletroquimica (HPLC-ECD), método considerado padrdo-ouro. Além
disso, as concentracdes finais relatadas, em torno de 176 ng/mL, ficaram muito abaixo da
faixa de referéncia citada no proprio estudo (500-1500 ng/mL), sugerindo possivel
inconsisténcia metodologica ou de unidade de medida, que nao foi discutida.

No tocante a validade externa, o estudo incluiu somente pacientes iranianas do
sexo feminino, com migranea episddica, o que reduz substancialmente a aplicabilidade
de seus achados.

Por fim, a auséncia de andlise multivariada aplicada aos desfechos clinicos
combinados representa outra fragilidade metodologica, uma vez que tal abordagem
poderia fornecer uma estimativa mais integrada e consistente do efeito global da
intervengdo, ao considerar a interdependéncia entre os desfechos e controlar
simultaneamente multiplas covaridveis.

A suplementagdo com CoQ10 so6 se justifica clinicamente em situacdes muito
especificas, como gestantes, para quem farmacos de primeira linha como topiramato e
valproato sdo contraindicados devido a riscos teratogénicos (Wells et al., 2016), e para
pacientes que recusam, por convic¢do pessoal ou efeitos adversos, o uso de farmacos
alopaticos, cientes das limitacdes de eficacia dos nutracéuticos. Embora existam
mecanismos fisiopatoldgicos plausiveis que justifiquem o uso da CoQ10 como adjuvante
no tratamento preventivo da migranea, incluindo o suporte mitocondrial, a agdo
antioxidante e a modulagdo inflamatoria periférica, as evidéncias clinicas disponiveis
ainda sdo escassas, heterogéneas e limitadas por amostras pequenas e falta de desfechos
clinicos robustos (Barbanti et al., 2014; Slater et al., 2011; Wells et al., 2016). Assim, seu
uso permanece como estratégia complementar, de racional tedrico aceitavel, porém de

eficdcia ainda ndo consolidada. Fora desses cenarios, ndo ha justificativa clinica robusta
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para prescri¢cao de CoQ10 na Migranea, principalmente como adjuvante em pacientes ja
em uso de profilaticos com eficacia estabelecida.

Dessa forma, a magnitude dos efeitos clinicos relatados no estudo de Dahri et al.
excede, de forma ndo plausivel, o que se esperaria de um terceiro agente em uma
associagdo composta por TPM ou AVP e AMT ou NTP. A auséncia de corregdo para
comparagdes multiplas, de andlise multivariada como MANOVA, de controle de adesao
aos farmacos padronizados, a flutuacdo espontinea esperada da doenga em grupos
tratamento e controle heterogéneos, e a auséncia da andlise por intenc¢do de tratar, entre
outros fatores, reforcam a necessidade de cautela diante da redugdo dos niveis de CGRP
nas pacientes tratadas com CoQ10.

Para investigagdes futuras, recomenda-se que ensaios clinicos sobre o uso de
CoQ10 na migranea adotem um desfecho primario claramente definido e hierarquizacao
analitica para controle de compara¢des multiplas, ampliem o tamanho amostral e a
diversidade populacional, utilizem analise por inten¢do de tratar com imputacao de dados
ausentes, padronizem a profilaxia de base ou testem o suplemento em monoterapia,
empreguem modelos estatisticos adequados ao tipo de desfecho, realizem medicdes
laboratoriais com métodos de referéncia como HPLC-ECD e mantenham seguimento

prolongado.

6.1.2 Matin et al (2022)

Matin et al. (2022) conduziram um ensaio clinico randomizado, controlado,
paralelo, em Isfahan, Ira, publicado na Neurological Sciences (fator de impacto de 2,4),
objetivando avaliar os efeitos combinados da suplementagdo didria com vitamina B12 (1
mg) e magnésio (250 mg) associada a um programa de exercicios intervalados de alta
intensidade (HIIT) sobre a gravidade clinica da migranea e sobre os niveis plasmaticos
do CGRP em mulheres com idade entre 20 e 50 anos, diagnosticadas com migranea
episddica ou crdnica segundo os critérios da International Classification of Headache
Disorders, 2nd Edition (ICHD-2). O estudo recrutou inicialmente 80 mulheres, das quais
60 preencheram critérios de inclusdo e exclusdo, sendo distribuidas em quatro grupos
(HIIT, suplementagdo, HIIT + suplementacdo e controle sem intervengdo) e
acompanhadas por um periodo de oito semanas. Foram avaliadas a frequéncia, duracdo e
intensidade das cefaleias migranosas, a qualidade de vida por meio da Migraine Disability

Assessment Scale (MIDAS), além dos niveis plasmaticos de CGRP aferidos por método
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ELISA.

O magnésio exerce efeitos profiladticos na migranea por sua atuagdo como
modulador da excitabilidade neuronal, especialmente por meio do bloqueio do receptor
de glutamato NMDA (N-metil-D-aspartato), impedindo o influxo neuronal de calcio
(Vecchia & Pietrobon, 2012). Sua deficiéncia promove aumento da hiperresponsividade
cortical e da transmissdo nociceptiva trigeminal, com consequente liberacao exacerbada
de peptideos pro-nociceptivos, como substincia P e CGRP (Mauskop & Varughese,
2012). Também inibe a agregagdo plaquetaria e a liberacdo de tromboxano A2, com
possivel impacto na neuroinflamag¢do meningea (Chiu et al., 2016). Baixas concentragdes
séricas e eritrocitdrias de magnésio foram identificadas em subgrupos de pacientes
migranosos, sugerindo que sua reposicao pode ser benéfica, sobretudo na presenca de
hipomagnesemia basal (Sarchielli et al., 1992).

Paralelamente, o estudo realizou uma andlise computacional inovadora baseada
em bioinformatica, utilizando bases de dados como GEO (Gene Expression Omnibus),
STRING e Cytoscape. Por meio da determinacdo de genes hub com uso desses softwares,
os autores inferiram que IL6 e CGRP sdo importantes componentes da fisiopatologia da
migranea. Adicionalmente, foram usados métodos farmacoforicos e de docking
molecular para avaliar e confirmar a potencial interagdo da vitamina B12 com os
mediadores inflamatérios CGRP e IL-6.

Embora o artigo relate resultados substancialmente positivos, indicando redugdes
acentuadas e rapidas na gravidade clinica da migranea e nas concentragdes de CGRP em
todos os grupos tratados, principalmente no grupo combinado (HIIT + suplementacio),
uma analise critica mais rigorosa revela diversas limitagcdes que comprometem a validade
interna e externa desses achados.

Essas reducdes foram descritas com base em valores-p, mas sem a apresentagao
de intervalos de confianca e medidas de efeito, como tamanho de efeito de Cohen ou eta?,
o que limita a interpretagdo clinica e estatistica da magnitude dos efeitos observados.

Uma limitacdo metodologica significativa do estudo consiste na auséncia de
apresentacdo dos valores numéricos e unidade de expressdo obtidos nas analises
laboratoriais de CGRP, com fornecimento apenas de graficos do tipo boxplot, sem
disponibilizar explicitamente médias e desvios padrdo. Tal pratica impede uma avaliagao
objetiva e independente da magnitude real das alteragdes relatadas, impossibilitando a
reprodutibilidade e dificultando futuras metanalises (Higgins et al., 2022).

A auséncia de um grupo placebo representa outra fragilidade metodologica. O
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grupo controle descrito pelos autores ndo recebeu qualquer intervencdo, deixando o
estudo altamente susceptivel a vieses atribuiveis ao efeito placebo, particularmente
relevante em intervengdes com componentes subjetivos intensos, como ocorre com
exercicios fisicos e suplementos nutricionais (Colloca & Barsky, 2020; Enck et al., 2013;
Finniss et al., 2010).

A amostra total (n = 60) foi calculada com base em um poder estatistico de 90%
e nivel de significancia de 5%, embora ndo tenham sido apresentados os parametros
especificos utilizados no célculo, como tamanho do efeito ou desvio padrao esperado. A
auséncia dessa informac¢do compromete a reprodutibilidade do dimensionamento
amostral.

Outra limitagdo ¢ a auséncia de controle estatistico para possiveis confundidores,
como idade, IMC, percentual de gordura e idade de inicio da migranea, apesar dessas
variaveis terem sido coletadas. A andlise de covaridncia, por exemplo, seria uma
alternativa mais robusta para ajustar os efeitos das intervengdes levando em conta essas
covaridveis. O estudo ndo esclarece se houve corre¢do para multiplas comparagdes. Ao
avaliar simultaneamente diversos desfechos (CGRP, MIDAS, frequéncia, durag¢do e
intensidade das crises), a auséncia de corre¢do para comparagdes multiplas aumenta
significativamente o risco de erros do tipo I (falso-positivos), potencialmente
inflacionando os achados positivos relatados (Armstrong, 2014). Também ndo foi
descrita explicitamente uma andlise por intencao de tratar (ITT), padrao ouro em ensaios
clinicos randomizados.

A  mensuragcio do CGRP plasmatico foi realizada por ELISA
(EASTBIOPHARM), porém o estudo ndo apresenta informagdes essenciais para a
validacao analitica do método, como limite de detec¢ao (LOD/LOQ), coeficientes de
variagdo intra e interensaio, procedimentos de calibragdo ou controle de qualidade. Além
disso, ndo houve controle ou relato de variaveis pré-analiticas potencialmente criticas
para a interpretacdo dos resultados, incluindo o momento da coleta em relagdo a crise ou
ao periodo interictal, estado de jejum, tipo de tubo utilizado (ex.: EDTA, heparina), nem
se foram utilizados aditivos ou inibidores de proteases. A auséncia desses controles pode
introduzir variabilidade significativa e comprometer a confiabilidade das concentra¢des
de CGRP observadas.

Clinicamente, as redugdes drasticas na frequéncia, intensidade e duragdo das
crises migranosas relatadas por Matin e colaboradores sdo questiondveis, especialmente

quando comparadas a eficdcia moderada (entre 30-50%) das principais drogas
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preventivas estabelecidas pela literatura, como topiramato, propranolol, valproato e
amitriptilina (Ashina et al., 2021). Nem mesmo terapias modernas como anticorpos
monoclonais anti-CGRP (erenumabe, fremanezumabe, galcanezumabe), que possuem
alvos farmacolodgicos altamente especificos, demonstram uma eficidcia de magnitude
comparavel em periodos tdo curtos quanto oito semanas (Edvinsson et al., 2018; Goadsby
et al., 2017). Isso sugere fortemente que os resultados podem ter sido amplificados por
fatores como efeito placebo, especialmente dada a falta de cegamento adequado, ja que
as participantes inevitavelmente reconheciam o grupo a que pertenciam (Price et al.,
2008).

Outro aspecto critico ¢ a curta duracdo do estudo, limitada a dois meses. Esse
periodo ndo permite afirmar que os beneficios sejam sustentaveis, sendo altamente
provavel que parte dos efeitos observados sejam explicaveis por regressdo a média,
fendmeno estatistico no qual individuos selecionados por apresentarem maior gravidade
tendem naturalmente a retornar para niveis menos extremos ao longo do tempo (Barnett
et al., 2005). Essa limitacdo ¢ particularmente relevante no contexto de condig¢des
flutuantes como a migranea.

No tocante a andlise computacional, embora inovadora e interessante do ponto de
vista tedrico, apresenta limitagdes intrinsecas importantes que ndo foram discutidas pelos
autores. Métodos computacionais baseados exclusivamente em analises de expressao
génica e docking molecular fornecem apenas inferéncias preliminares sobre possiveis
mecanismos moleculares e interagdes moleculares diretas in vitro. Esses resultados,
embora valiosos para gerar hipdteses, ndo asseguram que os efeitos observados
clinicamente sejam efetivamente mediados pelos mecanismos moleculares propostos,
especialmente sem validacdo experimental direta em modelos bioldgicos mais robustos,
como culturas celulares ou modelos animais (Sliwoski et al., 2014). Ressalta-se que no
estudo foi enfatizada a andlise “in silico” em detrimento dos aspectos clinicos,
terapéuticos e inflamatdrios.

Destaca-se positivamente o uso da curva ROC para avaliacdo do potencial
diagnéstico do CGRP como biomarcador para migraena. A area sob a curva (AUC =
0,9201; 1C95%: 0,8079 a 1,000; p = 0,0005) foi adequadamente apresentada e sugere
excelente acuracia diagndstica. No entanto, a especificidade e sensibilidade encontradas
sdo desproporcionalmente elevadas, principalmente para uma doenga multifatorial de
grande complexidade fisiopatologica, o que sugere fortemente que multiplos

biomarcadores seriam necessarios para um diagndstico ou monitoramento clinico
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certeiros (Ashina et al., 2021).

Curiosamente, os autores utilizaram a ICHD-2 em detrimento da ICHD-3 durante
o processo diagndstico na fase de recrutamento do ensaio clinico.

Assim, os resultados do estudo de Matin et al. (2022), como a redugdo do CGRP
nos grupos intervencao precisam ser interpretados com cautela, dado o alto risco de vieses
metodoldgicos e estatisticos. Os achados podem ter sido influenciados por efeito placebo,
regressao a média, auséncia de cegamento adequado e limitagdes intrinsecas as analises
computacionais empregadas, além de auséncia de métodos estatisticos mais robustos
como ANCOVA e modelos mistos, falta de medidas de efeito, de controle de
confundimento e a apresentacdo incompleta dos resultados estatisticos. Futuros ensaios
clinicos incluindo desenho metodologico rigoroso, maior tempo de acompanhamento e
tamanho amostral, grupo placebo e cegamento adequado, analises estatisticas apropriadas
e validacdes bioldgicas complementares serdo essenciais para confirmar ou refutar a
eficacia real da combinacdo de suplementagdo e/ou exercicios fisicos intervalados

proposta pelos autores na reducgao de inflamagao sistémica.

6.2 Discussao da meta-analise:

A presente meta-analise combinou os resultados dos estudos de Dahri et al. (2018)
e Matin et al. (2022), buscando avaliar o impacto de diferentes intervengdes sobre os
niveis séricos de CGRP em pacientes com migranea. A andlise conjunta indicou uma
diferenga média combinada de -16,47 pg/mL, sugerindo um potencial beneficio clinico
das intervencdes em comparacao aos respectivos grupos controle. Entretanto, o intervalo
de confianga do efeito combinado apresentou grande amplitude e incluiu o valor nulo (IC
95%: [-46,36; 13,42]), o que indica auséncia de significancia estatistica no resultado
agregado.

A discrepancia entre o resultado estatisticamente significativo relatado pelos
autores dos estudos e a auséncia dessa significancia quando os dados sdo recalculados
para a meta-analise decorrem, sobretudo, de diferencas na forma como s@o estimados o
tamanho de efeito e seu erro-padrdo. Nos estudos originais, ¢ comum empregar
comparagdes intra-grupo (pré-tratamento vs. poOs-tratamento no mesmo grupo) ou
modelos estatisticos que incorporam diretamente a correlacdo entre as medidas do
mesmo individuo. Essa correlagcdo, geralmente elevada, reduz a variabilidade residual,

levando a um desvio-padrdo menor e, portanto, a um erro-padrao mais baixo. Com isso,
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o intervalo de confianga se estreita e a probabilidade de se atingir significAncia
estatistica aumenta.

Na meta-analise, contudo, a estimativa do efeito ¢ padronizada para permitir
comparabilidade entre estudos, utilizando a chamada diferenca-das-diferencas: a
variagdo média no grupo intervencdo menos a variacdo média no grupo controle. Esse
método agrega a incerteza de ambos os grupos, pois combina suas variancias, em vez
de explorar apenas a variacao interna de um unico grupo. O resultado ¢ um erro-padrao
maior, pois ha a soma dos desvios-padrdo dos dois grupos. Quando a correlagdo pré—
p6s ndo ¢ reportada, € necessario imputar um valor plausivel (por exemplo, r = 0,5), o
que, por ser conservador, tende a aumentar ainda mais o erro-padrdo e ampliar o
intervalo de confianga.

Assim, a significancia detectada em um estudo isolado pode desaparecer quando
seus dados sdo reprocessados no formato exigido pela meta-analise (Higgins et al.,
2023). Isso ndo indica erro ou perda de validade, mas sim o uso de um método mais
rigoroso e comparavel, que sacrifica poder estatistico individual em troca de maior
consisténcia e robustez das conclusdes quando se integram multiplas fontes de
evidéncia.

Um aspecto positivo desta meta-andlise foi a auséncia de heterogeneidade
estatistica (I = 0%, p = 0,3636), o que sugere consisténcia interna dos resultados dos
estudos incluidos. Apesar disso, ressalta-se que a auséncia de heterogeneidade estatistica
ndo elimina a relevancia das importantes diferengas metodologicas existentes entre os
dois estudos avaliados. Entre essas diferengas, destacam-se especialmente os tipos
distintos de interveng@o e controle. Enquanto Dahri et al. (2018) utilizaram Coenzima
Q10 isoladamente e grupo placebo como controle, Matin et al. (2022) aplicaram
suplementa¢do combinada de vitamina B12 e magnésio, com grupo controle sem
intervengdo alguma. Essas disparidades sdo metodologicamente relevantes, pois a
auséncia de placebo no segundo estudo pode superestimar os resultados devido ao
conhecido efeito placebo em pacientes com migranea, uma condicdo fortemente
influenciada por expectativas e efeito psicologico dos tratamentos (Colloca & Benedetti,
2005).

No estudo conduzido por Dahri et al. (2018), foram avaliados multiplos desfechos,
incluindo reduc¢do dos niveis séricos de CGRP, TNF-a, IL-6 e IL-10, além da frequéncia,
intensidade e duracdo das crises migranosas, totalizando sete comparagdes independentes

(k=7). Considerando esse nimero de testes, a aplicagdo do método de Bonferroni implica
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um nivel de significancia ajustado de a para 0,007 (a/k; 0,05/7 = 0,007). Assim, embora
o estudo tenha reportado redu¢ao de TNF-a com valor de p = 0,044, esse resultado perde
a significancia estatistica apds esse ajuste, o que ressalta a necessidade de cautela na
interpretagdo dos achados frente ao risco aumentado de erro tipo I em andlises com
multiplos desfechos (Bland, J. M., & Altman, D. G.,1995). Matin et al. (2022) ndo
dosaram citocinas plasmdticas em nenhum momento ou grupo do estudo. Por
conseguinte, ndo foi possivel identificar citocinas especificas como biomarcadores
progndsticos ou preditivos de resposta ao tratamento preventivo da migranea.

Na interface clinico-inflamatoria, a redug@o nos niveis de CGRP correlacionou-se
fortemente, em ambos os estudos, com a dimiunui¢do na frequéncia, duragdo e
intensidade das crises migranosas. Esses resultados nos estudos individuais refor¢gam a
hipotese de que intervencdes antioxidantes e anti-inflamatérias podem desempenhar
papel importante na fisiopatologia da migranea, possivelmente por atenuar mecanismos
neuroinflamatdrios associados a ativacdo trigeminovascular (Barbanti et al., 2014;
Mauskop & Varughese, 2012; Slater et al., 2011; Wells et al., 2016). Entretanto,
permanece indefinida a real magnitude desses efeitos e seu significado clinico geral,
devido a limitacao dos estudos disponiveis e da propria meta-analise realizada.

Dahri et al. (2018) selecionou apenas pacientes com migranea episddica. Os
critérios de inclusdo de Matin et al. (2022) ndo foram claros, mas permitiram inclusdo de
pacientes com migranea cronica e episddica. No entanto, ndo houve qualquer anélise de
subgrupo quanto a frequéncia de dias de cefaleia por més nesse estudo. Portanto, ndo foi
possivel avaliar a possivel relagdo entre reversdo da forma cronica para episodica e
reducdo de biomarcadores inflamatérios plasmaticos.

Nenhum dos dois ensaios clinicos avaliaram ou mesmo mencionaram aspectos
psiquiatricos. Ambos excluiram doengas cardiovasculares. Desse modo, ndo pode ser
afirmado potenciais implicacdes sistémicas da modulagdo inflamatdria induzida pelo
tratamento, como redug¢do do risco cardiovascular e efeitos benéficos em manifestacdes
e comorbidades psiquidtricas.

Destaca-se a importancia fundamental da utilizacdo de medicamentos de primeira
linha no tratamento medicamentoso preventivo da migranea na avaliagdo da redugdo de
marcadores inflamatorios plasmaticos, especialmente os anticorpos monoclonais
dirigidos contra 0 CGRP ou seu receptor (CALCRL), bem como os gepantes, devido a
sua agdo direta sobre o sistema trigeminovascular e, portanto, sobre a inflamacao

neurogénica, considerada a via final comum da fisiopatologia da migranea (Ashina et al.,
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2021; Goadsby et al., 2017; Edvinsson, 2019). Coincidentemente, quase todos os artigos
encontrados nas pesquisas realizadas nas bases PubMed e Embase, com os descritores
padronizados e operadores booleanos utilizados, envolveram intervengdes
medicamentosas com nutracéuticos, em sua maioria sem eficacia documentada, de acordo
com as diretrizes da AAN e da AHS, conforme diretrizes de Silberstein et al. (2012).
Essas intervengdes que ndo foram incluidas nesta meta-analise também ndo sdo
recomendadas por outras diretrizes internacionais como a IHS, CHS, EFNS, EHF e
do NICE (Evers et al., 2009; NICE, 2021; Olesen et al., 2018; Pringsheim et al., 2012)

Os ensaios cinicos participantes do presente estudo se limitaram a nutraceuticos,
com evidéncia de qualidade baixa a moderada no tratamento modificador da migranea
(Silberstein et al., 2012). Nao houve sequer um unico estudo com dosagem de
biomarcadores inflamatorios plasmaticos antes e depois de interven¢do medicamentosa,
com farmacos de eficdcia comprovada ou provavel, para o tratamento profilatico da
migranea. Nao foi possivel, dessa forma, comparar os efeitos anti-inflamatdrios entre
diferentes classes farmacologicas (como anticorpos anti-CGRP, gepantes, triciclicos,
drogas antiepilépticas, betabloqueadores e nutracéuticos).

As principais limitagdes desta revisdo consistem na utilizagdo de somente dois
estudos, sendo que ambos apresentaram baixa qualidade metodoldgica com alto risco de
viés no RoB 2. Com apenas dois ensaios disponiveis, ndo foi possivel realizar analise de
sensibilidade para isolar o impacto do viés sobre as estimativas. A realizacdo de analises
de sensibilidade em meta-analises pressupde a disponibilidade de um nimero minimo de
estudos, pois o procedimento geralmente envolve a exclusdo de um ou mais ensaios para
verificar a robustez das estimativas. Com apenas dois artigos, a remog¢ao de qualquer
estudo inviabilizaria a comparagdo, razao pela qual ndo foi possivel aplicar tal estratégia
neste trabalho.

Destaca-se também que as estimativas das médias e desvios padrao do estudo de
Matin et al. foram realizadas via extrac¢ao visual dos boxplots usando o método de Wang
et al. (2014), técnica adequada, mas passivel de pequenas imprecisoes.

Apesar da presente meta-analise ter incluido apenas dois estudos elegiveis, optou-
se por realizar a sintese quantitativa dos resultados, considerando a auséncia de
heterogeneidade entre os ensaios, a comparabilidade dos desfechos avaliados e a
relevancia clinica do tema. Conforme descrito no Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, a auséncia de significdncia estatistica em uma revisdo

sistematica ndo implica, necessariamente, que nao haja efeito. Tal resultado pode resultar
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de limitagdes metodoldgicas nos estudos primarios, heterogeneidade ou insuficiéncia de

evidéncias para conclusdes robustas (Higgins et al., 2022).

7. CONCLUSAO

Sugere-se a realizacdo de novos estudos randomizados controlados com placebo,
metodologicamente homogéneos, com amostras maiores, por periodos mais extensos,
com baixo risco de viés no RoB 2, visando confirmar ou refutar o efeito da intervengao
aqui avaliadas, ou seja, reducao de biomarcadores inflamatdrios plasmaticos em paciente
com migranea submetidos a tratamento preventivo medicamentoso de eficacia
comprovada a possivel. Recomenda-se, portanto, que futuros estudos incluam geracao e
oculta¢do adequadas da sequéncia de alocagdo, garantindo grupos comparaveis no inicio
do estudo; manutencdo do cegamento de participantes, profissionais e avaliadores, com
uso de placebo indistinguivel ou controle ativo equivalente; perdas de seguimento
minimas (<5%) e equilibradas entre grupos, com justificativas claras e imputagdo
apropriada de dados ausentes; mensuracdo padronizada e validada dos desfechos,
preferencialmente objetiva e realizada por avaliadores cegos; e relato completo de todos
os desfechos previstos em protocolo registrado previamente, independentemente da
significancia estatistica (Higgins et al., 2022; Sterne et al., 2019). Além desses dominios,
a qualidade metodoldgica ¢ fortalecida quando o estudo apresenta andlise multivariada
ajustando para potenciais confundidores, correcao para multiplas compara¢des quando hé
diversos desfechos ou andlises secundarias, definicdo clara e pré-especificada do
desfecho primario e adogcdo da andlise por intencdo de tratar, que preserva os beneficios
da randomizagdo (Moher et al., 2010; Schulz et al., 2010).

Embora na literatura cientifica sobre migranea ndo existam estudos
metodologicamente rigorosos com farmacos de primeira linha que realizem mensuragao
seriada de biomarcadores inflamatorios, isto €, com coleta antes e depois do tratamento
medicamentoso, na psiquiatria, area afim, tal abordagem j& estd consolidada,
especialmente no transtorno depressivo maior (TDM), esquizofrenia e transtorno bipolar.
No TDM, meta-analises como a de Kohler et al. (2017) e Lombardi et al. (2022) mostram
redugdes significativas de IL-6 e TNF-a apds uso de antidepressivos, enquanto Gasparini
et al. (2022) indicam que niveis basais elevados de PCR e IL-8 se associam a menor

resposta clinica, sugerindo utilidade prognostica. Na esquizofrenia, Miller et al. (2011) e



Marcinowicz et al. (2021) evidenciam quedas de IL-6 ¢ TNF-a apds antipsicoticos,
confirmadas por séries longitudinais como a de Luo et al. (2019). No transtorno bipolar,
Uyanik et al. (2015) observaram diminui¢cdes de TNF-a, IFN-y, IL-6 e PCR apos
tratamento agudo, e revisdes sobre o litio (Nassar et al., 2014) descrevem perfil anti-
inflamatorio sustentado. Essa disparidade ressalta que, enquanto na psiquiatria os
desenhos pré e po6s com biomarcadores sio comuns e ja sintetizados em revisdes
sistematicas, na migranea os poucos trabalhos existentes sdo esparsos, heterogéneos e
metodologicamente limitados, caracterizando uma lacuna relevante de conhecimento e
oportunidade de avanco cientifico.

Conclui-se que esta meta-andlise pode ser considerada uma contribuicdo
exploratéria e preliminar ao entendimento dos possiveis efeitos da profilaxia
medicamentosa da migranea sobre biomarcadores inflamatorios plasmaticos, fornecendo
uma base inicial para estimular futuras pesquisas que possam abordar de maneira mais

definitiva tais questdes.
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APENDICE A- Estratégia de busca- Base de dados (Embase)

Abaixo esta registrada a estratégia de busca utilizada na base Embase (Elsevier),
conforme os critérios metodologicos exigidos pelas diretrizes PRISMA para revisodes
sistematicas.

String de busca estruturada:

(‘migraine  disorder' OR  'migraine'/exp OR  migraine:tiab) AND
(‘inflammation'/exp OR 'cytokine'/exp OR 'inflammatory marker':ti,ab) AND (‘preventive
therapy'/exp OR 'migraine prophylaxis"ti,ab OR 'preventive treatment'ti,ab) AND
(‘clinical trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR
'clinical study'/de) AND [humans]/lim AND [english]/lim AND [article]/lim AND [2014-
2024]/py

Observagdes metodologicas:

A busca foi realizada no modo (Search) da plataforma Embase, utilizando
descritores controlados da linguagem Emtree (/exp). A string foi salva na conta
institucional do pesquisador para fins de reprodutibilidade e atualiza¢do continua,

conforme boas praticas de revisdo sistematica.
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APENDICE B- Estratégia de busca- Base de dados (Pubmed)

Abaixo esté registrada a estratégia de busca utilizada na base PubMed (Medline)
conforme os critérios metodoldgicos exigidos pelas diretrizes PRISMA para revisdes
sistematicas.

String de busca estruturada:

("Migraine Disorders"[MeSH] OR migraine OR "migrainous headache") AND
("Therapeutics"[MeSH] OR "Treatment Outcome"[MeSH] OR therapy OR treatment)
AND  ("Inflammation"[MeSH] OR "Cytokines"[MeSH] OR "Inflammation
Mediators"[MeSH] OR inflammatory markers)

Filtros aplicados:

-Tipo de estudo: Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Clinical
Study, Clinical Trial

-Idioma: Inglés

-Populacdo: Humanos

Periodo: De 2014/1/1 a 2024/12/31

Observagdes metodologicas: A busca foi realizada no modo avangado da
plataforma PubMed utilizando descritores MeSH com palavras-chave livres. Os
operadores booleanos AND e OR foram empregues para estruturar os blocos tematicos
da pesquisa, conforme critérios revisao sistematica. A estratégia foi documentada com
objetivo de garantir reprodutibilidade e rastreabilidade, como recomendado pelas

diretrizes PRISMA..
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APENDICE C- Cailculos dos resultados da meta-analise

Foram combinados dois ensaios clinicos randomizados (Matin et al., 2022; Dahri et al.,
2018), totalizando n = 75 participantes (tratamento: n = 38; controle: n =37). O
desfecho foi construido como diferenca-das-diferengas (DiD): para cada estudo,
calculou-se a variagdo média intra-grupo (pos — pré) no braco de tratamento (A _trat) e
no brago controle (A_ctrl), e definiu-se o efeito de tratamento do estudo como

TE = Atrat - ActrI

Como as medidas pré e pos sdo pareadas no mesmo individuo, o desvio-padrao da
diferenga em cada braco foi obtido por

50y SDL, 40 ~2rDyeSDs

assumindo correlagdo r = 0,5 entre as medidas repetidas. O erro-padrdo da diferenga em
cada brago ¢ SE_A = SD_A/\n; o erro-padréo do efeito do estudo &

selE = \/SEg, trat t SEi, ctrl

* Matin et al. (2022) —n_trat= 15, n_ctrl = 15.

Trat.: pré = 163,30; p6s = 133,33 = A _trat =—29,97. Ctrl.: pré = 163,33; pos = 151,67
= A _ctrl =—-11,66.

TE =-29,97 — (—11,66) = —18,31.

SD_Atrat = (372 +22,22/2 —2:0,5-37-22,22) = 32,27 = SE_Atrat = 32,27/N15 =
8,34.

SD_A,ctrl = V(22,2272 + 18,522 — 2-0,5-22,22-18,52) ~ 20,62 = SE_A,ctrl =
20,62/N15 = 5,32.

seTE = V(8,34"2 + 5,32/2) = 9,88.

* Dahri et al. (2018) — n_trat =23, n_ctrl = 22.

Trat.: pré = 76,87; pds = 66,77 = A _trat =—10,10. Ctrl.: pré = 54,93; p6és = 58,29 =
A ctrl =+3,36.

TE =-10,10 — (+3,36) = —13,46.

SD_A,trat = V(53,942 + 42,812 — 2-0,5-53,94-42,81) ~ 49,33 = SE_A,trat =
49,33/N23 = 10,29.

SD_A,ctrl = V(33,532 + 35,672 — 2-0,5-33,53-35,67) ~ 34,65 = SE_Actrl =
34,65/\22 = 7,39.

seTE = V(10,29"2 + 7,39/2) = 12,66.
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Formulas (por estudo )

Var(TE,) = SEngt + SE%J.W(,“1 = SE(TE;) = \/ Var(TE,)

Matin et al. (2022) — "t = 155 1y = 15
Entradas ja obtidas:

. TE, = —18,31

. SEA,trnt = 87 34

. SEA,ctrl = 5’ 32

Variancia e erro-padrao do efeito:
Var(TE,) = 8,34% + 5, 32% = 69,56 + 28,30 = 97,86

SE(TE,) = /97,86 ~ 9, 8853

Margem de erro (95%):
ME,; =1,96 x 9,8853 = 19, 3752

IC95% (Wald):
ICys50,(TE,) = —18,31 + 19,3752 = [— 37,6852 ; 1,0652 ]

(interpretacao: inclui 0)
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Dahri et al. (2018) —_— Nrat = 23/ Netr] = 22

Entradas ja obtidas:
. TE, = —13,46
. SEp rae = 10,29

. SEA,ctrl = 77 39

Variancia e erro-padrao do efeito:
Var(TE,) = 10,29° +7,39% = 105,90 + 54,60 = 160, 50

SE(TE,) = /160,50 ~ 12, 6632

Margem de erro (95%):
ME, =1, x 12,6632 = 24,8199

IC95% (Wald):
ICys, (TE,) = —13,46 + 24,8199 = [— 38,2799 ; 11,3599 |

(interpretagao: inclui 0)

Na combinagao entre estudos, adotou-se modelo de efeitos aleatorios. As analises foram
realizadas sob modelo de efeitos aleatorios, adotando-se o método de DerSimonian e
Laird para estimar a variancia entre estudos (t?) (DerSimonian & Laird, 1986) e
aplicando-se o ajuste de Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman para a constru¢do dos
intervalos de confianca (Hartung & Knapp, 2001; Sidik & Jonkman, 2002).

Denotando Vi = (SeTEi) 2 o estimador de heterogeneidade classico fornece

Q=D w/™ (TE; — 6)?

com

wifE) = 1/v;



Obteve-se Q = 0,091 com gl = 1, de modo que Q < gl e a variancia entre estudos ¢ 12 =
0. Assim, os pesos de efeitos aleatérios coincidem com a variancia inversa:

1 1
W; = =
! v+ T2 seTE?

Pesos relativos: 62,1% (Matin) e 37,9% (Dahri). A média ponderada ¢

- _ ZW,' TE;

O — S v

Para os intervalos de confianga combinados, utilizou-se ajuste baseado em distribuicao t
com gl =k — 1 (= 1), com reescalonamento do erro pela varidncia observada dos TEi em
torno de 6.

O intervalo obtido foi [-46,36; 13,42]. A heterogeneidade foi nula sob as métricas
usuais: I? = 0%, 1 = 0; o teste Q ndo foi significativo (p = 0,762). Embora ambos o0s
estudos indiquem redu¢dao do CGRP no brago intervencdo (TE negativos), o intervalo
combinado inclui o nulo, ndo corroborando significancia estatistica na sintese.

0% too75 i SEHk, 9l=k-1

Calculo de SEHK

Com v =0: wi=1/vi=1/97,719512 = 0,01023337; w2 = 1/v2 = 1/160,357191 =
0,00623608; Zw; = 0,01646945.

0= (Wi'y1 + wa2ry2)/Zwi, comy1 = —1831 e y2=—-13,46 = 0=—-16,473571.
Residuos: e1 =y1 — 6=—-1,836429; e2 =y — 6= 3,013571.
Q* =X wie2=0,01023337-(—1,836429)> + 0,00623608-(3,013571)> = 0,091145.

Comok=2=k—1=1:8=Q*/[(k— 1)-Zwi] = 0,091145 / (1-0,01646945) =
5,534210.

SEHK = VS? = v/5,534210 = 2,352490.

Com to,075;1 = 12,706205, 0 IC95% ¢ 6+ 12,706205-2,352490 = [—46,364791;
13,417650].

Lista completa de siglas e abrevia¢des
e n: tamanho total da amostra (sample size)

e n_trat: nimero de participantes no grupo tratamento (number in treatment
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group)

n_ctrl: nimero de participantes no grupo controle (number in control group)
DiD: diferenca-das-diferencgas (difference-in-differences)

A_trat: variacdo média no grupo tratamento (pos — pré) (delta treatment)

A _ctrl: variagdo média no grupo controle (p6s — pré) (delta control)

SD_A: desvio-padrao da diferenca (standard deviation of the change)

r: coeficiente de correlagdo entre medidas repetidas pré e pds-intervencao
(correlation coefficient)

SE_A: erro-padrao da diferenca (standard error of the change)

TE: efeito do tratamento (treatment effect)

seTE: erro-padrao do efeito do tratamento (standard error of the treatment
effect)

v_i: variancia do estudo i (variance of study i)

ME; — Margem de erro da estimativa do estudo i (margin of error of the estimate
for study i)

Q: estatistica de heterogeneidade de Cochran (Cochran’s Q statistic)

p_Q: valor de p do teste Q (p-value of Cochran’s Q test)

gl: graus de liberdade (degrees of freedom)

(e

variancia entre estudos (between-study variance)

I?: porcentagem da variabilidade total atribuida a heterogeneidade entre estudos
(I-squared statistic)

k: numero de estudos incluidos na meta-analise (number of studies)

wi: peso atribuido ao estudo i na meta-analise (weight of study i)

0: estimativa combinada do efeito do tratamento (pooled treatment effect
estimate)

ei: residuo do estudo i em relagdo a 6 (residual)

Q*: soma ponderada dos quadrados dos residuos (weighted sum of squared
residuals)

S2: variancia ajustada segundo HKSJ (Hartung—Knapp—Sidik—Jonkman adjusted
variance)

SEHK: erro-padrao ajustado pelo método Hartung—Knapp—Sidik—Jonkman
(Hartung—Knapp standard error)

seTE; (standard error of the treatment effect, estudo 1): Erro-padrdo do efeito de

tratamento do estudo i (efeito = diferenca-das-diferengas)
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TE; (treatment effect): diferenca das diferengas (DiD) em unidades naturais
(pg/mL), calculada como a variacdo média (pds — pré) no grupo tratamento
menos a variacdo média (pos — pré) no grupo controle, para cada estudo i.
to,075;gl: valor critico da distribui¢ao t de Student para 97,5% de confianga
e gl graus de liberdade

MD: diferenga média (mean difference)

1C95%: intervalo de confianga de 95% (95% confidence interval)

HKSJ: método Hartung—Knapp—Sidik—Jonkman (Hartung—Knapp—Sidik—
Jonkman method)

CGRP: peptideo relacionado ao gene da calcitonina (calcitonin gene-related

peptide)
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