UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE FISIOTERAPIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM FISIOTERAPIA
MESTRADO EM FISIOTERAPIA

ANALISE DO LIMIAR DE SENSIBILIDADE DOLOROSA A
PRESSAO EM MULHERES COM CEFALEIA PRIMARIA DURANTE
AS FASES DO CICLO MENSTRUAL

GABRIELA ALMEIDA DA SILVA

RECIFE | 2015



GABRIELA ALMEIDA DA SILVA

ANALISE DO LIMIAR DE SENSIBILIDADE DOLOROSA A
PRESSAO EM MULHERES COM CEFALEIA PRIMARIA DURANTE
AS FASES DO CICLO MENSTRUAL

Dissertacao apresentada ao Programa
de Pds-Graduacido em Fisioterapia da
Universidade Federal de Pernambuco,
como requisito parcial a obtencdo do

titulo de Mestre em Fisioterapia.

Linha de Pesquisa: Instrumentagao e

intervencéo fisioterapéutica

Orientadora: Profe. Dr2 Daniella

Araujo de Oliveira

Coorientador: Prof. Dr. Eduardo José

Nepomuceno Montenegro.

RECIFE | 2015



Ficha catalografica elaborada pela
Biblictecana: Ménica Uchéa, CRB4-1010

S5586a

Silva, Gabriela Almeida da.

Andlise do limiar de sensibilidade dolorosa & presséo em mulheres
com cefalela primaria durante as fases do ciclo menstrual / Gabriela
Almeida da Silva. — 2015.

102 1.2 1l.; tab.; 30 cm.

Orientadora: Danlella Araljo de Oliveira.

Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Federal de Pemambuco,
CCS. Programa de Pés-Graduagdo em Fisloterapia. Recife, 2015.

Inclui referéncias, apéndices e anexos.

1. Cefaleia. 2. Transtornos de enxaqueca. 3. Cefaleia do tipo

tensional. 4. Medicao da dor. |. Oliveira, Daniella Aradjo de (Orientadora).
II. Titulo.

616.07 CDD (23.ed.) UFPE (CC52016-192)



UFPE
Carimbo


ANALISE DO LIMIAR DE SENSIBILIDADE DOLOROSA A
PRESSAO EM MULHERES COM CEFALEIA PRIMARIA DURANTE
AS FASES DO CICLO MENSTRUAL

GABRIELA ALMEIDA DA SILVA

APROVADA EM: 29/07/2015
ORIENTADORA: PROF?DR* DANIELLA ARAUJO DE OLIVEIRA

COORIENTADOR: PROF DR EDUARDO JOSE NEPOMUCENO MONTENEGRO
COMISSAO EXAMINADORA:

PROF®DR® GISELA ROCHA DE SIQUEIRA

PROF® DR* ANGELICA DA SILVA TENORIO

PROF DR MARCELO MORAES VALENCA

Visto e permitido & impresséo

Coordenadora do PPGFISIOTERAPIA



Dedico este trabalho, com muito amor, aos
que estiveram comigo em todos os
momentos, me apoiando e dando forcas
para seguir em frente. Em especial ao meu
pai, Marcos José da Silva, e minha mae,
Rosa Maria Almeida da Silva, que acreditam
sempre no meu potencial e ndo me deixam
esmorecer.



RESUMO

Introducéo: A avaliagdo da percepgéo dolorosa em seres humanos é fundamental
para a compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos e desenvolvimento de
métodos de controle e manejo da dor. As alteragbes hormonais ocorridas durante o
ciclo menstrual podem afetar diretamente o processo doloroso cranio facial em
pacientes com cefaleia e influenciar o processo de cronificagdo da doenca.
Objetivo: O presente estudo tem como objetivo analisar o limiar doloroso a pressao
nas diferentes fases do ciclo menstrual e comparar os limiares entre as mulheres
com cefaleia e o grupo controle. Métodos: Trata-se de uma série de casos. Foram
incluidas no estudo 39 mulheres com idade entre 18 e 30 anos (2212 anos),
eutroficas. O algbmetro (Wagner Force Dial) foi utilizado para graduar o limiar de dor
a pressao nos pontos de acupuntura, no musculo trapézio, e nos ramos do nervo
trigémeo. Foram realizadas avaliagbes nas fases: menstrual (1° ao 3° dia),
proliferativa (5° dia), ovulatoria (14° dia) e lutea (22° dia) para todas as participantes
do presente estudo. Resultados: Houve diferenca entre as fases do ciclo menstrual
apenas no grupo que nao utiliza anticoncepcional, nos pontos VG20,no grupo CTT,
entre fase menstrual e lutea (p=0,044) e menstrual e proliferativa (p=0,022); e no
ponto 1G4D, no grupo migranea, entre as fases menstrual e lutea (p=0,018) e
menstrual e ovulatoria (p=0,014).Houve correlagdo negativa entre o limiar doloroso
no ponto VG20 na fase lutea e a frequéncia das crises de cefaleia (p=0,012; r=-
0,396) e com o MIDAS (p=0,16; r=-0,383). O ponto 1G4 direito na fase lutea esta
correlacionado a frequéncia das crises de cefaleia (p=0,002; r=-0,478) . O ponto 1G4
direito na fase ovulatéria esta correlacionado a frequéncia das crises de cefaleia
(p=0,013; r=-0,396). Conclus&o: mulheres com cefaleia apresentaram menores
meédias de limiar de percepcdo dolorosa em comparagdo ao grupo saudavel em
todos os pontos avaliados. Foi identificada diferenca significativa na variagdo do
limiar de desconforto na migranea no ponto 1G4 direito e na CTT no ponto VG20 no
grupo que nao utiliza anticoncepcional, sendo a fase menstrual a menos sensivel. O
limiar de desconforto desses pontos esta correlacionado positivamente com a

frequéncia de crises de cefaleia.

Palavras-chave: Cefaleia. Transtornos de enxaqueca. Cefaleia do tipo tensional.

Medicao da dor.



ABSTRACT

Introduction: The assessment of pain perception in humans is important for the
understanding of the pathophysiology and development of methods of control and
pain management. The hormonal changes during the menstrual cycle can directly
affect the process painful craniofacial in patients with headache and influence the
chronicity of the disease process. Objective: This study aims to analyze the pain
threshold to pressure during the different phases of the menstrual cycle and compare
the thresholds among women with migraine and the control group. Methods: This is
a series of cases. The study included 39 women aged between 18 and 30 years (22
+ 2 years), eutrophic. The algometer (Wagner Force Dial) was used to measure the
pain threshold to pressure on acupuncture points in the trapezius muscle, and
branches of the trigeminal nerve. Evaluations were carried out in phases: menstrual
(1st to 3rd day), proliferative (5th day), ovulatory (14th day) and luteal (22th day) for
all participants of this study. Results: There was difference between the phases of
the menstrual cycle only in the group that does not use contraceptives, on the VG20
point in the CTT group, between menstrual phase and luteal (p = 0.044) and
menstrual and proliferative (p = 0.022); and on 1G4D point,in migraine groupbetween
menstrual phases and luteal (p = 0.018) and menstrual and ovulation (p = 0.014).
There was a negative correlation between pain threshold in VG20 point in the luteal
phase and the frequency of headache attacks (p = 0.012, r = -0.396) and the MIDAS
(p = 0.16; r = -0.383). The right 1G4 point in the luteal phase is correlated to the
frequency of headache attacks (p = 0.002, r = -0.478). The rightiG4point in the
ovulatory phase is correlated the frequency of headache attacks (p = 0.013, r = -
0.396). Conclusion: Women with migraine had lower mean pain perception
threshold compared to the healthy group in all points assessed. There was a
significant difference in the variation of discomfort thresholds in migraine on the right
IG4 point in CTT and on the VG20 point in the group not using contraception, with
the menstrual phase the least sensitive. The discomfort level of these points is

positively correlated with the frequency of headache attacks.

Keywords: Headache. Migraine Disorders.Tension-type headache. Pain

measurement.
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1. APRESENTACAO

Esta dissertagdo foi desenvolvida com o apoio do grupo de pesquisa
Neurofisioterapia clinica e experimental, na linha de pesquisa emcefaleia, no
Laboratério de Eletrotermofototerapia do Departamento de Fisioterapia da
Universidade Federal de Pernambuco. Os estudos realizados nessa linha de
pesquisa tém como objetivo: (I) entender como os mecanismos centrais e periféricos
atuam na origem da cefaleia, (ll) identificar a relagéo existente entre as alteracdes
musculoesqueléticas e a presenca de cefaleia e (lll) verificar as repercussbées das
alteragbes musculoesqueléticas na conduta fisioterapéutica dos pacientes com

cefaleia.

A presente dissertacido enquadra-se na linha de pesquisa Instrumentacao e
intervencao fisioterapéutica, do Programa de Pds-graduacao em Fisioterapia da
Universidade Federal de Pernambuco. Tem como proposta analisar a influéncia da

dindmica hormonal na percepcéao dolorosa em mulheres com e sem cefaleia.

Os dados obtidos resultaram em algumas contribui¢cdes cientificas, como: (I)
apresentagdo de um péster no XXVIII Congresso Brasileiro de Cefaleia(Aracaju /
Outubro 2015), (II) um artigo de revisdo “Ha relagdo entre flutuagdo hormonal e
percepcao dolorosa durante o ciclo menstrual em mulheres com e sem cefaleia?
Uma revisdo” a qual foi submetido a Revista Headache Medicine, conceito B5 para a
area 21 da CAPES,(lll) uma revisdo sistematica “Eficacia da acupuntura auricular
para o alivio da dor em pacientes com cefaleia: revisdo sistematica”, que sera
submetido a Revista The Journal of Alternative and Complementary Medicine,
conceito B1 para a area 21 da CAPES,(IV) e um artigo original “Analise do limiar de
sensibilidade dolorosa a pressdo em mulheres com e sem cefaleia durante as fases
do ciclo menstrual’, que sera submetido a revista Headache, conceito A2 para a
area 21 da CAPES.

Atendendo as normas vigentes do Programa de Pds-graduagao Strictu Sensu
em Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco para elaboragdo da
dissertacdo, no presente exemplar, os resultados obtidos sdo apresentados no

formato de artigo original.
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2. INTRODUCAO

A diferenca entre os sexos na percepgao dolorosa craniofacial sugere uma
possivel influéncia dos hormdnios gonadais no processo doloroso. O estrogénio
pode agir em ceélulas neuronais ou gliais, que detém receptores estrogénicos, na
regiao do tronco cerebral, de importancia primaria no processamento da dor
craniofacial. A localizacdo dos receptores do estrogénio no nucleo trigeminal
espinhal sustenta a ideia da modulagédo pelo estrogénio da neurotransmissao pela
via dolorosa trigeminal, desenvolvendo um importante papel na fisiopatologia da
cefaleia (FENZI; R1IZZZUTO, 2011).

Os exames de neuroimagem tém contribuido para o entendimento do papel
do sistema trigeminovascular nos mecanismos fisiopatologicos da migréanea
(MOULTON; BURSTEIN, et al., 2008). Um estudo de tomografia por emissdo de
positrons (PET) identificou uma ativagao na regiao dorsolateral esquerda da ponte,
durante uma crise aguda de migranea, e desativacdo da regido do lado oposto
pontina (AFRIDI; GIFFIN et al., 2005). Outro estudo com ressonancia magnética
funcional mostrou que ha uma maior ativacdo no cértex cingulado anterior em
pacientes com migrdnea sem aura durante um estimulo térmico nociceptivo
moderado, e uma reducido da atividade do cortex somatosensorial secundario,
bilateralmente, em estimulo intenso nociceptivo térmico. Houve também uma
correlacao significativa entre a ativacao pontina e a incapacidade relacionada a
cefaleia (RUSSO; TESSITORE et al., 2012).

Os pacientes migranosos frequentemente desenvolvem alodinia cutanea, que
€ definida como uma percepcao de dor ou desconforto em resposta a um estimulo
gue nao seja nociceptivo aplicado a pele normal (LIPTON; BIGAL et al., 2008). Além
disso, a alodinia demonstra ser um preditor da cronificacdo da migranea e
representa a manifestacdo sintomatica da sensibilizacdo central das vias
nociceptivas (LOUTER; BOSKER et al., 2013) que ocorre em decorréncia da
repeticdo de crises migranosas (BIGAL; LIPTON, 2008; COOKE; ELIASZIW et al.,
2007).

Estudos apontam que a dindmica hormonal tem um papel importante em

doencas cronicas como cefaleia, disfuncdo temporomandibular e dor cronica
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(MARTIN, 2009). No entanto, ainda n&o existe um consenso. Alguns estudos
sugerem que as fases do ciclo menstrual ndo influenciam a sensibilidade dolorosa
térmica e a isquemia em mulheres saudaveis (KLATZKIN; MECHLIN et al., 2010;
KOWALCZYK; EVANS et al., 2006) como também, que ndo ha diferenga
clinicamente relevante na sensibilidade mecanica pressorica durante o ciclo
menstrual (BALTER, MOLNER et al., 2013; KOWALCZYK, SULLIVAN et al., 2010).
No entanto, outros autores demonstraram que os limiares elétricos variavam
sistematicamente de acordo com as fases do ciclo (DE BRITO BARBOSA; DE
OLIVEIRA GUIRRO et al., 2013).

Os estudos nao apresentam um consenso sobre a percepcao dolorosa de
acordo com as variagdes hormonais durante o ciclo menstrual. Diante do exposto,
esta revisdo tem como objetivo fazer um levantamento das publicagbes mais
importantes sobre a influéncia dos horménios sexuais no mecanismo de percepgao

dolorosa.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Sensibilizac&o central e periférica e suarelagdo com o estrogénio

A sensibilizagao periférica ocorre quando ha um estado onde as aferéncias
primarias dos neurbnios nociceptivos possuem maior capacidade de resposta a
estimulos externos no local de origem da lesdo ou inflamagao. Essas alteragbes
podem podem ser manifestadas com a diminuicao dos limiares de ativacao (LEVY;
STRASSMAN, 2002). Ja a sensibilizagdo central ocorre em razdo dos neurbnios
nociceptivos do corno dorsal da medula espinhal apresentarem aumento da
excitabilidade e da capacidade de resposta a estimulos aferentes, e também
ampliagcdodos campos receptivos além do local original da lesdo ou inflamacgao.
Podendo causar o desenvolvimento de dor espontanea, hiperalgesia, e alodinia
(CUADRADO, YOUNG et al., 2008). A manifestagao clinica é representada pelo
aumento da sensibilidade cutanea, e esta associada ao género feminino, frequéncia
da cefaleia e indice de massa corporal (BIGAL, ASHINA et al., 2008).

A alodinia cutanea facial representa uma manifestacdo da sensibilizacdo ao
nivel do nucleo trigeminal caudal (BURSTEIN, CUTRER et al., 2000). Acredita-se
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que a hiperexcitabilidade de estimulos sinapticos aferentes na medula espinhal
resultam de liberacdo induzida por estimulacdo de varios neuropeptideos, como o
CGRP (peptideo relacionado ao gene da calcitonina), liberagado de glutamato e agao
no receptor de NMDA (N-metil D-aspartato). Um estudo mapeou as mudangas
indicativas de sensibilizacdo central ao nivel do neurbnio de segunda ordem,
demonstrando que sdo semelhantes para a alodinia mecéanica primaria (aumento da
resposta ao estimulo doloroso no local da lesdo) e secundaria (se extende para
areas adjacentes da lesdo) (MAINERO, ZHANG et al., 2007).

A relagdo entre os horménios sexuais esterdides, como o estrogénio, e
alodinia facial ocorre devido a localizagdo anatébmica dos receptores do estrogénio
que se encontram na regido intraganglional do trigémeo. Acredita-se que tal
interacdo possa alterar a resposta do sistema no ganglio trigeminal. Estudos que
utilizam a PET (Positron emission tomography) realizaram a medida de estrégeno
em humanos (LIDSTROM, BONASERA et al.,, 1998; WU, TAKI et al.,, 2012) e
encontraram alta concentragao de estrégeno no talamo pulvinar, regido relacionada
ao aumento da sensibilidade dolorosa em pacientes com migranea (BURSTEIN,
JAKUBOWSKI et al., 2010; FAIR, COHEN et al., 2009).

A sensibilizagdo intraganglional pode funcionar em conjunto com a
sensibilizagdo central na generalizagdo da dor durante o curso da dor trigeminal.
Talvez o estrogénio possa ampliar, por meio da sensibilizagdo secundaria, a area
sensibilizada via ERK (sinal regulador quinase extracelular) e ativagdo do ganglio
trigeminal (LIVERMAN, BROWN et al., 2009; YU, LI et al., 2010; AMANDUSSON;
BLOMQVIST, 2010; MARTIN, LEE et al., 2007; PURI, BELLINGER et al., 2011).

3.2 Influéncia hormonal na percepc¢ao dolorosa

O inicio do ciclo menstrual é marcado pela degeneragao e descolamento do
endométrio na menstruacdo, causada pela baixa concentracdo de estradiol e
progesterona ilustrados na Figura 1. Essa fase é denominada fase folicular. A
ovulagédo ocorre apds o aumento da concentragdo do horménio luteinizante (LH) e
do horménio foliculo estimulante (FSH). A diminuicdo desses hormdnios (LH e FSH)
marca o inicio da fase lutea, quando ocorre a secregao da progesterona pelo corpo

[Uteo.



16

O hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRH), que é sintetizado por células
neurossecretoras no hipotalamo, estimula a liberagdo do FSH (estimula a produgéo
do estrogénio por suas células foliculares) e LH (estimula células foliculares e o
corpo luteo a produzirem progesterona). A regulagado envolve feedback positivo e
negativo durante o ciclo menstrual. Esse horménio regula negativamente a sintese
ténica de GnRH através de receptores nas células GnRH. Estas mudancas ciclicas
deestradiol podem estar associadas ao aumento da prevaléncia da migranea apds a
puberdade (MacGREGOR; FRITH, et al., 2006).

O estradiol pode modular a atividade eletrofisioldgica e morfolégica através de
receptores que sao amplamente distribuidos pelo cérebro, com altas concentracdes
no hipotalamo (LAFLAMME; NAPPI, et al. 1998). Pode influenciar também o sistema
neuroquimico que regula varios aspectos da dor. A administragdo de estradiol foi
associada ao aumento do receptor opidide no talamo, hipotalamo e no nucleo da
amigdala. Durante a fase de alto estradiol e baixa progesterona, a dor sustentada
induziu a ativacao do sistema de opidides enddgenos, e na fase de baixo estradiol e
baixa progesterona, houve uma reducdo da ativacdo desse sistema de
neurotransmissao, associado a elevadas taxas de dor (SMITH; STOHLER et al.,
2006).

Mulheres com dor crénica relatam mais dor no inicio do ciclo menstural (5
primeiros dias) (HELLSTROM; ANDERBERG, 2003). A alteracdo dos niveis
hormonais ocorrida durante o ciclo menstrual pode ser responsavel pela diferencga
na percepcao dolorosa entre os sexos (FILLINGIM; NESS, 2000; RILEY IlI;
ROBINSON et al., 1998).

Percebe-se que ha uma relagdo entre o nivel de progesterona no limiar e
intensidade de dor. Stening e colaboradores que avaliaram o limiar doloroso ao frio
de acordo com a fase do ciclo menstrual em mulheres saudaveis, eumenorréicas.
Eles encontraram uma reducdo da intensidade da dor durante a elevacdo da
progesterona e do estrogeno. O limiar doloroso foi maior durante a fase lutea
(STENING; ERIKSSON et al., 2007). Outro estudo verificou que o limiar doloroso ao
frio foi menor na fase menstrual (fase folicular inicial) e maior durante a ovulagao
(fase lutea inicial) (TEEPKER; PETERS et al., 2010).

Kowalczyk; Evans et al. (2006) estudando limiar doloroso ou tolerancia ao frio

entre mulheres que fazem uso ou ndo de anticoncepcional ndo encontraram
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diferenca significante em fungédo da fase do ciclo menstrual e ndo houve correlagao

estatistica entre os niveis de estradiol ou progesterona e o limiar doloroso.

Outro estudo realizado na Suécia avaliou o limiar doloroso térmico e
mecanico através do QST ( Quantitative Sensory Testing) em mulheres submetidas
a altas doses de estradiol durante a fertilizacao in vitro, e ndo encontrou nenhuma
mudanca na percepcdo dolorosa atribuida as alteragdes de concentracdo do
estradiol. Entretanto esse tipo de estudo apresenta como limitacdo a ansiedade e
estresses dessas participantes que estdao sendo submetidas a fertilizagdo, podendo

resultar em interferéncia da percepgao dolorosa (STENING; BERG et al., 2012).

Por outro lado, quando avaliada a sensibilidade elétrica, foi observado que
mulheres que utilizam contraceptivo oral apresentam maior limiar de sensibilidade
quando o estrogénio estava elevado (fase ovulatéria e pré-menstrual). O
contraceptivo oral esta relacionado a um equilibrio no limiar motor (valor minimo de
corrente elétrica necessario para gerar contracao muscular), de sensibilidade e de
dor, durante as fases do ciclo menstrual, exceto na fase pré-menstrual, quando
ocorre a diminuigéo do estrogénio (DE BRITO BARBOSA; DE OLIVEIRA GUIRRO et
al., 2013).

No estudo de Nisenblat et al. (2010), houve uma correlagdo estatistica
positiva entre limiares acima do fisiolégico de estradiol e a resposta dolorosa ao

calor.
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Figura 1. Flutuagcbes hormonais durante o ciclo menstrual normal.

Fonte: Adaptado de (STACHENFELD et al., 2014)

3.3 Relagéo entre a modulagéo da dor e os hormdnios sexuais

A modulagao da dor condicionada é definida como a inibicdo deum estimulo
doloroso por um segundo estimulo doloroso (TEEPKER; KUNZ et al., 2014;
YARNITSKY, AREND-NIELSEN et al.,, 2010). A deficiéncia na inibicdo dessa
modulacdo indica uma piora da via descendente antinociceptiva, e aumentam os
riscos de se desenvolver uma dor crénica (PIELSTICKER, HAAG et al., 2005).
Existem evidéncias que apontam que deficiéncias nos mecanismos de modulagéo
estdo relacionados a dor na musculatura craniofacial (DE TOMMASO;
DIFRUSCOLO et al., 2007).

Um estudo analisou a inibicdo da modulagdo da dor condicionada em
mulheres com migranea nas diferentes fases do ciclo menstrual através dos limiares
dolorosos para estimulacao eletrocutanea e estimulo térmico tdnico. Isto é, houve
uma constante normalidade da inibicido da modulagcao da dor durante o ciclo em
mulheres migranosas (TEEPKER; KUNZ et al., 2014). Outros estudos também

encontraram resultados semelhantes em pacientes com migranea episodica, ou
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seja, ndo apontaram dano da inibicdo da modulagédo (DE TOMMASO, SARDARO et
al., 2007; PERROTTA; SERRAO et al., 2009).

Esses resultados sdo contraditérios aos estudos de Rezaii e colaboradores
(2012) em que a percepgao da dor foi reduzida pela modulagao da dor condicionada
em todas as fases do ciclo menstrual. Todavia, a inibicdo da dor foi mais efetiva na
fase ovulatéria quando o estrogénio esta elevado e a progesterona reduzida. Houve
a mensuracao do limiar doloroso mecanico no musculo masseter antes, durante e

apos o teste pressorico ao frio.

A ingestdo do contraceptivo oral foi associada a niveis mais elevados de
limiar doloroso pressoérico (VIGNOLO; VEDOLIN et al.,, 2008). Usuarias de
contraceptivo oral possuem limiar pressoérico a dor do musculo temporal influenciado
pelo ciclo menstrual, sendo maior na menstruacdo e menor na fase folicular
(DROBEK; SCHOENAERS et al., 2002).

3.4 Hormobnios sexuais e cefaleia

Existem algumas evidéncias sobre a influéncia dos hormbnios sexuais na
cefaleia, como o fato de haver maior prevaléncia da migranea no sexo masculino
antes da puberdade (MORTIMER; KAY et al.,, 1992) e maior prevaléncia no sexo
feminino apos a puberdade (LIPTON; STEWART et al., 2001). A menarca precoce
também esta relacionada a uma maior prevaléncia de cefaleia (AEGIDIUS; ZWART
et al.,, 2011). Outro aspecto que deve ser levado em consideragéo € a percepgao
dolorosa na infancia, que foi analisado por uma revisao sistematica recente em que
nao se encontrou diferenca na percepcédo dolorosa entre os géneros nessa faixa
etaria (BOERNER; BIRNIE et al., 2014). Ja na fase adulta, mulheres relatam uma
menor média no limiar doloroso mecanico em comparacdo aos homens
(CHESTERTON; BARLAS et al., 2003).

Acreditava-se que o uso do contraceptivo oral podia agravar ou desencadear
o surgimento da cefaleia. Porém, uma revisdo sistematica ndo encontrou uma
relacdo forte de causa e efeito entre o uso de contraceptivo oral e cefaleia. No
entanto, os autores encontraram que mulheres que possuem o histérico familiar de
cefaleia associado ao uso do contraceptivo tém maior risco de exacerbagao da
cefaléia (LODER, BUSE et al., 2005).
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A comparagdo da percepgao dolorosa entre pacientes com migranea e
pacientes sem migranea no periodo interictal ndo tem recebido muita atengédo. Em
um estudo que avaliou em 20 mulheres com migréanea (sendo 10 exclusivamente
com aura) e 20 sem migranea, o limiar de dor a estimulag&o elétrica sobre a regido
tibial e a regido trigeminal, encontrou-se menores limiares dolorosos na regido
trigeminal em relagéo as areas periféricas, e nao houve diferenga entre o grupo com
e sem aura (GIERSE-PLOGMEIER; COLAK-EKICI et al., 2009).

Sugere-se que niveis elevados de estrégeno oferecam alguma protecéo para
a migranea, poisas crises da migranea sao mais comuns durante a fase lutea inicial
quando ha uma queda do estrégeno (MARTIN; HOULE et al., 2007).Alguns estudos
mostram que ha um aumento na incidéncia dos ataques de migréanea durante
operiodo menstrual, quando também ocorre uma diminui¢do dos niveis de estrégeno
(MacGREGOR,; FRITH et al., 2006; TEEPKER; KUNZ et al., 2014).

No periodo em que ha uma elevacido dos niveis de progesterona sérica, as
crises de cefaleia sd0 menos frequentes. E possivel que a presenca de
progesterona durante a fase lutea tardia possa fornecer um beneficio modesto de
prevencdo das cefaleias. A fase menstrual (estrogénio e progesterona estdo em
baixa concentragao) representa o periodo em que as cefaleias sdo mais frequentes,
incapacitantes e de maior intensidade; também h& o maior uso de medicagao
analgésica para a crise de cefaleia (MARTIN; WERNKE et al., 2005).

Apenas dois estudos analisaram a alteracio do limiar doloroso de acordo com
o ciclo menstrual em mulheres com cefaleia. O estudo de Teepker e colaboradores
(2011) determinaram os limiares dolorosos ao frio, calor, pressao e elétrico durante o
ciclo menstrual. Com uma amostra de 13 mulheres sem migranea eumenorréicas e
26 migranosas, os resultados obtidos mostraram que o contraceptivo oral
intensificou as caracteristicas clinicas da migranea no final da menstruagao, e nao
houve influéncia no limiar doloroso no grupo migranea. Em contrapartida, no estudo
De Tommaso e colaboradores (2009) encontrou-se maior percepgao dolorosa na
fase pré-menstrual entre 9 migranosas sem aura eumenorréicas e 10 controles
saudaveis, através da anadlise das caracteristicas dos potenciais evocados do laser

CO,. O grupo migranea apresentou potenciais evocados de laser aumentados.
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3.5 Limiar doloroso mecanico na cefaleia

Um estudo brasileiro encontrou redu¢cdo dos valores dos limiares dolorosos
mecanicos nos musculos frontal, temporal, trapézio superior nos grupos migranea
cronica e episddica em relagao ao grupo controle. Nao foram encontradas diferencas
entre os gruposmigranea cronica e episodica (GROSSI et al., 2011). Em outra
pesquisa do mesmo grupo,foram observados menores limiares mecanicos nos
musculos trapézio superior, esternocleidomastoideo, suboccipital, levantador da
escapula e escaleno anterior em mulheres com migranea em relagcdo aos controles
saudaveis (FLORENCIO et al., 2015).

Outro estudo analisou 11 pontos no musculo trapézio superior bilateralmente
em 20 mulheres com cefaleia do tipo tensional crénica, 20 pacientes com migranea
e 20 mulheres saudaveis, e o grupo cefaleia do tipo tensional apresentou menores
limiares em relagdo aos outros grupos. Pacientes com migranea apresentaram
menores limiares em relagdo ao grupo controle (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et
al., 2009a). O mesmo autor realizou outra analise em 9 pontos sobre o musculo
temporal em 15 mulheres com migranea e 15 mulheres saudaveis. Foram
encontrados menores limiares no grupo migranea em todos os pontos analisados
bilateralmente. (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2009b).

No entanto, achados prévios nao identificaram diferenca em regides
extracefalicas. O grupo CTT obteve menores limiares no musculo trapézio em
relagcdo ao grupo controle, mas nao houve diferenga entre os grupos no valor do

limiar da regidao do musculo tibial anterior (ASHINA et al., 2005).

3.6 Acupuntura no tratamento da migranea

A acupuntura é uma terapia com origem na medicina tradicional chinesa, na
qual agulhas sao inseridas na pele em determinados pontos especificos, os
acupontos. De acordo com essa medicina tradicional, os acupontos séo distribuidos

ao longo de 14 meridianos que percorrem todo o corpo (MA et al., 2003).

Pouco se sabe sobre os mecanismos neurais da acupuntura. Alguns estudos
com tomografia com emissao de positrons (PET) e imagem de ressonancia
magnética funcional (fMRI) tém fornecido os efeitos da acupuntura no cérebro, e
elucidado o mecanismo de acdo da acupuntura (SHEN, 2001; MAENAKA et al.,
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2006; BROWN, C. A.; JONES, A. K., 2008; DOUGHERTY et al., 2008). A maior
parte dos estudos prévios de neuroimagem em acupuntura tém utilizado sujeitos
saudaveis. Apenas alguns estudos relataram a resposta da acupuntura em
pacientes com algum tipo de doenga (HUANG et al., 2010; HUANG et al., 2009;
HUANG et al., 2007).

Os mecanismos de analgesia da acupuntura ocorrem pela estimulacdo dos
sistemas fisioldgicos de supressao da dor, especificamente o bloqueio segmentar ao
nivel medular ou pontino (trigeminal), o sistema supressor descendente e ainda
através do sistema opidide do cérebro a partir da introdugédo de agulhas em pontos
especificos (FILSHIE et al., 2002).

Uma revisdo sistematica de ensaios clinicos revelou que a acupuntura € um
tratamento efetivo para a profilaxiada migranea. As evidéncias disponiveis sugerem
que a acupuntura seja tao eficaz quanto o tratamento profilatico, e tenha poucos
efeitos adversos (LINDE et al., 2009). Nao ha nenhuma evidéncia a respeito dos

efeitos da acupuntura sobre intervengdes sham.

A estimulacdo elétrica nos acupontos tem sido amplamente utilizada como
uma alternativa para a acupuntura classica. Os parametros elétricos (frequéncia,
largura de pulso e intensidade, etc.) tém sido otimizados para produzirem efeitos
analgésicos similares. Ambas as modalidades apresentam eficacia clinica, no
entanto, pesquisas sugerem que elas atuem por mecanismos neurais diferentes. Por
exemplo, as duas modalidades tém efeitos significativamente diferentes na
eletroencefalografia, e liberagdo de neurotransmissores no sistema nervoso central
(DAWIDSON et al., 1997).

3.7Pontos de acupuntura para o tratamento da cefaleia

Estudos de neuroimagem confirmam que os efeitos da eficacia clinica da
acupuntura ndo se devem apenas a fatores psicoldgicos.Um estudo utilizou a
tomografia por emissdo de pésitrons / tomografia computadorizada (PET-CT)em
pacientes com migranea para investigar a especificidade do ponto de acupuntura.
Os resultados mostraram que a estimulacdo dos pontos Waiguan (TES), Yang
Lingquan (GB34), e Fengchi (GB20), causa redugcao da dor e alteragdo do

metabolismo emregides cerebrais associadas a migranea ou dor. A estimulagao
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desses pontos promoveu alteracbes no metabolismo no cortex orbitofrontal, insula,
cortex cingulado posterior, para-hipocampo, hipocampo, pré-cuneo, cortex temporal
medial (YANG, J. F. et al., 2012).

Outro estudo comparou as alteragdes de area cerebrais antes e apds o
acupuntura do ponto F3 e da acupuntura sham através de imagens de ressonancia
magnética funcional. Foi observado que o ponto F3 pode ativar ou desativar areas

cerebrais relacionadas a visdo, movimento, sensacéo e analgesia (WU et al., 2014).

De acordo com a medicina tradicional chinesa, a acupuntura em pontos
especificos é capaz de tratar determinados tipos de doencas. A estimulacdo dos
acupontos 1G4 (Hegu), ST36 (Zusanli) e GB36 (Waiqiu) regulam o hipotalamo e o
sistema limbico (WU et al., 2002).0 principal efeito da acupuntura do ponto 1G4 é a
desativagcao das areas frontais, sendo considerado o principal ponto analgésico
(YAN, et al. 2005). O ponto 1G4 corresponde ao ramo superficial do nervo radial. Na
pratica clinica, é frequentemente utilizado no tratamento de disturbios que envolvem
o estado afetivo, como ansiedade e depressao, isto pode estar relacionado a
desativagdo do cortex pré-frontal (FILSHIE et al.,, 2002).Outra andlise feita pelo
sistema de tomografia por emissao de pdsitrons (PET) para medir o fluxo sanguineo
aumentado nas areas cerebrais ativadas, observou que a estimulagdo manual do
ponto 1G4 desencadeia atividade nas regides do hipotalamo, insula, giro anterior do
cingulo e cerebelo. Os dados sugeriram que o hipotdlamo caracteriza-se por ser a
area de expressao central estimulada pela acupuntura, e seria um elemento chave
para mediar a eficacia analgésica da técnica (HSIEH et al., 2001).Outro estudo
estimulou o ponto 1G4 e através de imagem de ressonancia magnética observou
uma menor atividade de areas do sistema limbico e estruturas subcorticais

sugerindo uma modulagao deste sistema (HUI et al., 2000).

O acuponto Baihui (VG20) é um acuponto situado no meridiano vaso
governador, e esta localizado no ponto mais alto da cabeca. Esse ponto é
frequentemente utilizado para o tratamento da cefaleia, acidente vascular encefalico,
tontura, e ansiedade (SATOH, 2009; ZHAO et al., 2007). Estudos relatam que a

estimulacao no ponto VG20 aumenta a perfusdo no cortex cerebral (KIM et al, 2013).
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3.8 Instrumentos para avaliagdo da alodinia

Varios métodos tém sido empregados no estudo da alodinia, como o QST que
permite analisar os limiares dolorosos térmicos e mecanicos (BURSTEIN et al.,
2000), filamentos de von Frey (COOKE et al., 2007) e limiar pressorico de dor para a
alodinia mecanica (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2008) . Apesar do QST ser
considerado o exame padrao ouro para a identificacdo da alodinia cutanea, néo é
praticavel sob condigcbes clinicas e para estudos de base populacional por ser de

alto custo.

Sendo assim, temos como alternativa utilizar como instrumento valido para o
rastreamento da alodinia o checklist de sintomas da alodinia cutanea (ASC)
(LIPTON; BIGAL et al., 2008) que foi adaptado transculturalmente para a populagao
brasileira (FLORENCIO; CHAVES et al., 2012). Além disso, outra possibilidade de
avaliagao seria a algometria, um procedimento que requer ndo apenas a técnica de
aplicagdo do avaliador mas também habilidade do paciente para fornecer uma
resposta verbal consistente. O algbmetro apresentou alta confiabilidade no mesmo
dia [coeficiente correlacado intraclasse = 0,91 (95% intervalo de confianca (Cl), 0,82-
0,97)] (CHESTERTON et al., 2007).

4. HIPOTESES DO ESTUDO

Mulheres com CTT apresentam menores limiares mecanicos que mulheres

com migranea.

O limiar de sensibilidade sofre alteragcbes de acordo com a fase do ciclo

menstrual.

5. OBJETIVOS

A presente pesquisa teve como objetivos:
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5.1 Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi analisar a o limiar doloroso a pressao na area de
inervacdodo nervo trigémeo, no musculo trapézio, e em pontos de acupuntura
especificos para o tratamento da cefaleia durante as diferentes fases do ciclo

menstrual.

5.20bjetivos Especificos

e Caracterizar a populacao avaliada quanto aos aspectos antropométricos e
caracteristicas dascefaléias apresentadas;
e Comparar os valores dos limiares de dor entre as fases do ciclo menstrual:
o Entre os grupos com cefaleia do tipo tensional e migranea;
o Entre os grupos com e sem anticoncepcional;
e Correlacionar estatisticamente os limiares de percepg¢ao dolorosa com as
caracteristicas clinicas da cefaleia.
e Mensurar a for¢ga da associagao entre o uso do anticoncepcional oral e

alodinia.

6 METODOS

Este estudo teve como caracteristicas metodologicas:

6.1 Protocolo da revisao sistematica: Eficacia da acupuntura auricularna melhora

da qualidade de vida em pacientes com Migranea

e Pergunta condutora: A acupuntura é eficaz na melhora da qualidade de vida

em pacientes com migranea?

e Tipos de estudos: Ensaios clinicos controlados e/ou randomizados

e Populacéo: Participantes do estudo tém que possuir o diagndstico clinico de

migranea realizado por um neurologista, eutréficos, idade de 18 a 65 anos.
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Tipos de intervengéo: Serdo incluidos estudos que utilizem a acupuntura
através da insergéo de agulhas em pontos de acupuntura, pontos dolorosos,
trigger points. Serdo excluidos estudos que utilizem outro tipo de estimulagéo
dos pontos de acupuntura sem a insergdo da agulha (estimulagdo elétrica

transcutanea, laser, moxa).

Grupo controle considerado:

o0 Sem tratamento: Outro tratamento para migranea aguda ou tratamento de
rotina

o0 Intervencdo sham: intervengdo simulando o verdadeiro tratamento de
acupuntura, considerando a penetragdo da agulha ou localizagao correta
do ponto

o Outro tratamento: drogas, terapias fisicas, etc)

Métodos de Busca: Foram consultadas as seguintes bases de dados sem
restricdo  linglistica: MEDLINE,Scielo, Scopus, Web of Science,
Cinahl,Bibliografia dos estudos encontrados. Estudos em andamento ou nao
publicados serdo identificados pela busca no registro de ensaios clinicos
(http://clinicaltrials.gov/). Descritores (Mesh): “Acupuncture”, “Migraine
disorders”, “Quality of Life”, “Pain”. Descritores (Desc): *“Acupuntura
auricular”, “Transtornos de enxaqueca”, “Cefaleia do Tipo Tensional’,

” i ”

“Cefaleia”; Descritores (CINAHL): “Acupuncture, Ear”, “Migraine”, “Tension

Headache”. “Headache”.

Selecdo dos Estudos: Todos os abstracts serdo analisados e seréo
excluidos aqueles que forem claramente irrelevantes. O texto completo das
outrs referéncias sera obtido e analisado. Todos os outros artigos incluidos
serdo analisados por dois avaliadores independentes. Desacordos serao

resolvidos por um terceiro avaliador.

Extracdo dos dados: Serdo extraidos independentemente por dois

avaliadores: critério diagndstico, local, idade, sexo, numero de pacientes
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randomizados, tratados e analisados, razbes de abandono, numero,
freqUéncia e duragdo das sessdes, detalhes do tratamento da acupuntura (
selegcdo dos pontos, numero, frequéncia e duragado das sessdes, alcance do
Qi, treinamento e experiéncia do acupunturista), detalhes da intervencéo
controle ( técnica sham, tipo e dosagem das drogas).Se necessario, o autor

sera consultado para informacgdes adicionais.

e Avaliacado do risco de viés nos estudos incluidos: Tabela cochrane

e Comparacdo para andlise: acupuntura, acupuntura sham, tratamento

profilatico medicamentoso.

e Desfecho primérios:Qualidade de vida (sf 36, MSQol)

e Desfechos secundarios:Frequencia dos ataques migranosos, Intensidade
da dor (Von Korff chronic pain grade scale, Eva, diario de cefaleia),

Incapacidade relacionada a cefaleia (MIDAS).

6.2Artigo original

6.2.1 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo observacional.

6.2.2 Local e periodo do estudo

Foi realizado no Laboratério de Eletrotermofototerapia do departamento de
fisioterapia, do Centro de Ciéncias da Saude, da Universidade Federal de

Pernambuco, no periodo entre dezembro de 2013 a dezembro de 2014.
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6.2.3Populagdodo estudo

A populacdo foi composta por mulheres com o diagnéstico clinico de
migranea ou cefaleia do tipo tensional de acordo com os critérios diagndsticos
estabelecidos pela Sociedade Internacional de Cefaleia(ICHD beta version, 2013), e

mulheres sem cefaleia.

Foi realizada uma triagem de estudantes de fisioterapia da Universidade
Federal de Pernambuco, matriculadas do primeiro ao décimo periodo. A populacéo
do estudo foi composta por 39 mulheres, média de 22 anos (IC 21-23 anos), sendo

19 migranosas e 15 cefaleia do tipo tensional episddica e 5 sem cefaleia.

6.2.4 Critérios de Elegibilidade

6.2.4.1Critérios de inclusao:

e Idade entre 18 a 30 anos;

e FEutrdficas;

e Eumenorréicas;

e Para os grupos migranea e cefaleia do tipo tensional:

o Diagnéstico clinico de migranea ou cefaleia do tipo tensional, de acordo
com os critérios da ICHD versao beta (ICHD beta version, 2013), realizado
por um médico neurologista.

0 Foram incluidas no grupo migranea:

» Migranea pura (com aura, sem aura ou ambos);

» Provavel migranea (com aura, sem aura ou ambos);
» Migranea mais cefaleia do tipo tensional;

> Provavel migranea mais cefaleia do tipo tensional.

o Para o grupo controle:

» Mulheres que nunca tiveram cefaleia ao longo da vida, ou que
apresentaram crises de cefaleia que nado estavam associadas as
caracteristicas das cefaléias primarias e aquelas que néo

preenchiam os critérios para migranea e CTT.
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6.2.4.2 Critérios de excluséo:

Doencas neuroldgicas e reumatoldgicas;
Gestacao;
Uso de contraceptivo injetavel ouadesivos;

Amamentacao nos ultimos 6 meses.

6.2.5Definicdo e Operacionalizagcdo das Variaveis

6.2.5.1 Variaveis dependentes

Limiar de dor a pressao
Alodinia

6.2.5.2Variaveis independentes

Diagndstico de cefaleia
Uso do contraceptivo

Fases do ciclo menstrual

6.2.5.3 DefinicGes de variaveis

Limiar de dor a pressao: variavel quantitativa continua que sera definida pelo
paciente, que informa ao pesquisador o momento em que a pressao aplicada

pelo algbmetro provoca sensagao dolorosa.

Alodinia: Variavel categorica, definida como uma percepgdo de dor ou
desconforto em resposta a um estimulo que néo seja nocivo aplicado a pele
normal, sendo classificada em leve, moderada e severa (BURSTEIN et al.,
2000).

Migranea: um tipo de cefaleia primaria caracterizada por dor geralmente
unilateral, pulsatil, de intensidade moderada ou forte, exacerbada por
atividades rotineiras, como caminhar ou subir escadas e associada com

nausea, vomito, fotofobia ou fonofobia (ICHD beta version, 2013).
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e Cefaleia do tipo tensional:Um tipo de cefaleia primaria caracterizada por dor
tipicamente bilateral, em aperto ou pressao. A dor nao piora com a atividade

de rotina fisica e ndo esta associada a nausea (ICHD beta version, 2013).
6.2.6 Procedimentos para coleta de dados

As participantes foram submetidas a uma triagem de acordo com os critérios
de elegibilidade entre os alunos matriculados do primeiro ao décimo periodo no
curso de fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco. As voluntarias foram
avaliadas por dois examinadores distintos. O primeiro examinador fez o
procedimento de selecdo das participantes, de acordo com os critérios de
elegibilidade. As participantes consideradas elegiveis foram questionadas quanto ao
interesse em participar do estudo. Apds a explicagdo do estudo, foi solicitada a

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Em seguida, foram coletados os dados pessoais, o rastreamento da alodinia
através do Allodynia Symptom Checklist (ASC) (LIPTON; BIGAL et al., 2008),
avaliagao do grau de impacto da cefaleia na qualidade de vida do individuo através
do Migraine Disability Assessment Scale (MIDAS).O segundo examinador, que foi
cego em relacdo aos dados coletados pelo primeiro examinador, realizou a
avaliacao de sensibilidade cutanea a pressdo. A avaliacdo da sensibilidade ocorreu
em quatro etapas de acordo com as fases do ciclo menstrual. As fases folicular e
lutea foram subdivididas nos seguintes intervalos de tempo: fase menstrual (dia 1 ao
dia 3), proliferativa (dia 5+2), ovulatéria (dia 14£2) e lutea (dia 22+2) para todas as
participantes do presente estudo. O mesmo procedimento foi realizado com as
participantes do grupo controle. As participantes foram orientadas a nao utilizar
medicamentos como relaxante muscular, analgésico ou antiinflamatério nas 24

horas anteriores a coleta dos dados.

6.2.6.1Checklist de Sintomas da Alodinia cutanea (ASC)

Utilizado para categorizar o nivel de alodinia, frequéncia e gravidade dos
sintomas o Checklist de Sintomas da alodinia cutdnea (ASC) que foi desenvolvido e
adaptado transculturalmente para a populagao brasileira por (LIPTON et al., 2008;
FLORENCIO et al., 2012). Este questionario investiga a frequéncia, dos principais

sintomas da alodinia: sensibilidade e dor ao toque, ao deitar a cabeca no
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travesseiro, a exposicao ao frio e calor e dificuldade ao escovar e lavar o cabelo.
Baseados nos escores a alodinia pode ser caracterizada como ausente, suave,

moderada ou grave.

Este questionario é composto por 12 questbes que sdo pontuadas de 0
(nunca, raramente, ou ndo se aplica a mim), 1 (menos do que a metade do tempo),
e 2 (metade do tempo ou mais), alcangando uma pontuagdo que varia de 0 a 24.
Sendo classificados como sem alodinia cutédnea (aqueles que atingirem a pontuagao

entre 0 e 2) alodinia leve (entre 3 e 5), moderada (6 a 8) e grave (29).

6.2.6.2 Migraine Disability Assessment Scale (MIDAS)

O MIDAS foi desenvolvido para mensurar a incapacidade causada pela
cefaléia num periodo de 3 meses.por meio de cinco questdes que quantificam os
dias perdidos, ou com produtividade reduzida, em atividades laborais, escolares,
domésticas e de lazer em fungao das dores de cabega (STEWART, LIPTON et al.,
2001). Esse questionario foi traduzido para o portugués do Brasil (FRAGOSO,
2002). O escore total do MIDAS é obtido a partir da soma de dias perdidos em cada

um dos dominios, sendo categorizado em quatro niveis de gravidade:

e Graul (0 a 5 dias) — Nenhuma ou pouca incapacidade
e Graull (6 a 10 dias) — Leve incapacidade
e Grau lll (11 a 20 dias) — Moderada incapacidade

e Grau IV ( 21 dias) — Intensa incapacidade

6.2.6.3 Diario de cefaleia

O diario foi utilizado para que a voluntaria anotasse as caracteristicas de suas
crises a medida que elas fossem ocorrendo no periodo de um més, anotando o dia,

horario, intensidade, qualidade,localizacao e os fatores desencadeantes da dor.

6.2.6.4 Avaliacdo dos limiares de sensibilidade a presséo

O algbmetro (Wagner Force Dial™, Wagner Instruments, Greenwich, CT)
ilustrado na Figura 2, foi utilizado para graduar o limiar de dor a pressao através da

aplicacao de forga sobre uma area predefinida (YLINEN, 2007). Limiar de dor a
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pressao foi definido como a quantidade minima de pressdo necessaria para a

primeira sensacao de dor, a unidade utilizada para a mensuragao foi Kg/cm2.

Para essa mensuracao, a participante foi posicionada em decubito dorsal com
joelhos e quadris flexionados para a avaliagdo dos pontos 1G4, F3, P7, VG20,
musculo trapézio, e ramos do trigémeo. Para a avaliagao do ponto VB20, a paciente
foi posicionada em decubito ventral. Cada ponto foi testado trés vezes, com intervalo
de 5 minutos entre as aplicagbes. Os pontos foram marcados com caneta

dermogréfica para localizagao posterior apds o intervalo de tempo.

A aplicagdo do algbmetro foi realizada em posigao perpendicular nos
acupontos 1G4, F3, P7 e VB20, na area inervada pelo nervo trigémeo, e no musculo
trapézio bilateralmente e o VG20 sendo um unico ponto. Durante a avaliagado cada
participante foi instruida a relaxar a musculatura, no momento da aplicagdo gradual
de pressao através do algbmetro até que a participante indicasse verbalmente que a
pressao estava desconfortavel. A voluntaria foi orientada a ndo suportar a dor, e sim

comunicar imediatamente qualquer sensacao de incbmodo local.

Figura 2. Algbmetro Wagner Force Dial™

Fonte:

(https://wagner.securesites.com/products/show.php?id=12184&sub=&type=923)

6.2.6.4.1 Localizagdo dos pontos

Ramos do nervo trigémeo
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A localizagdo dos ramos do nervo trigémeo esta ilustrada na Figura 3. Esta

subdividida da seguinte maneira:

* Nervo oftalmico (V1): Ponto localizado sobre a pele no fordme supraorbital.

* Nervo maxilar (V2): Ponto localizado sobre a pele no forame infraorbital.

* Nervo mandibular (V3): Ponto localizado sobre a pele no forame mentual,
geralmente localizado entre o primeiro e segundo dente premolar no osso da

mandibula.

Supratrochlear n.

Supraorbital n.

Infraorbital n.

Figura 3.Pontos de avaliagdo para os ramos do nervo trigémeo. Adaptado de:

(NETTER, 2010).
Acuponto VG20 (baihui)

Situa-se no apice da cabeca, na interseccéo da linha mediana do corpo com a

linha que parte do eixo vertical das duas orelhas.

Figura 4.Ponto de acupuuntura VG20 (baihui)
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Acuponto P7 (lieque)

Estd localizado na regido radial do antebrago, na margem do radio,
aproximadamente a 3 cm da prega transversa do punho. Entre os tendbes do
musculo braquioradial e musculo abdutor longo do polegar, depressédo proximal da
apofise estiléide do radio.

Figura 5.Ponto de acupuntura P7 (lieque)Adaptado de: (NETTER, 2010).

Acuponto VB20 (fengchi)

Esta localizado no musculo semi-espinhal da cabeca, entre as origens dos

musculos esternocleidomastoéideo e trapézio.

Figura 6.Ponto de acupuntura VB20 (Fengchi) Adaptado de: (NETTER, 2010).
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Acuponto 1G4 (hegu)

O acuponto 1G4 (hegu) esta localizado no dorso da méo, radialmente na parte
meédia do segundo metacarpiano, entre 1° e 0 2° osso metacarpiano, sobre o

musculo adutor do polegar.

Figura 7.Ponto de acupuntura 1G4 (hegu).Adaptado de: (NETTER, 2010).
Acuponto F3 (taichong)

Esta localizado entre o 1° e 0 2° metatarsianos, entre os tenddes do musculo

extensor curto e extensor longo do halux.

Figura 8.Ponto de acupuntura F3 (taichong). Adaptado de: (NETTER, 2010).
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Mdasculo trapézio

O local avaliado situa-se no ponto médio entre o processo espinhoso da

vétebra C7 e o acromio.

Figura 9. Localizagado anatébmica do musculo trapézio (fibras superiores)

Adaptado de:(NETTER, 2010)

6.2.7 Processamento e analise dos dados

6.2.7.1 Processamento dos dados

A digitacdo do banco de dados foi realizada no programa SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) 20.0.

6.2.7.2 Analise dos dados

A analise dos dados foi realizada pelo software SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) 20.0. Inicialmente, foram realizadas analises de carater
descritivo, através de medidas de tendéncia central e de dispersdo, e seus
respectivos intervalos de confianga. Em seguida foi utilizado o teste Kolmogorov-
Smirnov (p>0,05) para avaliar a distribuigdo normal das variaveis quantitativas.
Mann-Whitney U test foi utilizado para a comparacédo de tendéncia central do limiar
mecanico de desconforto e dor de duas amostras independentes. Para a analise de

medidas repetidas utilizou-se o teste de Friedman e o post-hoc de Wilcoxon para a
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comparagao de variaveis entre dois grupos emparelhados. Para a correlagéo entre
os limiares dolorosos e as caracteristicas clinicas da cefaleia utilizou-se o coeficiente
de correlacao de Spearman. Para mensurar a forca da associacdo entre o uso do
anticoncepcional oral e alodinia, foram calculados o odds ratio (OR), 95% de
intervalo de confianca (IC), e o teste estatistico qui-quadrado para estabelecer

asignificancia.Foi adotado o nivel de significancia em p<0,05.

6.2.8 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Pernambuco (CAAE 23787613.0.0000.5208),de acordo com a Resolugao
196/96, da Comiss&do Nacional de Etica e Pesquisa do Ministério da Saude, 6rgéo

que regula as pesquisas envolvendo seres humanos.

As participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e foram informadas sobre os propodsitos da pesquisa. A participagao

neste estudo foi voluntaria.

7. RESULTADOS

e Foram comparados os valores dos limiares de dor entre as fases do ciclo
menstrual:

o Entre os grupos com cefaleia do tipo tensional e migranea: Foi
encontrado maior limiar doloroso no grupo migranea (n=19) em relagao
ao grupo CTT (n=15) nos pontos VG20 (p=0,02) e Musculo trapézio
esquerdo (p=0,01) na fase lutea, e maior limiar no grupo CTT no ponto
V1 direito (p=0,03). O grupo migranea apresentou diferenga entre as
fases menstrual e ovulatéria (0,14) e menstrual e lutea (p=0,18). O
grupo CTT apresentou diferenca entre as fases no ponto VG20. Houve
diferenca entre as fases menstrual e proliferativa (p=0,022) e entre

menstrual e lutea (p=0,044)

o Entre os grupos com e sem anticoncepcional: O grupo sem
anticoncepcional apresentou maiores limiares em relagdo ao grupo

anticoncepcional nos pontos V1 direito (p=0,018), F3 esquerdo
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(p=0,049), VB20 esquerdo (p=0,027). O limiar doloroso apresentou
variagao significativa durante as fases do ciclo menstrual no grupo sem
anticoncepcional nos pontos V2 esquerdo entre as fases menstrual e
lutea (p=0,013) e entre proliferativa e lutea (p=0,044), e no ponto VG20
entre as fases menstrual e proliferativa (p=0,018). No grupo sem
anticoncepcional, houve diferenga no ponto 1G4 direito entre as fases

menstrual e ovulatéria (p=0,036).

e Correlacionar estatisticamente os limiares de percepg¢ao dolorosa com as
caracteristicas clinicas da cefaleia: Houve correlagao negativa entre o limiar

doloroso e a frequéncia das crises de cefaleia nas seguintes fases:

o Fase ovulatdria: V2 esquerdo (p=0,024; r= -0,360), V3 esquerdo
(p=0,018; r= -0,377), VG20 (p=0,012; r=-0,396), m. trapézio direito
(p=0,036; r= -0,338), 1G4 direito (p= 0,013; r= -396), F3 esquerdo
(p=0,02; r=-0,370), VB20 direito (p=0,049; r=-0,318).

o Fase lutea: P7 esquerdo(p=0,02; r= -0,363), P7 direito (p=0,008; r= -
0,417), 1G4 direito (p=0,002; r= -0,478), 1G4 esquerdo (p=0,002; r= -
0,483), m. trapézio esquerdo (p=0,005; r= -0,443), V1 direito (p=0,024;
r= -0,361), V1 esquerdo (p=0,000; r= -0,534), V2 direito (p=0,03; r= -
0,348), V3 direito (p=0,003; r= -0,457), V3 direito (p=0,003; r= -0,457),
V3 esquerdo (p=0,001; r=-0,499),

e Mensurar a forca da associacdo entre o uso do anticoncepcional oral e
alodinia.O anticoncepcional apresentou um efeito protetor em relacédo a
alodinia (OR= 0,659; IC 0,157-2,770; p=0,006).

8. CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusdo, os dados do presente estudo mostram que mulheres com
cefaleia apresentaram menores médias de limiar de percepcdo dolorosa em

comparagdo ao grupo saudavel em todos os pontos avaliados. Foi identificada
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diferencga significativa na variagdo do limiar de desconforto na migranea no ponto
IG4 direito e na CTT no ponto VG20 no grupo sem anticoncepcional. Sendo a fase
menstrual a menos sensivel para ambos os grupos. O limiar de desconforto desses
pontos esta correlacionado positivamente com a frequéncia de crises de cefaleia.
Nossos resultados salientam a relevancia de avaliacdo do limiar de sensibilidade em

pontos centrais e periféricos em mulheres com cefaleia primaria.
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APENDICE | — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(de acordo com a Resolugéo 466/12)

Convidamos a sra. a participar, como voluntéria, da pesquisa “Analise dos limiares de
sensibilidade a pressdo e a corrente elétrica em mulheres com e sem cefaleia”, que esta sob a
responsabilidade da pesquisadora Gabriela Almeida da Silva, com endereco: Av. Tiradentes,
n°140, Nazaré da Mata, CEP: 55800-000, telefone: (81)99141391 (inclusive ligacdes a
cobrar), e-mail para contato: galmeida759@gmail.com e estd sob a orientagdo de: Daniella
Araujo Oliveira, Telefones para contato: (81)99929915, e-mail: sabino_daniella@ig.com.br.

Este Termo de Consentimento pode conter alguns topicos que a senhora ndo entenda.
Caso haja alguma duvida, pergunte a pessoa a quem esta lhe entrevistando, para que a senhora
esteja bem esclarecida sobre tudo que esta respondendo. Apés ser esclarecida sobre as
informacdes a seguir, no caso de aceitar a fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao
final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra € do pesquisador
responsavel. Em caso de recusa a sra. nao sera penalizada de forma alguma. A senhora tem o0
direito de retirar o consentimento a qualquer tempo, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O nosso interesse serd investigar a sensibilidade elétrica e mecénica dos pontos de
acupunturana cabeca e bragos entre individuos com enxaqueca e sem enxaqueca.

A senhora inicialmente fara uma avaliacdo na qual servird para identificar se a senhora
apresenta enxaqueca ou ndo. Apds este procedimento de identificagdo, a senhora serd
encaminhadaparao seu respectivo grupo, no qual serdo fornecidos estimulos elétricos e
mecénicos, buscando analisar a sensibilidade. N&o h& qualquer ferimento, injecdo de
substéncia, efeito colateral etc.

A senhora responderd em sua residéncia o diario de cefaléia, onde diariamente ira
anotar suas crises a medida que elas forem ocorrendo no periodo de um més. Para o
preenchimento do diario, serdo necessarias informacgdes sobre do dia, horério, intensidade,
qualidade,localizagao e fatores provocam da dor.

» Os RISCOS estédo ligados a algum constrangimento que a participante da pesquisa
possa ter para responder aos questionarios, e um pequeno desconforto durante a avaliacdo
sensitiva com o aparelho chamado algdbmetro de pressdo e eletroestimulagdo. Esses riscos
podem ser minimizados um vez que serdo atendidos em ambiente individual, ou, em se
persistindo o desconforto, a pesquisa poderd ser interrompida.

> Os BENEFICIOS consistem em encaminhamento para de tratamento ao
ambulatério de Neurologia e Neurocirurgia do Hospital das Clinicas - UFPE e ao Curso de
Fisioterapia da UFPE,e tambémfornecimento de instrucfes devidas atraves de orientacoes e
cartilhas.

As informagdes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacdo das voluntarias, a ndo ser entre
0s responséveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados
coletados nesta pesquisa através de entrevistas, ficardo armazenados em pastas de arquivo,
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sob a responsabilidade da pesquisadora, no endere¢o (acima informado), pelo periodo de
(minimo 5 anos).

A senhora ndo pagard nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as
despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de
despesas). Fica também garantida indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extrajudicial.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no enderego:
(Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIA

Eu, , CPF ,
abaixo assinado, ap6s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e ter tido a
oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar do estudo “Andlise dos limiares de sensibilidade a
pressdao e a corrente elétrica em mulheres com e sem cefaleia”, como voluntéria. Fui
devidamente informada e esclarecida pela pesquisadora sobre a pesquisa, 0s procedimentos
nela envolvidos, assim como o0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento,
sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrup¢cdo de meu acompanhamento/
assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o0 aceite da
voluntaria em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:
Assinatura; Assinatura:



APENDICE Il — FICHA DE EXAME NEUROLOGICO

EXAME NEUROLOGICO

DADQOS PESSOAIS:

Nome:
Idade:

Telefone:

DIAGNOSTICO:

Migranéa (classificar subtipo):
Outras cefaleias (classificar subtipo):

Sem migranea (menos de 5 episodios de migranea na vida):
Sem cefaleia ( menos de 5 episodios de cefaleia na vida):

ANAMNESE:

1-

Presenca de dor:
Néo ( )
Sim( )
Natureza da dor
Dor neuropética ()
Dor ndo neuropética ()
Presenca de dor de origem radicular na regido cervical:
Néo ( )
Sim( )
Exame neuroldgico
a) Fundo de olho
b) Campos visuais
c) Pupilas/reflexos fotomotores
d) Trofismo:
Atrofia:
Hipotrofia:
Hipertrofia:
Pseudohipertrofia:
e) Tonus muscular:
Normal
Hipotonia
Hipertonia
f) Forga nos membros superiores:
Global
e Prova dos bragos estendidos
e Segmentar
g)Reflexos profundos
Estilorradial
Biciptal
Triciptal
e Patelar
e Aquileu
h) Sensibilidade
Superficial:

Ndmero de identificacéo:



o Tactil
o Dolorosa

Patologias associadas e fatores de risco:

Neuralgias Miopatias Fibromialgia
Hérnia de disco sintomatica Artrite Reumatoéide
Tumor da coluna vertebral Anormalidades da coluna vertebral

Fraturas na coluna cervical e/ou toracica
Historico/indicacdo de cirurgia na coluna cervical e/ou toracica

Ficha padrao:

1-
2-

10-
11-
12-
13-
14-
15-
16-
17-
18-
19-
20-
21-

Identificacdo (iniciais) sexo: data de nascimento:
Idade de inicio da cefaleia:

Prédomos da migrénea:

Sintomas iniciais (aura):

Localizacdo da cefaleia:

Carater da cefaleia:

Intensidade da cefaleia:

Sinais e sintomas acompanhantes da cefaleia:

Fatores desencadeantes e agravantes da cefaleia:
Fatores de alivio da cefaleia:

Horério preferencial da cefaleia:

Duracdo média das crises de cefaleia:

Modo de resolucdo das crises de cefaleia:
Sintomas pds-criticos das crises de cefaleia:
Frequéncia das crises de cefaleia:

Evolucéo temporal da gravidade cefaleia:
Utilizacdo de medicacédo sintomética nas crises de cefaleia:
Terapéutica profilatica farmacoldgica da cefaleia:
Terapéuticas outras utilizadas:

Antecedentes familiares de migranea e depressao:
Diagnostico e classificacdo das cefaleias:
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia da acupuntura auricular no alivio da dor em pacientes com cefaleia.
Método: Foram incluidos ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados comparando a
acupuntura auricular em participantes com cefaleia comparado ao grupo controle. Foram excluidos
estudos que utilizaram outro tipo de estimulagdo dos pontos de acupuntura. Foram consultadas as
seguintes bases de dados: MEDLINE, Cochrane, Scielo, Scopus, Web of Science e Cinahl. Os
descritores utilizados MeSH/DeCS foram: “Acupuncture, Ear”, “Migraine disorders”, “Tension-type
headache”, “Headache”. A busca foi realizada entre setembro e dezembro de 2014, sem restricdo
linguistica e de ano de publicagdo. Resultados: Dos 104 artigos selecionados, 2 estudos foram
incluidos para sintese qualitativa. Nao foi possivel realizar uma metanalise nem calcular o tamanho
do efeito do tratamento. Conclusao: As evidéncias disponiveis sobre o efeito da acupuntura auricular
no alivio da dor em pacientes com cefaleia s&do inconclusivas, devido ao alto risco de viés dos artigos
incluidos

Descritores: “Acupuntura auricular’, “Transtornos de Enxaqueca”, “Cefaleia do tipo tensional”,
“Cefaleia”.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of auricular acupuncture in relieving pain in patients with
headache. Methods: Randomized controlled trials or quasi-randomized studies were included
comparing auricular acupuncture with a control group. Exclusion criteria were: studies that used other
types of stimulation of acupuncture points without.The following database were searched: MEDLINE,
Cochrane, SciELO, Scopus, Web of Science, CINAHL. The descriptors used for the search followed
the description of the terms MeSH / DeCS, as follows: "Acupuncture, Ear", "Migraine disorders",
"Tension-type headache", "Headache", "Auricular acupuncture", "Auriculotherapy" and
"Earacupuncture". The search was conducted between September and December 2014,without
language restriction and year of publication.Results: Of the 104 selected articles, a total of 2 studies
were included for the qualitative synthesis,. It was not possible to perform a meta-analysis due to low
methodological quality of the selected articles. Conclusion: The present systematic review was
inconclusive as to the effect of auricular acupuncture in relieving pain in patients with headache due to
the high risk of bias of the included articles.

U] ” o« » o«

Key-words: “Acupuncture, Ear”, “Migraine disorders”, “Tension-type headache”, “Headache”.
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Introducéo

Dentre os tipos de cefaleia priméria, a migranea se destaca por ser bastante comum na
populacdo, sendo classificada como a terceira doengca mais prevalente e a sétima maior causa
de incapacidade®™. Atualmente, o topimarato e a injecdo local de toxina botulinica tém
apresentado efetividade na profilaxia da migranea®®. No entanto, o tratamento com toxina
botulinica tem alto custo, alguns pacientes apresentam efeitos colaterais ao uso do
topimaratoe outros ndo apresentam resposta ao tratamento. Por essa razdo, métodos nédo
farmacoldgicos de alivio da dor, como a acupuntura, podem ser adotados como terapia

alternativa .

Neste contexto, duas revisdes sistematicas® concluiram que a acupuntura pode ser
considerada como uma opcdo de tratamento que promove beneficios adicionais para o
tratamento agudo da cefaleia. Todavia, ensaios clinicos com acupuntura auricular ndo foram
incluidos na analise. O mecanismo de ac¢do da acupuntura auricular é explicado pelo fato da
regido auricular possuir inervacdo derivada do nervo trigémeo, facial, vago, glossofaringeo, e
também plexo cervical®. A fisiopatologia da migranea envolve alteracio da excitabilidade

neural, como também a ativacao recorrente das vias trigeminovasculares

Apesar de o pavilhdo auricular ser uma é&rea bastante vascuarizada, vulneravel a
inflamac&o da pele e infecgdes, os resultados de uma uma revisao sisteméatica'” mostram que a
acupuntura auricular é segura e seus efeitos adversos mais frequentes sdo limitados a reagdes
moderadas e toleraveis, como desconforto local, sensibilidade transitoria, dor, irritacdo local,

sangramento e tontura’”.

Além disso, uma revisdo sistematica avaliou o efeito e a seguranca da auriculoterapia
nas doengas cronicas, cujosresultados mostram que essa terapia pode diminuir a intensidade
da dor destes pacientes®. Em outra revisao sistemética’®, ao artigos sugeriam que acupuntura
auricular seria eficaz no controle da dor pos-operatdria, porém esses estudos apresentavam

baixa qualidade metodoldgica.

Atualmente existem poucas revis@es sistematicas que avaliem a eficacia da acupuntura
auricular para o tratamento profilatico da cefaleia. Diante do exposto, o0 objetivo deste estudo

foi avaliar a eficécia da acupuntura auricular no alivio da dor em pacientes com cefaleia.
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Meétodos
Selecdo dos estudos

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados comparando a
acupuntura auricular, através da insercdo de agulhas em pontos de acupuntura com grupo
controle em participantes de ambos o0s sexos, com idade de 18 a 65 anos, e diagnostico clinico
de cefaleia do tipo tensional ou migrénea, realizado por um neurologista. Foi considerado
como grupo controle: participantes sem tratamento, que receberam tratamento de rotina para a
cefaleia ou intervencdo sham (acupuntura somatica). Foram excluidos: estudos que utilizaram
outro tipo de estimulagdo dos pontos de acupuntura, sem a inser¢do da agulha (estimulagédo
elétrica transcutanea, laser, moxa, pressdo ou sementes), uso da acupuntura auricular
combinada com outra terapia, estudos que incluiram participantes com disfungdes
neuromusculares oudoencas reumatoldgicas e participantes que receberam outros tratamentos,

como outras modalidades de fisioterapia, terapias manuais oucirurgias.

Foi considerado como desfecho primario: intensidade da dor (Von Korff chronic pain
grade scale, Eva, diario de cefaleia) e como desfecho secundario: Qualidade de vida (sf 36,
MSQol).

Base de dados e estratégia de busca

A estratégia de busca utilizada foi realizada por dois avaliadores independentes,
baseada na procura sistematica por artigos publicados em revistas indexadas nas bases de
dados: MEDLINE, Scielo, Scopus, Web of Science, Cinahl. A lista de referéncias dos estudos
encontrados também foi consultada. Estudos em andamento ou ndo publicados foram

identificados pela busca no registro de ensaios clinicos (http://clinicaltrials.gov/).

Foram utilizados os seguintes descritores para a busca: [MeSH] *“Acupuncture,
Ear”,“MigraineDisorders”, “Tension-TypeHeadache”, *“Headache”; [DECS] “Acupuntura
auricular”, “Transtornos de enxaqueca”, “Cefaleia do Tipo Tensional”, *“Cefaleia”;
[CINAHL] “Acupuncture, Ear”, “Migraine”, “Tension Headache”. “Headache”, além das
palavras-chave: “Auricular acupunture”, “Auriculotherapy” e “Earacupuncture”. Os termos
foram combinados utilizando o operador booleano AND, sem restri¢do linguistica e de ano de

publicacdo. A busca foi realizada entre Setembro e Dezembro de 2014.
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Extracdo dos dados e avalia¢io da qualidade

Na fase inicial, os titulos e os resumos foram identificados e avaliados por dois
revisores independentes (GA e MLS) no computador, de acordo com os critérios de
elegibilidade. Em casos de discordancia no processo de selecdo e na andlise dos artigos, um

terceiro avaliador (DA) participou da avaliag&o.

A extracdo dos dados dos estudos foi feita de forma independente por dois revisores
(GA e MLS). Os seguintes dados foram extraidos: desenho do estudo, populacéo, critérios de

elegibilidade, tipo de intervencéo, desfechos, resultados e efeitos adversos.

Sintese de dados e analise

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi conduzida de acordo com o
Cochrane Collaboration Reviewer’s Handbook (versio 5.1.0). Os autores planejaram

realizar uma metanalise, porém néo foi possivel, devido & heterogeinedade dos estudos.

Resultados

Inicialmente foram selecionados 104 artigos pela busca nas bases de dados, dos quais
11 foram excluidos pelo titulo, por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Dos 93 estudos
restantes, 65 foram eliminados por duplicidade e 8 por apresentarem desenhos inadequados de
estudo. Foram selecionados 20 estudos para uma analise mais detalhada do resumo, sendo 18
removidos por ndo atenderem os critérios de elegibilidade. Por fim, um total de 2 estudos
foram incluidos para sintese qualitativa (Figura 1).

Ambos os estudos®*? avaliaram apenas o desfecho intensidade da dor, utilizando
como instrumento para a avaliacio do desfechoo Migraine Index and the Scott-Huskinsson®®
e a VAS (Visual AnalogueScale)™. Nenhum dos estudos avaliados determinou o percentual
de reducgéo da intensidade da dor que fosse relevante clinicamente. O desfecho qualidade de
vida ndo foi avaliado por nenhum dos estudos. Nenhum dos estudos utilizou o diario de
cefaleia para a andlise da intensidade da dor, que é um instrumento validado e considerado

importante para o diagnéstico clinico mais precisot*?.

Os dois estudos incluiram 129 participantes, dos quais 8 eram homens, todos com

diagnostico clinico de migranea. O critério considerado para diagnosticar a cefaleia foi
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baseado na ICHD (International Classification of Headache Disorders)™®. A idade minima foi

de 15 anos***? e a maxima de 69 anos™.

Um estudo™ utilizou a acupuntura auricular em pontos localizados na area
anterointerna do antitragus auricular para o grupo experimental e em pontos localizados no
ramo inferior do antihélice para o grupo controle. Foi realizada uma sessdo, com insercéo das
agulhas no lado da dor cefalica por 24 horas. No outro estudo™ utilizou a acupuntura
auricular em 6 pontos em cada orelha superficialmente (2mm) e a acupuntura somatica em 11
pontos picados superficialmente (5mm). Foram realizadas 8 sessfes de 20 minutos 1 vez por

semana (agulha 34 mm x 0,3mm).

Quanto ao controle da selecdo dos pacientes, os estudos utilizaram métodos de
randomizacdo adequados, dentre eles randomizacdo por computador’? e tabela de
randomizagdo*". J4 o sigilo de alocagio nio foi adequado, por utilizar um modo aberto de
alocagdo (lista de nameros randomizados)®Ye por fornecer informacdes insuficientes*?. O
cegamento dos participantes e do terapeuta foi assegurado, e a quebra do cegamento era

improvavel®?, no entanto um estudo™? nao forneceu informacdes suficientes (Figura 2).

Em relagéo as perdas, o primeiro estudo™ relatou 5 perdas: 1 néo conseguiu tolerar as
agulhas, 2 por razdes pessoais e 2 sem explicagdes. No segundo estudo"*? foram relatadas 5
perdas: 4 participantes por experiéncia insuportdvel de exarcebagdo da dor durante a
intervencgdo e solicitaram a retirada das agulhas e 1 ndo permitiu a aplicacdo das agulhas
semipermanetes. Ambos o0s estudos ndo realizaram analise por intengdo de tratar, célculo do

tamanho amstral e presenca de reagdes adversas.

O resultado da avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos inclusos esté descrito
na Tabela 1 e os critérios utilizados para a avaliacdo dos riscos de vies dos estudos estdo

presentes na Figura 2.

Discussao

Os artigos incluidos“*2) mostraram que a acupuntura auricular foi eficaz na reducéo
da dor em adultos com cefaleia. No entanto, tais resultados devem ser analisados de forma
cautelosa, uma vez que as populagdes estudadas e os protocolos utilizados eram heterogéneos

e ha um alto risco de viés nos estudos incluidos.
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Os estudos™™? apresentaram sigilos de alocagdo validos, que se refere a um aspecto
importante da qualidade metodoldgica, uma vez que a randomizagéo e o sigilo de alocacéo
minimizam o risco de viés de seleco, evitando a superestimacao do efeito do tratamento*®.
Além disso, a alocacdo aleatoria dos participantes de um estudo serve para equilibrar as
caracteristicas dos grupos, evitando fatores de confusdo na anélise dos desfechos encontrados
apos a intervengao.

N

Em relacdo & presenca de mascaramento, apesar de os estudos™?? nio terem
realizado o procedimento nos terapeutas, realizaram nos participantes, prevenindo o viés de

execucdo e mensuracdo, minimizando a interferéncia do paciente.

Os ensaios clinicos®™*? avaliados ndo realizaram um calculo amostral, necessario
para que inferéncias possam ser feitas sobre a eficacia da acupuntura auricular aplicadas em

pacientes com diferentes tipos de cefaleia.

Os estudos ™2 utilizaram um diagndstico preciso da cefaleia, baseado nos critérios
diagnésticos da ICHD™. No entanto, os estudos ndo deixaram claro que tais critérios foram

estabelecidos por neurologistas.

Conclusodes

Com base nessa revisdo sistematica, a eficacia da acupuntura auricular no alivio da dor
em pacientes com cefaleia é incerta. As evidéncias foram inconclusivas quanto ao efeito da
acupuntura auricular no alivio da dor em pacientes com cefaleia, devido aoalto risco de viés

dos artigos encontrados, ndo permitindo que sejam feitas recomendacdes sobre 0s eu uso

Portanto, recomenda-se que estudos futuros utilizem maior tamanho de amostra,
realizem o delineamento de ensaios clinicos controlados e randomizados com maior rigor
metodoldgico, com mascaramento dos avaliadores, andlise por intengdo de tratar e

protocolosdescritos de maneira mais detalhada e reprodutivel.
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Figura 1. Busca e selecdo dos estudos para a revisao sistematica de acordo com o Preferred

Reporting Items for SystematicReviews and Meta-Analyses (PRISMA).
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.
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Autor/ Populacao Intervencgédo Controle Desfechos Resultados

ano/ local

Allais, 2011 89 mulheres com migranea Método: Acupuntura Método: Intensidade da dor O grupo experimental apresentou redugéo
Italia sem aura, 43 no grupo auricular, pontos na area Acupuntura (EVA) aplicada antes nos valores do EVA (p=0.001), enquanto

Cecherelli, 2012
EUA

experimental (idade média
35 anos) e 46 no grupo
controle (idade média 33

anos).

35 migranea (8 homens),
idade entre 15 e 69 anos.

Grupo acupunturasomatica,
3 homens e 15 mulheres
(média 40 anos) e grupos
acupuntura auricular, 5
homens e 12 mulheres

(média 41 anos).

anterointerna do antitragus
auricular.

Grupo controle, pontos no
ramo inferior do antihélice.
Agulhas semi permanente
inseridas no lado da dor
cefalica por 24 horas.
Duracéo: 24 horas
Follow-up: 24 horas
Acupuntura  auricular (6
pontos) superficialmente
(2mm), (agulha 34 mm x
0,3mm),

somatica 11 pontos picados

acupuntura

superficialmente (5mm),
Duragéo:

8 sessfes de 20 minutos 1
vez por semana. Follow-up:

6 meses

auricular sham
Durac&o: 24 horas
Follow-up: 24
horas

Método:
Acupuntura
somatica
Duracgéo: 8
sessdes de 20
minutos 1 vez por
semana.
Follow-up: 6

meses

do procedimento e
apos nos seguintes
intervalos: 10 minutos,
30minutos, 60minutos,
120minutos e 24

horas.

Intensidade da dor
(The Migraine Index
and the Scott-
Huskisson).

que nao houve diferenga significante no
grupo controle. Os valores do EVA foram
menores

significativamente no grupo

experimental do que no grupo controle.

Os dois tratamentos foram igualmente
efetivos, e nenhuma diferenga significativa
foi encontrada.

Apods seis meses, 16,8% (n=3) do grupo
acupuntura somaticaapresentou dor, e
48,8% (n=8) do grupo
auricular (p=0,038) .

acupuntura
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RESUMO

[Objetivo] Este estudo teve como objetivo analisar o limiar doloroso mecénico em diferentes fases do ciclo menstrual e
comparar os limiares entre mulheres com cefaleia do tipo tensional (CTT) e migranea. [Métodos] O algbmetro
(Wagner Force Dial) foi utilizado para mensurar o limiar doloroso mecénico nos pontos de acupuntura indicados para
o tratamento da cefaleia (1G4, VG20, VB20, F3, P7), regido do musculo trapézio, e na &rea de inervacdo do nervo
trigémeo. Foram avaliadas 39 mulheres com idade entre 18 e 30 anos (22,41; IC 21,49-23,34), sendo 19 com
migranea, 15 com cefaleia do tipo tensional e 5 sem cefaleia. [Resultados] Identificamos uma flutua¢do do limiar
doloroso apenas no ponto 1G4 no grupo migranea entre a fase menstrual e ovulatéria (P=.014) e menstrual e ldtea
(P=.018), e VG20 no grupo CTT entre as fases menstrual e proliferativa (P=.022) e entre menstrual e litea (P=.044).
Houve uma correlagéo positiva fraca entre os limiares dolorosos e a frequéncia da cefaleia nas fases ovulatéria e lUtea.
Verificamos que mulheres que utilizam o anticoncepcional apresentam uma probabilidade seis vezes maior de
desenvolver alodinia. [Concluséo] O limiar doloroso é influenciado pelas fases do ciclo menstrual, no entanto deve-se

destacar a influéncia de outros fatores.

Descritores: Transtornos de enxaqueca; Cefaleia do tipo tensional; Medicéo da dor.
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INTRODUCTION

As alteracBes hormonais ocorridas durante o ciclo menstrual podem exercer influéncia direta sobre a
percepcdo dolorosa através da presenca de receptores para os estrogénios localizados no nicleo trigeminal espinhal.
Esses receptores podem explicar a relagdo hormonal com o processo doloroso craniofacial”. A sensibilizagdo do
ndcleo trigeminal caudal durante a crise de migranea é manifestada clinicamente como a alodinia cutdnea que é

2-3)

definida como uma resposta dolorosa a um estimulo néo nociceptivo®®. A alodinia é bastante prevalente na migranea®

%_Sendo considerada como um preditor da cronificacéo da doenga®”

, que ocorre em decorréncia da repeticdo de crises
de cefaleia®®.
O nducleo trigeminal esté localizado na regido onde ocorre a convergéncia das aferéncias nociceptivas das

fibras cervicais superiores e do nervo trigeminal, o que pode explicar a alta prevaléncia de dor cervical na migranea'®

e a reducdo do limiar doloroso nessa regi&o™.

Apesar de estudos em animais sugerirem influéncia do estrogeno na percepcdo dolorosa, 0s estudos em
humanos séo contraditérios e ndo fornecem suporte significativo sobre o papel do estrégeno no processo doloroso por
apresentarem resultados divergentes. Isso se deve a falta de padronizacéo na identificagdo do periodo menstrual, tipos
de estimulagdo dolorosa e tamanho da amostra reduzido. Por outro lado, alguns estudos sugerem que as fases do ciclo
menstrual ndo influenciam a sensibilidade dolorosa térmica, mecénica, e a isquemia em mulheres saudaveis®™, No
entanto, alguns autores demonstraram que os limiares elétricos variavam sistematicamente de acordo com a fase do
ciclo™®. Apenas dois estudos analisaram a alteracéo do limiar doloroso de acordo com o ciclo menstrual na cefaleia e
apresentaram resultados distintos, no entanto foram empregadas diferentes metodologias™™®.

Achados inconsistentes sobre a modulagdo da dor durante o ciclo menstrual apontam uma necessidade de
estudos controlados para uma melhor compreensdo da influéncia hormonal na sensibilidade dolorosa. A avaliagdo da
percepcdo dolorosa em seres humanos é fundamental para a compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos e

desenvolvimento de métodos de controle e manejo da dor. Diante do exposto, 0 presente estudo tem como objetivo

analisar o limiar doloroso a pressao no territério de inervagdo do nervo trigémeo, em pontos de acupuntura especificos
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para o tratamento da cefaleia, e no musculo trapézio durante as fases do ciclo menstrual e comparar os limiares entre as

mulheres com cefaleia do tipo tensional e migranea.

SUBJECTS AND METHODS

Trata-se de um estudo observacional, realizado no departamento de fisioterapia da Universidade Federal de
Pernambuco, no periodo entre dezembro de 2013 a dezembro de 2014. Foram incluidas no estudo mulheres com idade
entre 18 e 30 anos, eutroficas (IMC 18,5 — 24,9), eumenorréicas (ciclo menstrual regular de 26 a 30 dias) nos dltimos
seis meses, matriculadas na graduagcdo em fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco. Nenhuma das
participantes fazia uso de medicacdo profilatica para o tratamento da cefaleia, nem apresentavam dor neuropatica ou
dor radicular cervical.

O diagnéstico clinico do tipo e subtipo de cefaleia foi realizado de acordo com os critérios diagnosticos
estabelecidos pela Sociedade Internacional de Cefaleia.'® Das 54 mulheres que iniciaram a primeira etapa do estudo,
apenas 39 mulheres completaram a pesquisa, idade média de 22,41(IC 21,49 — 23,34) anos. Foram formados trés
grupos: grupo sem cefaleia (mulheres sem crises de cefaleia ao longo da vida) com 22+3 anos (n=5), grupo CTT com
2142 anos (n=15), e grupo migranea sem aura com 22+2 anos (n=19) (Tabelal).

Realizamos uma andlise secundaria com objetivo de comparar de acordo com o uso de anticoncepcional,
sendo formados dois grupos: com anticoncepcional (n=17), e sem anticoncepcional (n=22).

Foram adotados como critérios de exclusdo: doengas neuroldgicas e reumatoldgicas; gestagcdo; amamentagao
nos ultimos seis meses. As avaliagdes foram realizadas durante o periodo intercritico. O rastreamento da alodinia
cutanea foi realizado através do checklist de sintomas da alodinia cutanea (ASC)*®? O algdmetro (Wagner Force
Dial) foi utilizado para graduar o limiar de dor a pressdo nos pontos de acupuntura VG20 (baihui), 1G4 (hegu), P7
(lieque), F3 (taichong), VB20 (fengchi), fibras ascendentes do musculo trapézio, e no territdrio de inervacéo do nervo
trigémeo. As participantes responderam o diario de cefaleia durante o periodo de avaliagdo.

As participantes foram avaliadas por dois examinadores distintos. O primeiro examinador fez o procedimento
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de selecdo das participantes, de acordo com os critérios de elegibilidade. Foi solicitada a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Em seguida, foram coletados os dados pessoais, e as caracteristicas clinicas da
cefaleia. As participantes preencheram, por um periodo de um més, o diario de cefaleia, com informagdes sobre
frequéncia, intensidade, qualidade, localizagdo, fatores desencadeantes e duragdo da dor.

O segundo examinador, que foi cego em relacdo aos dados coletados pelo primeiro examinador, e este
avaliou a sensibilidade cutanea a pressdo. A avalia¢do da sensibilidade ocorreu em quatro etapas de acordo com o ciclo
menstrual. O mesmo procedimento foi realizado com os individuos do grupo controle. Foram realizadas quatro
avaliacbes de acordo com as fases do ciclo menstrual: fase menstrual (dia 1 ao dia 3), proliferativa (dia 5+2),
ovulatéria (dia 14+2) e lutea (dia 22+2) para todas as participantes do presente estudo. O inicio da fase menstrual foi
estabelecido pelo primeiro dia da menstruacdo marcado no diério de cefaleia. As participantes foram orientadas a ndo
utilizar medicamentos como relaxante muscular, analgésico ou antiinflamatério nas 24 horas anteriores a coleta dos

dados.

Avaliagdo dos limiares de sensibilidade a pressao

O algbmetro (Wagner Instruments, Greenwich, CT, U.S.A.) foi utilizado para graduar o limiar de dor a
pressdo através da aplicacdo de forca sobre uma area pré-definida. Possui émbolo com ponta de borracha montado em
um transdutor de forca com 1cm? de area®®. A pressao foi gradativamente aumentada a 1kg/cm?/seg. O instrumento era
removido imediatamente e os valores eram gravados em kg/cm?. O limiar doloroso mecanico foi estabelecido através
da média de trés medidas consecutivas em cada ponto, com intervalo de 30 segundos”’, e foi definido pelo momento
em que a voluntéria acusasse a dor minima®”. As participantes foram orientadas a n&o suportar a dor, e sim comunicar
imediatamente qualquer sensacdo de dor local. O algbmetro foi aplicado perpendicularmente nos pontos selecionados
para a avaliacdo. A algometria mecanica tem se mostrado um instrumento de alta confiabilidade®2®.

Durante a avaliagdo, a participante foi posicionada em dectbito dorsal com os joelhos fletidos e plantas dos

pés apoiadas na maca, e para avaliagcdo do ponto VB20, o posicionamento foi em decubito ventral, com a cabeca
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posicionada sobre o dorso das m&os.

Localizagao dos pontos

Ramos do nervo trigémeo:

[0}

Pontos de acupuntura: A acupuntura é considerada como uma op¢éo no tratamento profilatico da migranea®”.

Nervo oftadlmico (V1): fordme supraorbital (na juncdo do terco médio e intermediario da borda
superior da orbita).

Nervo maxilar (V2): fordme infraorbital bilateralmente na maxila no lado frontal e, na diregcdo
inferomedial, situado a 1 cm abaixo da margem infraorbital.

Nervo mandibular (V3): forame mentual, geralmente situado entre o primeiro e segundo dente pré-

molar no osso da mandibula.

)

Dentre os pontos frequentemente utilizados para a cefaleia estdo o 1G4, P7, VG20, VB20, F3. De acordo com

a medicina tradicional chinesa, uma doenca pode ser refletida através da alteracdo do limiar doloroso a

pressao nos pontos especificos para o tratamento®. Os seguintes pontos de acupuntura foram avaliados:

0o

VG20 (baihui): apice do cranio, na intersec¢do da linha mediana do corpo com a linha que parte do
eixo vertical das duas orelhas.

VB20 (fengchi): entre as origens dos musculos esternocleidomastdideo e trapézio, na regido
occiptal.

1G4 (hegu): dorso da mdo, radialmente na parte média do segundo metacarpiano, sobre o musculo
adutor do polegar.

P7 (lieque): regido radial do antebrago, na margem do radio, entre os tenddes dos m. braquioradial e
m. abdutor longo do polegar, na depressao proximal da apofise estil6ide do radio.

F3 (taichong): entre 0 1° e 0 2° metatarsianos, entre os tenddes do m. extensor curto e extensor

longo do halux.
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e Mdsculo trapézio: ponto médio entre o processo espinhoso da vértebra C7 e o acromio da escapula.

Processamento e andlise dos dados

A andlise dos dados foi realizada pelo software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 20.0.
Inicialmente, foram realizadas andlises de carater descritivo, através de medidas de tendéncia central e de dispersdo, e
seus respectivos intervalos de confianga de 95%. Em seguida foi utilizado o teste Kolmogorov-Smirnov para avaliar a
distribuicdo normal das variaveis quantitativas. Tendo em vista a distribuicdo ndo normal das variaveis, foi utilizado o
teste Mann-Whitney para comparagdo de tendéncia central do limiar doloroso mecénico entre os grupos. Para a anélise
de medidas repetidas utilizou-se o teste de Friedman, e o teste de Wilcoxon para a comparagdo de variaveis entre dois
grupos emparelhados. Os valores dos limiares dolorosos foram apresentados em média e intervalo de confianca.
Analise suplementar foi efetuada para mensurar a relagédo do uso do anticoncepcional e alodinia através do célculo do

Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca (IC). Em todos os testes, o nivel de significancia foi estabelecido em P<0,05.

RESULTS

Das 53 mulheres recrutadas no inicio do estudo, 39 concluiram todas as etapas da pesquisa e foram incluidas
nas analises finais. Destas, 19 formaram o grupo migranea, 15 o grupo CTT e 5 foram consideradas sem cefaleia. As
participantes foram excluidas do estudo devido & duracéo do ciclo menstrual menor que 26 ou maior que 31 dias (n=3),
indisponibilidade para a realizagdo das avaliagcGes (n=8), desisténcia (n=3). A caracterizacdo e dados clinicos da
amostra estdo descritos nas Tabelas 1 e 2. Os grupos sdo homogéneos em relacdo a idade, peso, altura e IMC. As 17
participantes que faziam uso do anticoncepcional (8 migranea, 8 CTT e 1 sem cefaleia), utilizavam uma combinacéo

com baixa dosagem de estrogénio segundo a Tabela 3.

Limiar doloroso por diagndstico de cefaleia

Encontramos menor limiar doloroso no grupo CTT (n=15) em relagdo grupo migranea (n=19) nos pontos
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VG20 (P=.028) e musculo trapézio esquerdo (P=.018) na fase litea.O grupo migranea apresento um menor limiar no
ponto no ponto V1 direito (P=.033) na fase lutea, de acordo com a Tabela 4. O grupo migranea apresentou diferenga
no ponto 1G4 entre a fase menstrual e ovulatéria (P=.014) e menstrual e lutea (P=.018). O grupo CTT apresentou
diferenca entre as fases no ponto VG20, entre as fases menstrual e proliferativa (P=.022) e entre menstrual e ldtea

(P=.044). Os demais pontos ndo apresentaram diferenca entre os grupos ou entre as fases (Fig. 1).

Limiar doloroso de acordo com o uso do anticoncepcional

O grupo que fazia uso do anticoncepcional apresentou menor limiar nos pontos V1 direito (P=.018), F3
esquerdo (P=.049), VB20 esquerdo (P=.027) como mostra a Tabela 5. O limiar doloroso apresentou variagdo
significativa durante as fases do ciclo menstrual no grupo que fazia uso do anticoncepcional nos pontos V2 esquerdo
entre as fases menstrual e lGtea (P=.013) e entre proliferativa e litea (P=.044), e no ponto VG20 entre as fases
menstrual e proliferativa (P=.018). No grupo sem anticoncepcional, houve diferenca no ponto 1G4 direito entre as
fases menstrual e ovulatéria (P=.036) (Fig. 2).0s demais pontos ndo apresentaram diferenca entre 0s grupos ou entre
as fases.

Pelo célculo do Odds Ratio, o anticoncepcional esta associado ao desenvolvimento da alodinia (OR=.659; IC

0,157 -2,770; P=.006).

Analise do limiar doloroso bilateralmente

Por néo haver diferenca significativa no limiar doloroso entre o lado direito e o lado esquerdo de um mesmo
ponto, analisamos também cada ponto fazendo uma média entre os lados direito e esquerdo.

Néo houve diferenca significativa entre os grupos CTT e migranea quando foi estabelecida uma média entre
o lado direito e esquerdo do valor do limiar doloroso. N&o houve diferenca entre as fases do ciclo menstrual.

N&o houve diferenca significativa entre o grupo que fazia uso do anticoncepcional e o que ndo utilizava

anticoncepcional quando foi estabelecida uma média entre o lado direito e esquerdo do valor do limiar doloroso. Ndo
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houve diferenca entre as fases do ciclo menstrual.

Correlagdo entre as caracteristicas clinicas da cefaleia e o limiar doloroso mecéanico

Houve correlagdo negativa entre o limiar doloroso e a frequéncia das crises de cefaleia nas seguintes fases:

Fase ovulatéria: V2 esquerdo (p=.024; r= -0.360), V3 esquerdo (P=.018; r= -0,377), VG20 (P=.012; r=-
0,396), m. trapézio direito (P=.036; r=-0,338), 1G4 direito (P=.013; r= -0,396), F3 esquerdo (P=.002; r=-0,370),
VB20 direito (P=.049; r= -0,318).

Fase lutea: P7 esquerdo (P=.002; r=-0,363), P7 direito (P=.008; r= -0,417), 1G4 direito (P=.002; r= -0,478),
1G4 esquerdo (P=.002; r=-0,483), musculo trapézio esquerdo (P=.005; r=-0,443), V1 direito (P=.024; r=-0,361), V1
esquerdo (P=.000; r= -0,534), V2 direito (P=.003; r= -0,348), V3 direito (P=.003; r= -0,457), V3 esquerdo (P=.001;r=-
0,499).

Todas as outras combinagfes do limiar doloroso com a frequéncia e intensidade da cefaleia ndo resultaram

em correlagdes significativas.

DISCUSSAO

O presente estudo comparou o limiar doloroso mecanico, durante o periodo intercritico da cefaleia, em
mulheres jovens com migranea e cefaleia do tipo tensional na &rea de inervagdo do nervo trigémeo, no musculo
trapézio e em pontos de acupuntura especificos para o tratamento da cefaleia. ldentificamos uma flutuagdo
significativa no valor do limiar de acordo com a fase do ciclo menstrual, onde o limiar apresentava-se reduzido na fase
litea e elevado na fase menstrual. Os limiares dolorosos foram menores no grupo que fazia uso do anticoncepcional.
Houve correlagdo entre os limiares dolorosos e a frequéncia da cefaleia nas fases ovulatéria e litea. Encontramos
também uma probabilidade seis vezes maior de desenvolver alodinia em mulheres que utilizam o anticoncepcional.
Limiar doloroso mecanico por diagnéstico

A prevaléncia estimada da alodinia em pacientes migranosos varia de 50 a 80%2”. No entanto, a baixa
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prevaléncia encontrada em nosso estudo pode ser justificada pelo fato de termos uma amostra com menor tempo de
cronicidade da doencga, e sem abuso de drogas abortivas para a cefaleia. A literatura mostra que o abuso de drogas
analgésicas possa induzir a mudangas neuroadaptativas do ganglio trigeminal causando aumento da prevaléncia de
alodinia®.

Identificamos menor limiar doloroso no ponto VG20, trapézio esquerdo no grupo CTT em relagdo ao grupo
migranea. Outro estudo também encontrou menor limiar no grupo cefaleia do tipo tensional crénica em relagdo ao
grupo migranea e ao grupo controle no musculo trapézio“). Acredita-se que o aumento de tensdo muscular e presenca
de pontos de gatilhos miofasciais nos muasculos da cabega e pescogo que possam desempenhar um papel importante na

T3%)_0s pontos de gatilho miofasciais elevam os niveis de mediadores quimicos, como bradicinina,

génese da CT
CGRP, substancia P, serotonina, etc, ndo apenas na proximidade dos pontos de gatilho, mas também sdo capazes de
causar sensibilizacdo de nociceptores periféricos, que por sua vez contribuem no processo de sensibilizacdo central e
cronificacdo da cefaleia através de estimulos nociceptivos persistentes®*".

Observou-se maior limiar no grupo CTT no ponto V1 direito. Fernandez-de-las-Pefias e colaboradres,
também encontraram limiares reduzidos no ramo supraorbital (V1) em pacientes com CTT, entretanto esse estudo fez
comparagao ao grupo sem cefaleia®. Isso sugere que 0 grau de sensibilizacdo seja maior na area trigeminal, embora
ndo se restrinja ao neurdnio de segunda ordem. Muitos mecanismos podem estar envolvidos nesse processo, como uma
inflamagdo neurogénica desencadeada por descargas antidromicas originadas do sistema nervoso central que pode
sensibilizar um nervo periférico. Ou o desenvolvimento ao longo da via trigeminal ou deficiéncia temporal do sistema
de inibicdo da dor, que podem causar hiperalgesia e hiperexcitabilidade extracefalica®™.

Houve uma flutuacdo da percepcdo dolorosa significativa de acordo com as fases do ciclo menstrual nos
grupos CTT (no ponto VG20) e migranea (no ponto 1G4), que apresentaram maior limiar na fase menstrual em ambos
0s pontos. Exibindo menor limiar na fase lGtea. Nossos resultados sdo corroborados por uma revisao que apontou

maior probabilidade de diminuigdo dos limiares entre os dias 7 e 21 do ciclo menstrual®. A fase lttea (final do ciclo

menstrual), se caracteriza pelos elevados niveis de progesterona. Estudos prévios observaram um aumento da
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percepcdo dolorosa nessa fase, o que sugere uma relagdo entre a progesterona e maior resposta dolorosa**®. Outros
autores encontraram diferencas sutis nos limiares de dor nos pontos extracefalicos entre CTT e sujeitos saudaveis™**®.
Acreditamos que os estudos ndo conseguiram identificar essa diferenca devido a diferengas na metodologia
empregada para a sele¢do dos pontos de avaliagdo da dor e tamanho da amostra. Outros estudos também analisaram a
alteracdo do limiar doloroso de acordo com o ciclo menstrual na cefaleia e encontraram resultados divergentes devido
a diferenca metodolégicas”®. No primeiro estudo, onde foi utilizado o estimulo térmico, a percepgdo dolorosa foi
maior na fase pré-menstrual em ambos os gruposm). No segundo estudo, houve diferenca na localizacdo dos pontos
avaliados, onde o algémetro foi posicionado na superficie no centro do antebraco esquerdo, Os resultados mostraram
gue 0 pacientes com migranea com ou sem uso do contraceptivo oral ndo apresentaram variagdo ciclica no limiar de
dor & pressdo, apenas o limiar de dor ao frio variou ciclicamente, demonstrando maior sensibilidade durante a

menstruacdo®”.

Limiar doloroso mecénico de acordo com o uso do contraceptivo oral

O grupo com anticoncepcional apresentou menores limiares em relagdo ao grupo sem anticoncepcional nos
pontos V1 direito, F3 esquerdo, e VB20 esquerdo, além disso, houve um aumento em seis vezes da chance de
desenvolver alodinia. Corroborando com nossos achados, outros estudos também encontraram menores limiares em

mulheres que faziam uso de anticoncepcional*®*”)

. A provéavel explicacdo seria o fato do anticoncepcional ser
composto por horménios como 0s estrogénios que sdo capazes de liberar 6xido nitrico do endotélio vascular®®. O
oxido nitrico é uma substancia enddgena classificada como fator inflamatério e pode estar indiretamente relacionado
com as alteragGes da percepgdo dolorosa.

No grupo sem anticoncepcional, houve diferenga no ponto 1G4 direito entre as fases menstrual e ovulatéria,
sendo a fase menstrual a de maior limiar. Esses resultados sdo corroborados por Drobek e colaboradores que obtiveram
46)

maiores limiares no musculo masseter durante as fases menstrual em comparagdo com as fases folicular (dias 5-12)™".

Enquanto que outros estudos encontraram resultados contraditérios. Uma metanalise examinou os efeitos das
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alteragBes hormonais na sensibilidade mecénica em mulheres saudaveis concluiu que os limiares sdo maiores na fase
folicular (do 6° a0 11° dia)*®. Um estudo que avaliou mulheres saudéveis com menstruacéo regular identificou maiores
limiares no dia 22 (fase IGtea), e menores limiares no dia 1 (fase menstrual)®”, Gazerani et al., mensuraram o limiar
doloroso bilateralmente no musculo frontal e no muasculo deltdide esquerdo, encontrou diferenca ciclica apenas no
musculo frontal com maiores limiares de dor durante a fase lGtea (20° a 22° dia) em comparagdo com a fase menstrual
(1° a0 3° dia)®™. No estudo de Teepker e colaboradores, foram avaliadas mulheres saudaveis em apenas um ponto no
antebraco, houve maior limiar doloroso na fase Ittea (22° dia) e menor na fase menstrual (1° dia)™”.

O limiar doloroso apresentou variagdo significativa durante as fases do ciclo menstrual no grupo que fez uso
do anticoncepcional no ponto V2 esquerdo entre as fases menstrual e ldtea e entre proliferativa e lGtea, e no ponto
VG20 entre as fases menstrual e proliferativa. Esses resultados ndo s&o corroborados por estudos prévios. Dados da
literatura sugerem relacdo dos niveis plasmaticos de estradiol com a dor, permanecendo incerta, entretanto, se ha uma
interagdo entre eles™ %2, Outro estudo realizado em mulheres com dor cervical cronica encontrou que os limiares
avaliados no musculo trapézio do lado dominante, permanecem relativamente constantes durante o ciclo em ambos 0s

14)

grupos (com e sem uso do contraceptivo oral)™. A influéncia do anticoncepcional na migranea geralmente ocorre

durante o periodo sem pilulas ou com pilulas placebo (fase lutea). Nesse periodo ocorre uma queda abrupta hormonal

que pode ser responséavel pelo aumento das crises e piora da qualidade de vida®.

Correlagdo do limiar doloroso e a cefaleia

Foi encontrada uma correlagdo negativa fraca em alguns pontos entre a frequéncia de crises de cefaleia e os
limiares dolorosos. Entretanto, ndo encontramos correlagdo significativa entre os limiares dolorosos com a alodinia e
intensidade da dor. Tais relagdes podem justificar a diminuigdo do limiar doloroso em relagéo a cronicidade da doenca,
no entanto ndo foram fortes por sofrerem influéncia de outros fatores. Em outros estudos, outras correlagdes foram
encontradas, como uma correlacdo linear negativa entre o tempo de inicio das crises de cefaleia associado com o limiar

doloroso® e associacdo positiva entre a sensibilidade pericranial e a frequéncia da cefaleia do tipo tensional™.
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Limita¢des do estudo

Nosso estudo apresentou tamanho reduzido da amostra pelo fato da presente pesquisa exigir um
acompanhamento rigido das participantes em vérias etapas de avaliagdo. Estudos com maior nimero amostral,
principalmente para a formacao de um grupo controle, sdo importantes para elucidar os efeitos das crises de cefaleia na

percepcéo dolorosa.

Considerac0es finais e perspectivas

O limiar doloroso é influenciado pelas fases do ciclo menstrual, sendo a fase menstrual a que apresenta o0s
maiores valores. O limiar doloroso esta correlacionado positivamente com a frequéncia de crises de cefaleia, no
entanto deve-se destacar a influéncia de outros fatores. Nossos resultados evidenciam a importancia de avaliacdo do
limiar de sensibilidade em pontos cefalicos e extracefalicos em pacientes com cefaleia, devendo-se levar em
consideracéo a fase do ciclo menstrual.

Em termos prospectivos, sugerimos a realizagdo de uma analise mais detalhada dos niveis séricos hormonais,
para caracterizar com mais fidedignidade a exata fase do ciclo que as mulheres se encontram, a fim de propiciar

inferéncias mais consistentes sobre a alteragdo do limiar doloroso de acordo com a fase do ciclo menstrual.
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FIGURAS E TABELAS

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra. Dados apresentado em média e desvio padrdo, exceto uso de anticoncepcional e

atividade fisica (tamanho da amostra e percentagem)

CTT (n=15) Migrénea (n=19) Sem cefaleia (n=5)
Altura (metros) 1,59 (0,05) 1,64 (0,081) 1,64 (0,04)
Peso (kg) 53,68 (8,06) 59,85 (9,62) 64,78 (15,33)
IMC (kg/m?) 21,03 (3,14) 22,16 (3,16) 23,91 (5,18)
Idade (anos) 21(2) 22 (2) 22 (3)
Uso anticoncepcional 8 (53,3) 8 (42,1) 1(20)
Atividade fisica 5(33,3) 3(15,8) 1 (20)

CTT, cefaleia do tipo tensional; IMC, indice de massa corporea.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas da cefaleia. Dados apresentados em tamanho da amostra e percentual, exceto

numero de crises, duragdo das crises e tempo de doenca (média e desvio padrao).

CTT (n=15) Migrénea (n=19)
Alodinia
Leve 3 20 - -
Moderada - - 4 211
Lado da dor
1 6,7 1 53
Direito
- - 2 10,5
Esquerdo
14 93 16 84,2
Bilateral
Medicagdo abortiva da cefaleia 8 53,3 14 73,7
Caréater
Pressao 13 86,7 8 42,2
Pulsatil 2 13,3 11 57,9
Intensidade
Leve 1 6,7 - -
Moderada 13 86,7 11 57,9
Intensa 1 6,7 8 42,1
Frequéncia
Semestral 4 26,7 2 10,5
Trimestral 1 6,7 1 53
Mensal 3 20 5 26,3
Quinzenal 4 26,7 4 21,2
Semanal 2 13,3 4 21,1
2 vezes/semana 1 6,7 1 53
3 vezes/semana - - 1 53
Diaria - - 1 53
NuUmero de crises (no periodo da 1,84 (2,24)
1,26 (2,01)
avaliacao)
Duragéo das crises (horas) 3,5 (3,87 5,5 (3,93)
Tempo da doenca (anos) 9,13 (4,30) 9,31 (4,24)

CTT, cefaleia do tipo tensional.
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Tabela 3. Tipo de anticoncepcional utilizado pelas participantes

80

Anticoncepcional CTT Migranea Sem

(n=8) (n=8) cefaleia
(n=1)

Gestodeno 0,075 mg e etinilestradiol 0,03 mg 1 2

Gestodeno 0,075 mg e etinilestradiol 0,02 mg 3 1

Gestodeno 0,06 mg de e etinilestradiol 0,015 mg 1

Acetato de ciproterona 2,0 mg e etinilestradiol 0,035 mg 2

Acetato de clormadinona 2mg e etinilestradiol0,03 mg 1

Desogestrel 0,150mg e etinilestradiol 0,020mg 1

Drospirenona 3 mg e etinilestradiol 0,02 mg 3 2
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Tabela 4. Limiar doloroso mecénico (média em Kg/cm?, e intervalo de confianca) em mulheres com migrénea (n=19),

CTT (n=15) durante as fases do ciclo menstrual.

CTT Migranea P
Fase lutea V1 direito 1,37(1,19 - 1,55) 1,15(0,99 - 1,32) .033*
VG20 1,90 (1,59 -2,22) 2,54 (2,05 - 3,03) .028*
Trapézio esquerdo 1,47(1,22 -1,71) 2,01(1,61 - 2,40) .018*

* P valor obtido pelo teste Mann Whitney.
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Tabela 5. Limiar doloroso mecénico (média em Kg/cm?, e intervalo de confianca) entre os grupos com

anticoncepcional (n=17), e sem anticoncepcional (n=22) durante as fases do ciclo menstrual.

Anticoncepcional Sem anticoncepcional P
V1 direito 1,12 (0,99 - 1,25) 1,41 (1,22 -1,59 .018*
Fase lutea F3 esquerdo 2,28 (1,96 — 2,61) 2,88 (2,42 -3,34) .049*
VB20 esquerdo 1,67 (1,44 - 1,89) 2,05 (1,75 - 2,35) .027*

* p valor obtido através do teste Mann Whitney.
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Figura 1. Média do limiar de doloroso mecéanico nos pontos V1 D, VG20 e Trapézio esquerdoe 1G4
direito por fase do ciclo menstrual, nos grupos CTT e migranea.

*Teste Mann Whitney foi utilizado para a comparagao entre os grupos.
**Teste Wilcoxon identificou diferenga entre as fases do ciclo menstrual.
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Figura 2. Média do limiar doloroso mecénico nos pontos V1 direito (ramo supra-orbital), V2 esquerdo, VG20,
IG4 direito, F3 esquerdo, VB20 esquerdo por fase do ciclo menstrual, nos grupos com anticocepcional
(n=17) e sem anticoncepconal (n=22).

*Teste Mann Whitney foi utilizado para a comparagéo entre os grupos.

**Teste Wilcoxon identificou diferenga entre as fases do ciclo menstrual.
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RESUMO

A localizagao dos receptores do estrogénio no nucleo trigeminal espinhal sustenta a ideia
da modulacdo pelo estrogénio da neurotransmissdo com a via dolorosa trigeminal,
desenvolvendo um importante papel na fisiopatologia da cefaleia. A alodinia € a
manifestacdo sintomatica da sensibilizacao central das vias nociceptivas, frequentemente
presente em pacientes com migranea, que demonstra ser um preditor da cronificagdo da
doenga. O objetivo deste estudo foi revisar as publicagbes mais importantes sobre a
influéncia hormonal no mecanismo de percepcao dolorosa em pessoas com cefaleia.Foi
realizado um levantamento bibliografico dos artigos disponiveis na literatura até fevereiro
de 2015. Foram consultadas as seguintes bases de dados eletrénicas: Medline, Cinahl,
Web o Science, Scorpus e The Cochrane Library. A estratégia de pesquisa utilizada foi
composta pelos seguintes descritores: "Menstrual Cycle"; "Contraceptives, Oral" "Gonadal
Hormones"; Estradiol"; "Headache"; “Migraine disorders”; "Pain Threshold"; "Pain"; "Pain
Perception"; "Progesterone". Os estudos encontrados apresentaram resultados
conflitantes devido a falta de padronizagao na identificacdo do periodo menstrual, tipo de
estimulagcao sensorial, localizacdo dos pontos e tamanho da amostra reduzido. No entanto,
existem evidéncias que identificaram maior limiar doloroso e maior frequéncia dos ataques
de migranea no periodo em que ocorre a diminuigdo sérica do estrogeno, sugerindo uma

interacéo entre o estrogénio e a fase menstrual na predigdo da modulagao da dor.

Descritores: Cefaleia; Transtornos de enxaqueca; cefaleia do tipo tensional; Medi¢ao da

dor.
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ABSTRACT

The localization of estrogen receptors in the spinal trigeminal nucleus supports the idea that
estrogenic modulation of neurotransmission within the trigeminal painful trigeminal plays an
important role in migraine pathophysiology. Allodynia is the symptomatic manifestation of
central sensitization of nociceptive pathways, often present in patients with migraine, which
proves to be a predictor of chronicity of the disease. This study aimed to review the most
important publications on the hormonal influence on pain perception mechanism in
headache. A literature review of articles available in the literature was conducted until
February 2015. The following electronic databases were searched: Medline, CINAHL, Web
the Science, Scorpus and The Cochrane Library. The research strategy used was
composed of the following descriptors: "Menstrual Cycle"; "Contraceptives, Oral" "Gonadal
Hormones"; Estradiol ", " Headache "," Migraine disorders ";" Pain Threshold "," Pain ","
Pain Perception "; "Progesterone". The studies found conflicting results presented due to
the lack of standardization in the identification of the menstrual period, type of stimulation,
localization of the points and size of the sample. However, there is evidence that identified
most painful and most frequently threshold of migraine attacks and the period in which the
serum decreased estrogen, elucidating the interaction between estrogen and the menstrual

phase in pain modulation prediction.

Key-words:Headache; Migraine disorders; Pain threshold; Pain Perception; Menstrual

Cycle; Gonadal Hormones.
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Introducéo

A diferenga entre os géneros na percepg¢ao dolorosa craniofacial elucidam uma
possivel influéncia dos hormdnios gonadais no processo doloroso. O estrogénio pode agir
em células neuronais ou gliais que expressam receptores do estrogénio na regido do
tronco cerebral de importancia primaria no processamento da dor craniofacial. A
localizag&o dos receptores do estrogénio no nucleo trigeminal espinhal sustenta a ideia da
modulacdo pelo estrogénio da neurotrasmissdo com a via dolorosa trigeminal,
desenvolvendo um importante papel na fisiopatologia da cefaleia.V

Os exames de neuroimagem tém contribuido no entendimento do papel do sistema
trigeminovascular nos mecanismos fisiopatoldgicos da migranea.). Um estudo de
tomografia por emissdo de pdsitrons identificou uma ativacdo na regidao dorsolateral da
ponte, na migranea, e desativacdo da regido contralateral da ponte.®® Outro estudo com
ressonancia magnética funcional mostrou que ha uma maior ativagéo no cértex cingulado
anterior em pacientes com migranea sem aura durante um estimulo térmico nocivo
moderado, € uma reducdo da atividade do cértex somatosensorial secundario
bilateralmente em estimulo intenso nocivo térmico. O estimulo doloroso térmico causou
um agrupamento na regiao anterior da ponte em pacientes com migranea sem aura.®

Os pacientes migranosos frequentemente desenvolvem alodinia cutanea, que é
definida como uma percepcgao de dor ou desconforto em resposta a um estimulo que nao
seja nocivo aplicado a pele normal.®®® Além disso, a alodinia demonstra ser um preditor da
cronificagcdo da migranea e representa a manifestacdo sintomatica da sensibilizagéao
central das vias nociceptivasm, que ocorre em decorréncia da repeticido de crises
migranosas.®®

Alguns estudos sugerem que as fases do ciclo menstrual ndo influenciam a
sensibilidade dolorosa térmica e isquémica em mulheres saudaveis, "> como também,
que nao ha diferenca clinicamente relevante na sensibilidade mecanica pressorica durante

1213 No entanto, outros autores demonstraram que os limiares elétricos

o ciclomenstrual.!
variavam sistematicamente de acordo com as fases do ciclo."” Uma revisdo narrativa
apontou que a flutuacao hormonal tem um papel importante em doencgas crénicas como
cefaleia, disfuncédo temporomandibular e dor cronica.™®

Diante do exposto, esta revisdo tem como objetivo fazer um levantamento das
publicacbes mais importantes sobre a influéncia hormonal no mecanismo de percepcgao

dolorosa na cefaleia.
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Métodos

Foi realizado um levantamento bibliografico dos artigos que avaliam a percepg¢ao
dolorosa de acordo com a fase do ciclo menstrual e sua relagdo com a cefaleia,
disponiveis na literatura até fevereiro de 2015. Foram consultadas as seguintes bases de
dados eletrbnicas: Medline, Cinahl, Lilacs, Scielo, Web o Science, Scorpus e The
Cochrane Library. As bases de dados foram observadas sem restricdo de ano.

Foram incluidos estudos na lingua inglesa, espanhola, francesa e portuguesa.
Foram excluidos estudos experimentais em animas. A estratégia de pesquisa utilizada foi
composta pelos seguintes descritores: "Menstrual Cycle"; "Contraceptives, Oral"; "Gonadal
Hormones"; “Estradiol"; "Headache"; “Migraine disorders”; "Pain Threshold"; "Pain"; "Pain
Perception"; "Progesterone". Os termos foram combinados utilizando o operador booleano
AND. As referéncias dos artigos encontrados foram consultadas para pesquisa de artigos
adicionais. Os resultados obtidos na pesquisa nas bases de dados foram analisados. No

total foram selecionados 59 artigos para a revisao.
REVISAO DA LITERATURA
Sensibilizagc&o central e periférica e sua relacdo com o estrogénio

Sensibilizagdo central ocorre em circunstancia dos neurbnios nociceptivos
apresentarem menores limiares de ativacao, aumentando assim a capacidade de resposta
a estimulos aferentes, aumentando a atividade espontanea e ampliando os campos
receptivos. A sensibilizacdo dessas vias causa o desenvolvimento de dor espontanea,

(16)

hiperalgeia, e alodinia em pacientes com migranea. A manifestacdo clinica é

apresentada pelo aumento da sensibilidade cutanea, e esta associada ao género feminino,

(") A alodinia cutanea facial representa

freqUiéncia da cefaleia e indice de massa corporal.
uma manifestacdo da sensibilizacido ao nivel do nucleo trigeminal caudal.'®Acredita-se
que a hiperexcitabilidade de estimulos sinapticos aferentes na medula espinhal resultam
de liberagao induzida por estimulagdo de varios neuropeptideos, como o CGRP (Peptideo
relacionado ao gene da calcitonina), liberagdo de glutamato e acéo no receptor de NMDA
(N-metil Daspartato). Um estudo mapeou as mudangas indicativas de sensibilizagéo
central no nivel do neurénio de segunda ordem, demonstrando que sao semelhantes para

a alodinia mecanica primaria e secundaria.!"®
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A relacdo entre os hormébnios sexuais esteroides, como o estrogénio, e alodinia
facial ocorre devido a localizagdo anatbmica dos receptores do estrogénio que se
encontram na regido intraganglional do trigémeo. Acredita-se que tal interacdo possa
alterar a resposta do sistema no ganglio trigeminal. Estudos que utilizam a PET (Positron
emission tomography) realizaram a medida de estrégeno em humanos®2" e encontraram
alta concentracéo de estrogeno no talamo pulvinar, regido relacionada com o aumento da
sensibilidade sensorial ao estimulo em migranosos.#?%%)

A sensibilizagdo intraganglional pode funcionar em conjunto com a sensibilizagao
central na generalizacdo da dor durante o curso da dor trigeminal. Talvez o estrogénio
possa elevar, por meio da sensibilizagdo secundaria, a area sensibilizada via ERK (sinal

24-25)

regulador quinase extracelular) e ativagcdo do ganglio trigeminal( no nucleo

trigeminal.?%2%)

O exame padrao ouro para a identificacdo da alodinia cutanea é o Quantitative
Sensory Testing (QST), que permite analisar os limiares dolorosos térmicos e mecanicos.
Contudo, o QST nao é praticavel sob condigdes clinicas e para estudos de base
populacional. Sendo assim, temos como alternativa utilizar como instrumento para
rastreamento da alodinia o checklist de sintomas da alodinia cutanea (ASC)® que foi

adaptado transculturalmente para a populacdo brasileira.®®)
Influéncia hormonal na percepcao dolorosa

O inicio do ciclo menstrual é marcado pela degeneragao e descolamento do endométrio
na menstruacdo causada pela baixa concentracdo de estradiol e progesterona ilustrados
na Figura 1. Essa fase é denominada fase folicular. A ovulagao ocorre ap6s o aumento da
concentracdo do hormonio luteinizante (LH) e do hormonio foliculo estimulante (FSH). A
diminuicdo desses horménios (LH e FSH) marca o inicio da fase lutea, onde ocorre a
secregao da progesterona pelo corpo luteo.

O estradiol é regulado pelo horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) do
hipotalamo que induz a liberacdo de FSH e LH da glandula pituitédria. A regulagcéo é
complexa, e envolve feedback positivo e negativo durante o ciclo menstrual. O estradiol
regula negativamente a sintese ténica de GnRH, através de receptores nas células GnRH.
Estas mudangas podem estar relacionadas ao aumento da prevaléncia da migranea em

relagdo a puberdade e ovulagado.®?
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O estradiol pode modular a atividade eletrofisiolégica e morfolégica através de
receptores que sdo amplamente distribuidos pelo cérebro, com altas concentracées no

hipotalamo.®"

Pode influenciar também o sistema neuroquimico que regula varios
aspectos da dor. Smith et al., observaram pela tomografia por emissao de pésitron PET,
uma reducgdo da ativagédo tdnica do sistema de neurotransmissores, durante a fase de
baixo estradiol e baixa progesterona. Esse efeito foi associado a elevadas taxas de dor.®?

A fase com alta concentragdo de progesterona em relagdo ao estrogénio (fase lutea)
€ associada com alta intensidade de dor, e quando ambos estdo elevados, o efeito
pronociceptivo da progesterona é atenuado, ou seja, percebe-se uma relagido entre o nivel
de progesterona no limiar e intensidade de dor.®¥

Mulheres com dor crénica relatam mais dor durante a fase menstrual (5 primeiros
dias).®" A alteracdo dos niveis hormonais ocorrida durante o ciclo menstrual pode ser
responsavel pela diferenca na percepcao dolorosa entre os géneros.>3¢

Um estudo observou a diferenga significativa no limiar doloroso do teste pressérico
ao frio, sendo menor na fase lutea tardia em comparacdo a fase folicular tardia.®*Outro
estudo verificou que o limiar doloroso ao frio foi menor na fase menstrual (fase folicular
inicial) e maior durante a ovulagdo (fase lutea inicial).®”

Kowasaki et al.,'" estudando o limiar doloroso ou tolerancia ao frio entre mulheres
que fazem uso ou ndo de anticoncepcional nao encontraram diferenga significante em
funcdo da fase do ciclo menstrual. Nao houve correlagdo entre os niveis de estradiol ou
progesterona e o limiar doloroso. Outro estudo realizado na Suécia avaliou o limiar
doloroso térmico e mecanico através do QST em mulheres submetidas a altas doses de
estradiol durante a fertilizagéo in vitro, e ndo encontrou nenhuma mudanga na percepgao
dolorosa atribuida as alteragcdes de concentracao do estradiol. No entanto, esse tipo de
estudo apresenta como limitacdo a ansiedade e estresses dessas participantes que estao
sendo submetidas a fertilizacdo, podendo resultar em interferéncia da percepgéao
dolorosa.®®

Por outro lado, quando avaliada a sensibilidade elétrica foi observado que mulheres
que utilizam contraceptivo oral apresentam maior limiar de sensibilidade quando o
estrogénio estava elevado (fase ovulatéria e pré-menstrual). O contraceptivo oral esta
relacionado a um equilibrio no limiar motor, de sensibilidade e de dor, durante as fases do

ciclo menstrual, exceto na fase pré menstrual, onde ocorre a diminuigdo do estrogénio.'®

(39

Ja no estudo de Nisenblat et al.,®*® houve uma correlacdo positiva entre limiares

acima do fisiolégico de estradiol e a resposta dolorosa ao calor. Todavia, esses resultados
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nao corroboram com o estudo de Stening e colaboradores que utilizaram o teste pressoérico
ao frio para avaliar a sensagao dolorosa de acordo com a fase do ciclo menstrual em
mulheres saudaveis, eumenorréicas. Eles encontraram uma reducao da intensidade da dor
durante a elevacgao da progesterona e do estrégeno. O limiar doloroso foi maior durante a

fase lutea.®®

Relagado entre a modulagdo da dor e os hormdnios sexuais

Um estimulo doloroso num local extra-segmentar do corpo pode inibir a percepcao
de um segundo estimulo, isso é chamado de modulacdo da dor condicionada.“**" A
deficiéncia na inibicdo dessa modulacdo indica uma piora da via descendente

42 Existem

antinociceptiva e aumentam os riscos de desenvolver uma dor crdnica.
evidéncias que apontam que deficiéncias nos mecanismos de modulagdo estao
relacionados & dor na musculatura craniofacial.*®)

Um estudo analisou a inibicdo da modulag¢ao da dor condicionada em mulheres com
migrénea nas diferentes fases do ciclo menstrual através dos limiares dolorosos para
estimulacdo eletrocutanea e estimulo térmico ténico. Isto €, havia uma constante
normalidade da inibicdo da modulacéo da dor durante o ciclo em mulheres migranosas.“?)
Outros estudos também encontraram resultados semelhantes em pacientes com migranea
episddica, ou seja, ndo apontaram dano da inibigdo da modulagéo.*4*°)

Esses resultados s&o contraditorios aos estudos de Rezaii e colegas onde a
percepcao da dor foi reduzida pela modulagao da dor condicionada em todas as fases do
ciclo menstrual.Entretanto, a inibicado da dor foi mais efetiva na fase ovulatéria quando o
estrogénio esta elevado e a progesterona reduzida. Houve a mensuracdo do limiar do
doloroso mecéanico no musculo masseter antes, durante e apds o teste pressoérico ao
frio.®

A ingestdo do contraceptivo oral foi associada a niveis mais elevados de limiar
doloroso pressérico.(‘m Usudarias de contraceptivo oral, possuem limiar pressorico a dor do
musculo temporal influenciado pelo ciclo menstrual, sendo maior na menstruagcao e menor

na fase folicular.*®)
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Hormonios sexuais e cefaleia

Existem algumas evidéncias sobre a influéncia dos hormonios gonadais na cefaleia,
como o fato de haver maior prevaléncia da migranea no sexo masculino antes da
puberdade® e maior prevaléncia no sexo feminino apos a puberdade.®® A menarca
precoce também esta relacionada a uma maior prevaléncia de cefaleia.®” Outro aspecto
que deve ser levado em consideragao € a diferenca na percepg¢ao dolorosa entre os
géneros na infancia, que foi analisado por uma revisdo sistematica recente e que néao
encontrou diferenca.®?Ja na fase adulta, mulheres relatam uma menor média no limiar
doloroso mecanico em comparacéo aos homens.®?

Acreditava-se que o uso do contraceptivo oral podia agravar a ou desencadear o
surgimento da cefaleia. Porém, uma revisao sistematica ndo encontrou uma relagao forte
de causa e efeito entre o uso de contraceptivo oral e cefaleia. No entanto, os autores
encontraram que mulheres que possuem o historico familiar associado ao uso do
contraceptivo t&ém maior risco de exarcebacdo da cefaleia.®¥

A comparacdo da percepgao dolorosa entre pacientes com migranea e pacientes
saudaveis no periodo interictal nao tem recebido muita atencdo. Em um estudo que avaliou
20 mulheres com migranea (sendo 10 com aura), e 20 saudaveis, foi analisado o limiar de
dor a estimulagéo elétrica sobre a pele da regido tibial e na regido trigeminal. Os limiares
dolorosos foram menores na regiao trigeminal em relagao as areas periféricas e ndo houve
diferenca entre o grupo com e sem aura.®®

Schwedt et al.®® compararam o limiar cutadneo doloroso ao calor entre 75 controles
saudaveis e 112 migranosos e encontraram menores limiares no grupo migranea, embora
a diferenga entre os grupos fosse minima. Houve também correlagao positiva entre o limiar
de dor e 0 numero de horas até a proxima crise, isso sugere que o0s baixos limiares
possam representar uma manifestagao precoce da crise.

As crises da migranea sdo mais comuns durante a fase lutea inicial onde ha uma
queda do estrogeno.®”A incidéncia dos ataques de migranea é menor durante a fase de
aumento do estrogeno e maior durante a fase de diminuicao de estrogeno, ou seja, no

(30. 40) portanto, sugere-se que niveis elevados de estrégeno oferecem

periodo menstrual.
alguma protegao contra a migranea.
No periodo em que ha uma elevagéo dos niveis de progesterona sérica as crises de

cefaleia sdo menos frequentes. E possivel que a presenca de progesterona durante a fase
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lutea tardia possa fornecer um beneficio modesto de prevencédo das cefaleias. A fase
menstrual (estrogénio e progesterona estao em baixa concentragéo) representa o periodo
em que as cefaleias sdo mais frequentes, incapacitantes e de maior intensidade; também
ha o maior uso de medicacdo abortiva.®®

Apenas dois estudos analisaram a alteragdo do limiar doloroso de acordo com o
ciclo menstrual em mulheres com cefaleia. O estudo de Teepker e colaboladores®®
determinaram a concentragdo de estrogénio durante o ciclo menstrual através do limiar
doloroso ao frio, calor, pressao e elétrico. Com uma amostra de 13 mulheres saudaveis
eumenorréicas e 26 migranosas, os resultados obtidos mostraram que o contraceptivo oral
intensificou as caracteristicas clinicas da migranea no final da menstruagéo, e ndo houve
influéncia no limiar doloroso no grupo migranea.Em contrapartida, no estudo De Tommaso
e colaboradores® encontrou-se maior percepcao dolorosa na fase pré-menstrual entre 9
migranosas sem aura eumenorreicas € 10 controles saudaveis, através da analise das
caracteristicas dos potenciais evocados do laser CO2. O grupo migranea apresentou

potenciais evocados de laser aumentados.

Consideragdes Finais

Os estudos apresentam resultados conflitantes devido a falta de padronizagdo na
identificacao do periodo menstrual, tipo de estimulagcao sensorial, localizacao dos pontos e
tamanho da amostra reduzido. No entanto, existem evidéncias que mostram maior limiar
doloroso e maior frequéncia dos ataques de migrdnea no periodo em que ocorre a
diminuicdo sérica dos niveis de estrogeno e progesterona. Dessa forma, sugere-se que
mais estudos sejam realizados para a analise da sensibilidade e limiar doloroso na

cefaleia, com um maior rigor metodoldgico.
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Figura 1. Flutuagdes hormonais durante um ciclo menstrual normal.

Fonte: Adaptado de Stachenfeld et al.®"
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