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RESUMO

A migranea esta associada com aumento do risco de doencas cardiovasculares, especialmente
nas mulheres, mas 0os mecanismos da correlacdo sdo desconhecidos. A associacdo entre
migranea e doenca arterial é incerta. A apneia obstrutiva do sono também esta associada com
doencas cardiovasculares, mas a relacdo com as cefaleias € questionavel. Os objetivos foram
determinar a associagdo entre migranea e marcadores de lesdo arterial, estudar a correlacéo
entre gravidade da migranea e grau de comprometimento vascular, comparar as caracteristicas
das cefaleias estratificadas pelo apneia obstrutiva do sono e determinar a correlacdo entre
gravidade das cefaleias e da apneia do sono. Esse é um estudo transversal com coleta de
dados secundarios de mulheres de 45 a 65 anos, sem eventos cardiovasculares prévios e
recrutadas no periodo de 2011 a 2012, incluindo dados clinicos e laboratoriais, parametros
ultrassonograficos de artérias cardtidas, de velocidade de onda de pulso e de estudo do sono.
Avaliacdo neuroldgica para caracterizacdo das cefaleias, aplicacdo do teste de impacto da
cefaleia e escala de ansiedade e depressdao hospitalar. Os grupos foram separados pelo
diagnostico de migranea, presenca de aura, adicionalmente diagndstico de apneia obstrutiva
do sono. Associacdes entre migranea e marcadores de doenca arterial (espessura intima-media
> 0,9mm [espessamento carotideo], estenose focal > 1,5mm [placa aterosclerética] e
velocidade de onda de pulso > 10m/s [rigidez arterial]) foram estudadas por analise
multivariada, também utilizada para estudar a associagdo entre apneia obstrutiva do sono e
caracteristicas das cefaleias (diagndstico, frequéncia e intensidade). Coeficientes de
correlacdo também foram calculados. Incluimos 277 mulheres (perdas = 9%), mediana de
idade 57 (52—61) anos. Migranea foi diagnosticada em 112 participantes (40%) e 46
mulheres tinham migranea com aura (17%). Comparando com 0 grupo sem migranea,
ansiedade e depressdo foram mais frequentes em associacdo com a migranea. O grupo de
migranea com aura era mais jovem e tinha mais hipertensdo arterial e espessamento carotideo,
enquanto que o grupo de migranea sem aura tinha menos placas ateroscleroticas e rigidez
arterial. A migranea com aura aumentou o risco de espessamento carotideo (OR = 7,1, IC95%
1,1—48,5) e a migranea sem aura estava associada com baixo risco de placas ateroscleréticas
(OR = 0,28, 1C95% 0,08—0,99) e rigidez arterial (OR = 0,39, 1C95% 0,19—0,79). N&o havia
correlacdo entre a gravidade da migranea e as medidas de leséo arterial. Apneia obstrutiva do
sono foi diagnosticada em 112 mulheres (40,1%). A ocorréncia de migranea ou qualquer
cefaleia e as caracteristicas das cefaleias ndo foram diferentes comparando mulheres com e
sem apneia do sono. A gravidade da apneia ndo esteve correlacionada com a ocorréncia ou a
gravidade das cefaleias. Para concluir, em mulheres de meia-idade, a migranea com aura esta
associada com aumento do risco de espessamento carotideo. Enquanto a migranea sem aura
estd associada com menor risco de placas aterosclerdticas e rigidez arterial. A gravidade
dessas cefaleias ndo se correlaciona com o grau de lesdo arterial. A apneia obstrutiva do sono
ndo estd associada com a ocorréncia, as caracteristicas ou a gravidade das cefaleias nesse
grupo de mulheres.

Palavras-chave: Espessura intima-média carotidea. Aterosclerose. Rigidez arterial. Apneia
obstrutiva do sono. Migranea.



ABSTRACT

Migraine is associated with an increased risk of cardiovascular disease, especially in women,
but the pathophysiological mechanisms are unknown. The relationship between migraine and
arterial disease is uncertain. Obstructive sleep apnea is also associated with cardiovascular
disease, but the relationship with headaches is inconclusive. This thesis aims to study the
association between migraine and arterial damage markers, the correlation between migraine
severity and the degree of vascular impairment, to compare the characteristics of headaches
stratified by obstructive sleep apnea diagnosis and to study the correlation between headache
and sleep apnea severity. This is a cross-sectional study. We included women, 45 to 65 years
without previous cardiovascular events, recruited from 2011 to 2012. We collected secondary
data on clinical, and laboratory results, as well ultrasound parameters of carotid arteries, pulse
wave velocity and sleep study results. A headache expert neurologist evaluated all
participants to assess headache diagnosis and to apply the headache impact test and hospital
anxiety and depression scale. The groups were divided into groups of migraine subtypes or
obstructive sleep apnea diagnosis. Associations between migraine and arterial disease markers
(intima-media thickness > 0.9mm [carotid thickening], focal stenosis > 1.5mm
[atherosclerotic plaque] and pulse wave velocity > 10m/s [arterial stiffness]) were studied by
multivariate analysis, which was also used to study the association between obstructive sleep
apnea and headache characteristics (quality, frequency and severity). Correlation coefficients
were also calculated. We included 277 women (lost cases = 9%), median age = 57 (52—61)
years. Migraine was diagnosed in 112 participants (40%) and 46 women had migraine with
aura (17%). Compared to women without migraine, anxiety and depression were more
frequent in association with migraine. Women with migraine with aura were younger and had
more diagnosis of hypertension and carotid thickening, whereas participants with migraine
without aura had fewer atherosclerotic plaques and arterial stiffness. Migraine with aura
increased the risk of carotid thickening (OR = 7.1, 95% CI 1.1—48.5) and migraine without
aura was associated with a low risk of atherosclerotic plaques (OR = 0.28, 95% CI 0,08—
0.99) and arterial stiffness (OR = 0.39, 95% CI 0.19—0.79). There was no correlation
between migraine severity and arterial damage measurements. Obstructive sleep apnea was
diagnosed in 112 women (40.1%). The occurrence of migraine or any headache and the
characteristics of headaches were not different comparing women with and without sleep
apnea. The severity of apnea was not correlated with the occurrence or severity of the
headache. In middle-aged women, migraine with aura is associated with an increased risk of
carotid thickening. Migraine without aura is associated with a lower risk of atherosclerotic
plaques and arterial stiffness. The severity of these headaches does not correlate with the
degree of arterial damage. Obstructive sleep apnea is not associated with the occurrence,
characteristics or severity of headache.

Keywords: Migraine. Carotid intima-media thickness. Atherosclerosis. Arterial stiffness.
Obstructive sleep apnea.
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1 INTRODUCAO

A migranea € uma das cefaleias primarias mais importantes e uma das doencas
neurologicas mais incapacitante. A recorréncia de crises de cefaleia e a diversidade dos
sintomas associados indicam a complexidade dessa sindrome clinica. A causa é desconhecida,

mas provavelmente multifatorial.

Os mecanismos fisiopatoldgicos da cefaleia e da aura na migranea indicam um status
cerebral de susceptibilidade aos estimulos sensoriais. Os eventos cerebrovasculares
subjacentes ao aparecimento de alguns dos sintomas da migranea podem ser a consequéncia

de uma disfungéo vascular, localizada ou sistémica, intrinsecamente ligada a doenga.

O aumento do risco de eventos cardiacos e cerebrovasculares em pacientes com
migranea corrobora a existéncia de uma ligacdo entre essas doencas. As doencas
cardiovasculares sdo a principal causa de morte e incapacidade no mundo. Embora o fator
desencadeante do comprometimento vascular seja desconhecido, a maioria dos casos estdo

ligados a doenca aterosclerotica.

O risco das doencas do sistema circulatério aumenta em mulheres de meia-idade, mas
habitualmente ele é subestimado. A busca constante por fatores de risco cardiovasculares
nesse grupo etario levou ao desenvolvimento de um estudo populacional multicéntrico no

Pronto Socorro Cardiologico de Pernambuco, Recife, Brasil, no final dos anos 2000.

O estudo tinha também por objetivo identificar participantes com doenca de carotidas,
que é considerada um marcador substituto de risco vascular. Os resultados mostraram alta
prevaléncia de aterosclerose de carétidas subclinica e forte associacdo com fatores de risco

tradicionais (Apéndice A).

Uma vez que a presenca dos fatores classicamente associados ao risco de doencas
cardiovasculares ndo conseguem explicar todos 0s eventos, existe a possibilidade de que
outros fatores ndo contabilizados estejam envolvidas na complexa disfuncéo vascular que leva

aos eventos clinicamente evidentes.

Nesse contexto, consideramos importante avaliar a associacdo da migranea com a

doenca aterosclerdtica nesse grupo de mulheres. Os estudos que tentaram previamente avaliar
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essa relacdo mostram resultados inconsistentes e conflitantes. No entanto, os marcadores de
doenca arterial sdo sempre avaliados a partir dos valores médios para a populacdo. N&o
existem na literatura atual estudos de avalia¢do individual da prevaléncia de doenca arterial

em pacientes com migranea.

Paralelamente, a apneia obstrutiva do sono foi identificada como prevalente no mesmo
grupo de mulheres. Estudos adicionais mostraram associacdo entre apneia do sono e
arteriosclerose de aorta e com aterosclerose calcificada de artérias coronarias, que sao
marcadores de doenca arterial subclinica (Apéndice A).

A apneia obstrutiva do sono, portanto, poderia ser um fator de confusdo para 0 nosso
estudo. Cefaleia € uma queixa frequente nesses pacientes, mesmo sendo considerada um
sintoma inespecifico, que conjuntamente com outras queixas mais comuns, aumenta a

suspeita de apneia do sono e, por isso, faz parte dos critérios diagnosticos.

Nossa hipotese principal foi que a migranea estaria também associada com alta
prevaléncia de marcadores de doenga arterial, diretamente relacionados com a gravidade da
cefaleia. Adicionalmente, supomos que a apneia obstrutiva do sono estaria associada com
maior frequéncia de cefaleia, apresentando caracteristicas mais graves, nas mulheres de meia-
idade.

Os objetivos desse estudo foram: 1) estudar a associagdo da migranea com marcadores
de doenca arterial, notadamente a ocorréncia de espessamento das artérias cardtidas, placas
ateroscleroticas nas carotidas e rigidez arterial central, 2) correlacionar os critérios de
gravidade da migranea com o grau de comprometimento arterial, 3) comparar as
caracteristicas das cefaleias de acordo com o diagnostico da apneia do sono e 4) correlacionar

0s parametros de gravidade da apneia do sono e a gravidade da cefaleia.

Para isso, uma avaliacdo detalhada do banco de dados do estudo inicial foi realizada.
Na mesma época em que as mulheres eram avaliadas quanto a possibilidade de distdrbio do
sono e de doenca aterosclerotica sistémica, um neurologista experiente realizou entrevistas
detalhadas, guiadas por um questionario padronizado (Apéndice B), para diagnostico acurado

de quaisquer subtipos de cefaleias.

As informacGes obtidas nessas avaliagbes foram minuciosamente estudadas e

analisadas profundamente para avaliar as associa¢0es entre as doengas. Além disso, o controle



17

de variados fatores de confuséo permitiu a identificacdo de importantes ligacdes entre a

migranea e marcadores de disfuncéo vascular. Os resultados estéo descritas nessa tese.

O manuscrito “Migranea e doencas vasculares: epidemiologia e consideracfes
fisiopatoldgicas,” apresentando uma ampla revisdo da literatura encontra-se em avaliacdo
para publicacdo (Anexo 1) no periddico Headache — The Journal of Head and Face Pain e
esta incluido como ultimo capitulo da revisdo da literatura (topico 2.9, pagina 49). As regras
para publicacdo nesse periodico estdo no Anexo 2.

Os nossos resultados preliminares foram apresentados no 18° Congresso da Sociedade
Internacional de Cefaleias, que aconteceu em setembro de 2017 em Vancouver, Canada, sob a
forma de posteres. O primeiro (Apéndice C; Anexo 3) com o titulo: “Carotid intima-media
thickness and aortic pulse wave velocity in perimenopausal women with migraine: a cross-

sectional study.”

O segundo poster (Apéndice D) com o titulo: “Obstructive sleep apnea and headaches
in perimenopausal women” foi apresentado no mesmo congresso (Anexo 4). Os resultados
descritos chamaram atencdo e foram selecionados entre os “top 20%” para exposi¢ao em area

de destaque dentro do congresso.

A discussdo dos achados com a comunidade cientifica, por ocasido da apresentacao
dos posteres, promoveu o aperfeicoamento do estudo e os resultados finais estdo apresentados
na secdo especifica dessa tese (topico 6, pagina 103) sob a forma de dois manuscritos,
organizados segundo as regras de publicacdo do periddico Cephalalgia, detalhadas no Anexo
5.

O manuscrito 1, intitulado “Migranea e marcadores de doenca arterial em
mulheres de meia-idade: um estudo transversal,” apresenta os resultados da avaliagdo do
perfil vascular das mulheres com migranea. Esse manuscrito, colocado na secdo de abertura

da secdo de resultados (t6pico 6.1, pagina 103), estd em avaliacdo para publicacdo (Anexo 6).

Os achados inéditos de associacdo entre as duas doencas, demonstrado nesse artigo,
foram discutidos de acordo com o conhecimento fisiopatoldgico atual e podem impactar no
entendimento dos mecanismos envolvidos no aumento do risco cardiovascular em pacientes

com migranea.
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O artigo 2, intitulado “Cefaleias e apneia obstrutiva do sono em mulheres de meia-
idade: um estudo transversal,” apresenta resultados que corroboram parte do conhecimento
existente sobre a relacdo entre cefaleias e apneia do sono. Esse artigo, colocado também na

secdo de resultados (topico 6.2, pagina 120), esta em fase de finalizagdo para publicacéo.

Nesse segundo artigo foram avaliados os motivos pelos quais as cefaleias
habitualmente associadas com a apneia obstrutiva do sono séo referidas como inespecificas.
Mas também, os critérios clinicos da cefaleia da apneia do sono incluidos na Classificacdo

Internacional das Cefaleias sdo discutidos e questionados.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 MIGRANEA

A migranea é um distdrbio neuroldgico complexo,' que se apresenta essencialmente
como crises de cefaleia recorrente com caracteristicas proprias e acompanhada por sinais e

sintomas, que em conjunto comp8em uma sindrome clinica heterogénea.

Como n3o existem marcadores biolégicos para as cefaleias,” o diagndstico da
migranea se baseia nos critérios clinicos da Classificacdo Internacional das Cefaleias (ICHD),
atualmente em sua terceira edicdo.®> A migranea é subdividida em dois principais tipos

caracterizados de acordo com a ocorréncia da aura.

A migranea sem aura (MO) é definida por crises de cefaleia com caracteristicas bem
definidas e a migranea com aura (MA), embora também geralmente esteja associada com
cefaleia, se manifesta tipicamente por crises de aura ou sintomas transitérios que indicam

disfuncéo do sistema nervoso central (SNC).2 Os critérios est&o descritos nos Quadros 1 e 2.

Quadro 1 — Critérios diagndsticos de migranea sem aura, traduzidos da Classificacdo Internacional das
Cefaleias, 3° edicéo.

1.1 Migranea sem aura

Critérios diagnosticos:

A. Pelo menos cinco crises preenchendo os critérios B—D

B. Crises de cefaleia que dura 4—72 horas (quando néo tratada ou tratada sem sucesso)

C. A cefaleia tem pelo menos duas das quarto caracteristicas seguintes:
1. localizacdo unilateral
2. qualidade pulsatil
3. dor de moderada ou forte intensidade
4. impede ou piora com atividade fisica de rotina (por exemplo, caminhar ou subir escada)

D. Durante a cefaleia ocorre pelo menos um dos seguintes:
1. ndusea e/ou vomitos
2. fotofobia e fonofobia

E. Nao é melhor explicada por outro diagndstico nessa Classificacéo.

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1-211, 25 jan. 2018.
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Quadro 2 — Critérios diagnosticos de migranea com aura, traduzidos da Classificagdo Internacional das
Cefaleias, 3% edigéo.

1.2 Migranea com aura

Critérios diagnosticos:

A. Pelo menos duas crises preenchendo os critérios B e C

B. Um ou mais dos seguintes sintomas de aura completamente reversiveis:

1. visual

. sensorial

. fala e/ou linguagem

. motor

gl WD

. disfuncdo do tronco cerebral

6. retiniano

C. Pelo menos trés das seis caracteristicas seguintes:

1. pelo menos um dos sintomas da aura progride gradualmente por > 5 minuto$

2. dois ou mais sintomas da aura ocorrem sucessivamente

3. cada sintoma individual da aura dura 5—60 minutos

4. pelo menos um sintoma da aura é unilateral

5. pelo menos um sintoma da aura € positivo

6. a aura é acompanhada ou seguida em até 60 minutos por cefaleia

D. Nao é melhor explicada por outro diagndstico nessa Classificacao.

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1-211, 25 jan. 2018.

2.1.1 Epidemiologia da Migranea

Cefaleia é a queixa neuroldgica mais comum e acomete quase metade da populacéo
mundial, embora ainda seja considerada uma doenca subestimada.>* Provavelmente apenas
uma minoria dos pacientes sdo adequadamente diagnosticados e tratados.*> Apesar de ndo ser
a cefaleia primaria mais prevalente, a migranea é responsavel por 30% dos casos de cefaleia,’
sendo ainda a sexta maior causa de incapacidades de forma geral e a principal causa

neurolégica de incapacidade.®

A ocorréncia de aura é relatada por cerca de 25—30% dos pacientes com migranea e a
MA esta associada com maior incapacidade.” As mulheres sdo duas a trés vezes mais

acometidas por migranea que os homens e elas também apresentam mais MA.?

A migranea pode se iniciar ainda na infancia, mas é mais frequente na adolescéncia e

sua prevaléncia aumenta progressivamente até a quarta década de vida, a partir da qual ocorre
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uma reducdo com a idade, bem mais pronunciada nas mulheres depois da menopausa.?®
Estima-se que a incidéncia de migrénea seja menor que dez casos novos para cada mil
pessoas por ano, sendo que seis mulheres com migranea sao identificadas em comparacéo

com apenas um homem por ano.

A historia natural dessa doenca mostra que a remissdo pode ocorrer ja a partir da
terceira década de vida e até dois tercos dos pacientes estardo livres da doenca ou com baixa
frequéncia de crises por volta 50 anos. No entanto, sexo feminino, alta frequéncia de crises no
inicio da doenca e desenvolvimento da migranea antes dos 20 anos estdo associados com pior

prognostico.?®

2.1.2 Fisiopatologia da Migranea

O conhecimento atual sobre a fisiopatologia da migranea indica um distarbio cerebral
complexo, envolvendo maltiplas redes neuronais de regides corticais, subcorticais e do tronco
cerebral, com uma forte base genética.”” A causa da migranea é desconhecida, mas evidéncias
cientificas indicam um disturbio do processamento sensorial central com comprometimento

difuso da conectividade cerebral, principalmente relacionada a modulacdo sensorial.?

Muitos genes associados com a migranea ja foram identificados, mas apenas poucas
mutacOes génicas estdo associadas com raras sindromes que se manifestam também com
cefaleia, tais como a migranea hemiplégica familiar e as vasculopatias monogénicas.”®
Embora a migranea seja comumente familiar, a contribuicdo genética é complexa. O risco
familiar é maior em associacdo com a MA.” Possivelmente est&o envolvidos mltiplos genes e

fatores epigenéticos, a maioria envolvidos em mecanismos vasculares.®

As crises de migranea sdo divididas em fases com relacdo a ocorréncia da cefaleia: 1)
a fase premonitdria, que antecede em horas a dias a crise, 2) a fase de aura, que precede ou
acompanha a dor, 3) a fase da cefaleia e 4) a fase de resolucéo, que pode durar dias.>>® Essas
fases podem se sobrepor e alguns sintomas podem persistir por toda a crise, possivelmente

ligados aos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes da migranea.”®



22

A identificacdo e controle dos classicos fatores desencadeantes de crises, como
estresse, certos tipos de alimentos, consumo de cafeina e padrdo de sono, sdo medidas para
controle da migranea. No entanto, essas associag0es sdo baseadas em fracas evidéncias
cientificas e atualmente se considera que 0s sintomas mais precoces da crise de migranea

poderiam levar a percepcdo de que aqueles fatores teriam causado a crise.®

O sistema trigeminovascular é composto pelos nervos trigémeos, que inervam as
meninges e artérias intracranianas e convergem para o complexo trigeminocervical (CTC),
incluindo o nucleo caudal dos trigémeos e a coluna dorsal dos segmentos cervicais altos. A
ativacdo desses nucleos centrais pelo peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e

outros neurotransmissores é considerada central no desencadeamento da cefaleia.®

O CTC se liga com centros diencefalicos e outros nucleos do tronco cerebral, tais
como a substéncia cinzenta periaquedutal e regibes dorsolaterais da ponte, conhecidos
conjuntamente como “centros geradores da migranea”. O papel de outros ndcleos do tronco
cerebral e do hipotdlamo também é reconhecida na modulacdo da transmissdo de dor pelo

sistema trigeminovascular e das respostas autondmicas.

No entanto, ha indicios de ativacdo hipotalamica ja na fase premonitoria, que poderia
explicar alguns sintomas que antecedem a cefaleia e sua participacdo como gerador da
migranea.” O hipotalamo também tem ligagdes com o talamo, considerada é&rea central de
integracdo e processamento sensorial, com amplas ligacGes para diferentes regides corticais e
subcorticais que explicam grande parte da complexidade dos sintomas relacionados com

vérias fases da migranea.’

Regides corticais normalmente envolvidas no processamento da dor, como o cértex da
insula, somatosensorial, pré-frontal e do cingulo, parecem ser mais susceptiveis aos estimulos
sensoriais em pacientes com migranea, mesmo em periodos sem crises.”® Algumas variantes
genéticas envolvidos na neurotransmissdo glutamatérgica e na plasticidade sindptica podem

estar associadas com anormalidades da modulacdo da excitabilidade cortical na migranea.®

A aura estd associada com a ocorréncia de uma onda transitoria de despolarizacdo
neuronal, denominada depressdo cortical alastrante (CSD), seguida por uma hiperpolarizacéo
sustentada de neurénios e células gliais. A CSD é acompanhada por hiperemia e subsequente

reducdo persistente do fluxo sanguineo cerebral.>’ Entretanto, ndo se sabe se a aura é mais
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uma manifestacdo da disfuncdo cerebral ou o evento desencadeante da crise de migranea

devida a complexidade das ligacées entre a CSD e 0 CTC.’

As alteragdes no fluxo cerebral indicam que a migranea ¢ também um distarbio
neurovascular.™"® Os mecanismos pelos quais a migranea comprometeria a funco vascular
sdo desconhecidos, mas existem evidéncia de hipoperfusdo cerebral prolongada e dissociada
das respostas neuronais da CSD, das manifestacdo da aura e, inclusive, da cefaleia em

pacientes com migranea.’

A oligoemia que acompanha a CSD permanece acima do limiar isquémico do tecido
cerebral, mas evidéncias mostram que existe susceptibilidade a despolarizacdo em resposta a
reducdo do suprimento sanguineo cerebral, provavelmente por hiperexcitabilidade

glutamatérgica, em pacientes com migranea que favoreceria o aparecimento de isquemia."*%*?

Uma hipdtese mais atual, incluindo todos os aspectos citados, considera que o cerebro
susceptivel responderia de forma diferente aos estimulos sensoriais. Os nucleos do tronco
cerebral e do hipotalamo atuariam como mediadores da migranea, por falha na modulacéo da
entrada de estimulos sensoriais. A migranea entdo seria um estado cerebral de ativacéo difusa,

que contribuiria para modificagdes neuronais e vasculares.’

A complexa rede de conexdes cerebrais favoreceria o aparecimento dos variados
sintomas, que parecem depender da percepcdo da ativagdo continuada de mecanismos
neurovasculares. Em longo prazo, mecanismos de sensibilizacdo central causariam alteracdes
do funcionamento global do cérebro. Mecanismos genéticos desempenham papel fundamental
na susceptibilidade a migranea, da mesma forma que os potenciais fatores desencadeantes

favoreceriam essa predisposicdo alterando a homeostase cerebral.’

Os mecanismos pelos quais a migranea estaria ligada com doencas cardiovasculares
(DCVs) ainda ndo sdo conhecidos, mas provavelmente os mecanismos neurovasculares da
aura, em conjunto com comprometimento vascular cerebral ou sistémicos, ligados a disfuncédo

endotelial e susceptibilidade & estresse oxidativo parecem estar envolvidos.**2°
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2.1.3 Comorbidades da Migranea

Vaérios subtipos de cefaleia podem ser diagnosticados em um individuo e a
International Classification of Headache Disorders (ICHD) recomenda considerar essa
coexisténcia. A codificacdo deve ser realizada de forma hierarquica, considerando o

diagndstico da cefaleia mais debilitante, com crises recentes e mais bem caracterizadas.®

No entanto, frequentemente MA e MO ocorrem de forma concomitante, mais de dois
tercos dos pacientes com migranea tem também cefaleia do tipo tensional (CTT) e, por
definicdo, a cefaleia por uso excessivo de medicamentos analgésicos ocorre em associacdo
com as cefaleias primérias.? Os critérios da CTT e da cefaleia por uso excessivo de

analgésicos estdo apresentados nos Quadros 3 e 4.

Quadro 3 — Critérios diagndsticos da cefaleia do tipo tensional episddica, traduzidos da Classificacdo
Internacional das Cefaleias, 3° edicéo.

2.1 e 2.2 Cefaleia do tipo tensional episodica

Critérios diagnosticos:

A. Pelo menos 10 episddios de cefaleia ocorrendo em < 1 dia/més em média (< 12 dias/ano) e
preenchendo os critérios B—D [2.1 Cefaleia do tipo tensional episddica infrequente]

ou

A. Pelo menos 10 episddios de cefaleia ocorrendo em 1—14 dias/més em media por > 3 meses (> 12 e
< 180 dias/ano) e preenchendo os critérios B—D [2.2 Cefaleia do tipo tensional frequente]

B. Durando de 30 minutos a sete dias

C. Pelo menos duas das quarto caracteristicas seguintes:
1. localizacdo bilateral
2. qualidade em pressdo ou aperto (ndo-pulsatil)
3. dor de leve a moderada intensidade
4. ndo piora com atividade fisica de rotina, tal como caminhar ou subir escadas

D. Ocorrem os dois seguintes:
1. sem nduseas ou vOomitos
2. apenas fotofobia ou fonofobia

E. Nao é melhor explicada por outro diagndstico nessa Classificag&o.

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1-211, 25 jan. 2018.
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Quadro 4 — Critérios diagnosticos da cefaleia por uso excessivo de medicamentos analgésicos,
traduzidos da Classificagdo Internacional das Cefaleias, 3% edicéo.

8.2 Cefaleia por uso excessivo de analgésicos

Critérios diagnosticos:

A. Cefaleia ocorrendo em > 15 dias/més em um paciente com diagndstico prévio de uma cefaleia

B. Uso excessivo e regular por > 3 meses de uma ou mais drogas que podem ser tomadas para
tratamento agudo e/ou sintomatico de cefaleia
e uso > 10 dias/més de ergotamina, triptanos, opidides, analgésicos combinados ou multiplas
classes
e uso > 15 dias/més de ndo-opidides

C. Néo é melhor explicada por outro diagnéstico nessa Classificacao.

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1-211, 25 jan. 2018.

Os distarbios psiquiatricos estdo frequentemente associados com as cefaleias
primarias, sendo que ansiedade e depressdo se relacionam com a migranea de forma
bidirecional. Da mesma forma, outras sindromes dolorosas podem ocorrer em pacientes com

migrénea, tais como a fibromialgia e a dor miofascial.>®

A obesidade esta associada também com todas essas doencas e ainda com aumento da
frequéncia e intensidade das crises de migranea. Além disso, o risco de migranea cronica é
maior nos pacientes obesos.? Outros fatores de risco cardiovascular ndo parecem estar

associados com a migranea de forma geral.?

Entretanto, perfil lipidico desfavoravel, tabagismo e historia familiar de DCV séo
fatores de risco cardiovascular mais prevalentes em pacientes com migranea.’!
Independentemente desses fatores, entretanto, existem fortes evidéncias da associacdo entre
migranea e DCV.?* Tanto eventos coronarianos quanto cerebrovasculares sdo mais frequentes

em pacientes com migranea, especialmente MA.2%

Disturbios do sono parecem estar relacionados de forma bidirecional com cefaleias,
embora seja mais frequente que o comprometimento do sono esteja associado com
desenvolvimento futuro de cefaleia.?® *® Dessa forma, o risco de desenvolvimento de
migranea pode estar aumentado em associacdo com distdrbios ndo-respiratérios do sono® e
qualquer alteracdo do padrdo de sono é considerada importante fator desencadeante de crises

da migranea.?’ #3031

Por outro lado, a apneia obstrutiva do sono (AOS) ndo parece estar associada com a

prevaléncia de migranea na populacéo geral.**** No entanto, a AOS pode aumentar o risco de
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evolucdo para migranea cronica e a migranea em pacientes com AOS tende a melhorar

com o tratamento da apneia.>* Os critérios de migranea cronica estio no Quadro 5.

Quadro 5 — Critérios diagnosticos da migranea cronica, traduzidos da Classificagdo Internacional das
Cefaleias, 3% edigdo.

1.3 Migranea cronica

Critérios diagnosticos:

A. Cefaleia (semelhante a migranea ou a cefaleia do tipo tensional) ocorrendo em > 15 dias/més por >
3 meses, preenchendo os critérios B e C

B. A cefaleia ocorre em um paciente que ja teve pelo menos 5 crises que preenchem os critérios B—D
de 1.1 Migranea sem aura e/ou os critérios B e C de 1.2 Migranea com aura

C. A cefaleia, em > 8 dias/més por > 3 meses, preenche alguns dos seguintes:
1. critérios C e D para 1.1 Migranea sem aura
2. critérios B e C para 1.2 Migranea com aura
3. 0 paciente acredita que a cefaleia era migranea no inicio e melhorava com triptanos ou
derivados do ergot

D. Néo é melhor explicada por outro diagnéstico nessa Classificacao.

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1-211, 25 jan. 2018.
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2.2 DOENCAS CARDIOVASCULARES

As DCVs englobam um grupo heterogéneo de distarbios do sistema circulatério,
frequentemente associados com importante perda de funcionalidade ou morte. Representam a

principal causa global de mortes segundo a Organizacdo Mundial de Satde.®

Habitualmente o sistema cardiovascular ¢ acometido por um processo cronico de
remodelamento vascular denominado arteriosclerose, que pode se iniciar ainda na infancia e
progredir lentamente por décadas.®**” Na maioria dos casos a arteriosclerose é acelerada por
um processo superposto de aterosclerose, indicando um processo inflamatério crénico com

degeneracdo gordurosa da parede arterial.*®

As manifestacbes clinicas dependem do Orgdo acometido, mas em conjunto séo
denominadas de DCVs® ¢ se apresentam como eventos vasculares “maiores” (morte subita,
doenca arterial coronariana [DAC], infarto cerebral [AVC]), doenga vascular da retina,
atualmente incluida na definicdo de AVC, a doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP), o
tromboembolismo venoso (TEV), as cardiopatias e a insuficiéncia cardiaca congestiva
(1CC).®

2.2.1 Epidemiologia das Doencas Cardiovasculares

O ultimo levantamento indicava que 31% de todas as mortes ao redor do mundo foram
causadas pelas DCVs no ano de 2015, correspondendo a 17,7 milhGes de mortes, incluindo as

principais representantes das DCVs: a DAC, com 7,4 milhdes, e 0 AVC com 6,7 milhdes.®

Cerca de 75% das mortes por DCVs em 2015 ocorreram em paises
subdesenvolvidos.** No Brasil, segundo o Ministério da Sadde, em 2015 ocorreram quase 350
mil mortes por DCVs, correspondendo a 28% de todas as mortes e dois tercos foram causadas
por DAC e AVC.*

As DCVs também sdo a maior causa de morte de mulheres no mundo e o risco

aumenta mais rapidamente depois da menopausa.’®** No Brasil, as mulheres representaram
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48% das mortes causadas por DCVs em 2015, sendo que 20% dessas mortes acometeram

mulheres com idade entre 45 e 65 anos.>®

A deplecdo ovariana, levando a deficiéncia de estrogeno, na periodo apds a
menopausa estd associada com aumento do risco de DCVs, especialmente quando associada

com outros fatores de risco.***2

2.2.2 O Sistema Cardiovascular

O sistema cardiovascular ou circulatério € composto por um orgéo central, o coracéo,
e por uma rede de vasos organizados em multiplos e paralelos circuitos.®***** As artérias sdo
0s vasos receptores do fluxo sanguineo em alta velocidade bombeado pelo coracdo sob alta

pressdo.*®

As artérias tem paredes grossas formadas por trés camadas: a) tunica intima,
revestimento interno composto pelo endotélio, uma camada unica e fina de células epiteliais
achatadas; b) tinica média, com espessura mais variavel, basicamente composta por musculo

liso; e c) tUnica adventicia, revestimento externo rico em tecido conjuntivo fibroelastico. 3

As duas camadas internas das artérias estdo intimamente unidas por uma camada fina
e fenestrada de tecido conjuntivo subendotelial, formando a camada intima-média.”* A
espessura da intima-média (EIM) resulta diretamente da quantidade de fibras musculares e

elasticas na camada média. A EIM varia de acordo com o tamanho e a funcéo do vaso.”**

As grandes artérias condutoras contem mais fibras elasticas e sdo responsaveis por
amortecer o fluxo sanguineo, mantendo a pressdo de vazao relativamente estavel no sistema
arterial. As artérias médias distribuidoras, sdo compostas principalmente por fibras

musculares lisas, da mesma forma que as pequenas artérias ou arteriolas.**

O tbdnus das artérias de médio e pequeno calibre é regulado para as necessidades
metabolicas teciduais, sendo que as arteriolas controlam o fluxo de sangue nos capilares e
também o ténus dos vasos medios, que esta diretamente relacionado com a pressdo arterial no

sistema vascular como um todo.**
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O tbnus das fibras musculares lisas de todas as artérias é regulado por mecanismos
locais da parede vascular, por ramos nervosos do sistema simpatico (vasa nervorum) e por
substancias vasoativas na circulagdo.*®*® Essas substancias sdo vasodilatadoras (bradicinina e
histamina) ou vasoconstrictoras (noradrenalina, adrenalina, angiotensina Il, vasopressina e

endotelina), agindo para regulacdo da circulaco sistémica.*®

Entretanto, o fluxo sanguineo nas arteriolas é principalmente controlado em resposta
as necessidades metabdlicas locais, devido a reducdo dos niveis de oxigénio e outros
nutrientes, combinada ao aumento da concentracdo de substancias vasodilatadoras resultantes

do metabolismo, tais como adenosina, diéxido de carbono e fons de hidrogénio.®***

O 6xido nitrico (NO), também conhecido como fator relaxante derivado do endotélio,
€ 0 mais potente vasodilatador produzido em pequenas quantidades na parede arterial por
sistemas enzimaticos, como a 6xido nitrico sintetase (NOS) e pelo sistema oxidativo da forma

reduzida da nicotinamida e adenina dinucleotideo fosfato (NADPH).*" 34

S@o conhecidas sete isoformas de oxidases do NADPH (NOX), que formam o
principal sistema produtor de NO e variam de acordo com o tipo de célula. A atividade do NO
é limitada pela atuagdo de antioxidantes e outros mecanismos enddgenos de compensacgéo e
reparo dos danos causados pelos radicais livres, conhecidos em conjunto como sistemas de
reducio-oxidacdo (REDOX).*’

A necessidade persistente de aumento do fluxo tecidual por necessidades metabdlicas
leva a aumento da vascularizacdo, com aumento do nimero e tamanho das arteriolas, em
resposta a liberacdo de varios fatores angiogénicos, dentre eles o fator de crescimento

endotelial vascular.®

Alguns dos mecanismos citados agem primordialmente na regulacdo da pressdo
arterial, que oscila entre os componentes sistolico (PAS) e diastolico (PAD), determinados
pelos batimentos cardiacos. A pressdo de pulso é a medida da diferenca entre esses dois
componentes. Por outro lado, a pressdo arterial média (PAM) se aproxima da PAD por causa

das caracteristicas elasticas da parede arterial.*®

A pressdo de pulso representa a forca exercida pelo sangue contra a parede do vaso,
mais evidente nas artérias de grande calibre. A pressdao média, determinada pelo elasticidade

do vaso, determina a velocidade de propagagéo da onda de pulso e pode ser ajustada pela
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variagdo do ténus das células musculares lisas principalmente das artérias de médio e pequeno

calibre.3®%

Os efeitos da onda de pulso séo regulados pela capacidade dos vasos em receber e
manter o fluxo sanguineo laminar, mas pontos de bifurcacdo podem favorecer fluxo
turbilhnonado com aumento localizado da presséo de pulso (shear stress) e da producdo de
NO 38,43

2.2.3 Fisiopatologia das Doengas Vasculares

O processo inicial das doengas dos sistema circulatorio & desconhecido, mas
possivelmente a principal causa é o envelhecimento vascular. A presséo de pulso medida em
idosos estd aumentada pelo menos duas vezes acima daquela obtida em jovens, mesmo sem

indicar uma doenca, indicando perda de elasticidade vascular.®®4—*

O envelhecimento vascular ou arteriosclerose é considerada a principal doenca arterial
adquirida. Provavelmente estd relacionada com desregulacdo dos sistemas REDOX, como
consequéncia de interacbes complexas entre multiplos fatores hemodinamicos, metabdlicos,

ambientais, genéticos e epigenéticos.>"***

A expressdo e a ativacdo das enzimas NOX sdo estritamente reguladas e, por
mecanismos desconhecidos, existem evidéncias de regulacdo positiva (upregulation) do
sistema NOX, especialmente em células endoteliais e musculares lisas arteriais, que estariam
relacionados com estresse oxidativo durante o processo de envelhecimento e atuacdo de

fatores de risco cardiovasculares.®’*®

Além disso, a idade esta associada com desregulacdo dos sistemas REDOX levando
ao acumulo de moléculas oxidadas e danos celulares, acima da capacidade de reparacdo. O
estresse oxidativo favorece dano ao endotélio vascular, que possivelmente esta associado a
atuacdo dos fatores de risco cardiovascular. A falta de compensacdo desses mecanismos

estaria ligado as doencas arteriais.>”*>*
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Na disfungédo endotelial ocorre comprometimento da vasodilatacdo dependente do NO
e ativacdo endotelial, caracterizada pela liberacdo de mediadores inflamatdrios, indutores de
proliferagdo celular e facilitadores de trombose. A disfungdo endotelial resulta em

comprometimento funcional e estrutural da parede arterial.*>—*"°

Os mecanismos humorais de regulacdo da circulacdo e a angiogénese também estdo
comprometidos na arteriosclerose. A rigidez da parede arterial expde o endotélio aos efeitos
deletérios da hemodinamica, predispondo de forma bidirecional a disfuncdo endotelial e

inflamac&o persistente e generalizada.>®4%*®

A arteriosclerose é caracterizada por perda de fibras elasticas e fibrose causando
espessamento da camada médio-intimal e rigidez progressiva das grandes artérias com a
idade. Pode tanto indicar o envelhecimento do sistema cardiovascular quanto alguma doenca,

como a aterosclerose. 3384

A rigidez arterial resulta de: 1) perda de fibras elasticas, causada por aumento da
atividade de enzimas proteoliticas, e 2) aumento do contetdo de colageno, causado por
comprometimento do catabolismo. Esses dois processos estdo ligados a disfuncao arterial

inicial e sdo regulados pelo processo inflamatério subsequente.’“®

Mediadores inflamatorios também estimulam a deposicdo de moléculas de colageno
modificadas por produtos finais avancados de glicosilacdo ndo-enzimatica, que sdo resistentes
as enzimas proteoliticas, e a ativacdo de fibras musculares lisas com aumento da sintese de

colageno.*®

A aterosclerose € uma doenca das grandes e médias artérias cujo evento desencadeante
é desconhecido, mas que se caracteriza por um processo inflamatério generalizado e cronico,
possivelmente associado a disfuncdo endotelial, que acelera o envelhecimento arterial e

favorece a deposicdo de gordura na parede das artérias.®" %4>

O processo aterosclerotico esta associado com aumento da permeabilidade
subendotelial para as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) circulantes e aumento da
expressdo de moléculas de adesdo de mondcitos, linfocitos e plaguetas. Os linfocitos ativados

pelo endotélio ajudam a promover o processo inflamatdrio. 38454748

A aderéncia de plaquetas, mesmo em fases iniciais do dano endotelial, favorece a

formacdo de trombos na superficie do endotélio, que podem obstruir o limen do vaso ou
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liberar fragmentos que podem embolizar, carreados pela circulagéo, e obstruir vasos terminais

distantes 36,38,45,47,50

Os mondcitos atravessam mais facilmente para a camada subendotelial e se
diferenciam em macrdfagos, que sdo ativados e oxidam as moléculas de LDL. Células
espumosas sdo macrofagos preenchidos de LDL oxidado e que se acumulam formando a

estria gordurosa, alteracdo estrutural inicial da aterosclerose, 303424748

As células espumosas também liberam mediadores inflamatdrios, que favorecem mais
estresse oxidativo e disfuncdo endotelial, migracdo e proliferacdo de células de musculo liso,
além de acumulo de tecido fibroso, formando a camada “neointimal” espessada e localizada

abaixo do membrana subendotelial, *3"4>42

O processo aterosclerotico pode evoluir com: 1) excessivo acumulo de tecido
conjuntivo denso ou 2) coalescéncia de estrias gordurosas e proliferacdo das ceélulas

musculares lisas, formando as placas de ateroma em conjunto com restos necroticos.*®384°

A aterosclerose “estavel” contem mais tecido conjuntivo, levando a esclerose da
parede arterial, que se torna espessada e rigida. Em fases mais tardias, cristais de célcio
podem ser precipitados junto com o LDL oxidado. A artéria rigida pode se romper mais
facilmente ou a placa aterosclerdtica pode crescer para dentro do limen do vaso, levando a

estreitamento progressivo.*®3*4!

As placas de ateroma mais ricas em gordura sdo mais “instaveis” e sua superficie
irregular, exposta ao fluxo sanguineo turbilhonado, favorece a ruptura e adesdo de plaquetas.
Da mesma forma que na aterosclerose estavel, a formacdo de trombos ou émbolos causa
oclusdo e reducdo do fluxo sanguineo para determinado setor da circulacdo, resultando em

isquemia e infarto tecidual.30-334>4851
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2.3 MIGRANEA E DOENCAS VASCULARES

A migranea e as DCVs séo sindromes complexas e altamente debilitantes. A migranea
possivelmente é um fator de risco cardiovascular. Os mecanismos pelos quais elas estariam

relacionadas sdo incertos e, por isso, a associacao entre elas é questionada.

No entanto, pacientes preocupados com o possivel risco cardiovascular associado ao
diagndstico de migranea tem requerido mais atencdo médica. A ampla gama de estudos,
muitos deles diferentes em varios aspectos, difundidos aleatoriamente na literatura dificulta a

procura de respostas.

Em uma revisdo narrativa intitulada “Migrénea e doencas vasculares: epidemiologia e
consideracgOes fisiopatologicas”, apresentada como Ultimo capitulo dessa revisdo (pagina
49), sintetizamos o0s principais estudos descrevendo a relagdo entre a migranea e diversos
tipos de eventos vasculares. Esse artigo foi submetido para avaliagdo (Anexo 1), sob convite,

pela revista Headache — The Journal of Head and Face Pain.

Os achados principais foram:

O infarto migranoso € raro, mas deve ser incluido no diagnostico diferencial dos

infartos cerebrais isquémicos, particularmente em mulheres jovens.

e A migranea aumenta o risco de ataques isquémicos transitdrios, infartos cerebrais e
doenca arterial periférica.

e A migranea com aura aumenta o risco de infarto cerebral isquémico, lesbes da
substancia branca cerebral, infarto agudo do miocardio, angina do peito,
tromboembolismo venoso e a mortalidade por doenca arterial coronariana e infarto
cerebral.

e A migranea sem aura aumenta o risco de disseccdo de artérias cervicais como causa de
infarto cerebral isquémico.

e A migranea parece ndo ter influéncia no risco de infarto cerebral hemorragico, lesdes

semelhantes ao infarto cerebral, doenca cardiaca isquémica ndo-especificada,

revascularizacdo do miocardio e nas mortalidades por todas as causas, cardiovascular

e coronariana.
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2.4 FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES

Os primeiros estudos epidemioldgicos na area cardiovascular surgiram na década de
1930, com a percepgdo de aumento da morbimortalidade das DCVs. Destaca-se 0
Framingham Heart Study iniciado em 1948, incluindo uma coorte populacional da cidade de
Framingham, nos Estados Unidos da América, atualmente na terceira geracdo de

participantes.®***

A continua identificacdo dos principais determinantes das DCVs a partir desses
estudos permitiu a introducdo do termo fator de risco em 1961, como sendo uma caracteristica
ou elemento mensuravel em uma populacdo, que tem relagdo causal com altas taxas de
determinada doenga e que pode ser modificado por meio de intervencdes para reducdo do

risco.>>

Sao considerados fatores de risco cardiovasculares, modificdveis ou ndo: historia
familiar cardiovascular, idade e sexo, estilo de vida, incluindo dieta, tabagismo e atividade
fisica, doencas crénicas como hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM),
dislipidemias, obesidade, ansiedade e depressdo, além de condi¢bes socioecondmicas,

poluicdo ambiental e estresse psicossocial.**

Um fator deve predizer de forma independente a probabilidade futura de
desenvolvimento da doenca para ser considerado fator de risco. A histdria natural das DCV's
mostra que os multiplos fatores de risco cardiovasculares classicos interagem de forma
complexa.®** Por isso, mesmo avaliados conjuntamente, esses fatores de risco explicam

somente metade dos casos de DCVs.>!

O risco cardiovascular, portanto, ¢ a probabilidade de ocorréncia das DCVs
relacionada a exposicdo aos fatores de risco ao longo do tempo. Os escores de avaliacdo de
risco sdo algoritmos matematicos complexos, construidos a partir de multiplos dados
epidemiologicos e validados para predizer a interacdo entre os fatores e o risco cardiovascular

de forma simplificada.*>*—>*

Como a maioria das DCVs podem ser prevenidas através de mudancgas no estilo de
vida ou identificacdo precoce e tratamento adequado dos fatores de risco cardiovasculares, 0s

escores devem permitir de forma facil e precisa a identificacdo de individuos assintomaticos
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sob risco cardiovascular. No entanto, o escore derivado do estudo de Framingham sé
considera seis dos fatores classicos. Algumas caracteristicas individuais sdo indicadoras de
alto risco, como relato de DCV prévia ou DM, e os escores ndao tém utilidade nesses

paCiEntes 35,36,50,53,54

Da mesma forma, outras caracteristicas sdo “agravantes de risco”, tais como historia
familiar de DAC precoce em parentes de primeiro grau, sindrome metabdlica e evidéncias de
doenga vascular subclinica. Esses fatores de risco ndo-convencionais provavelmente atuam de
forma sinérgica com os fatores classicos, promovendo um perfil cardiovascular menos
favoravel ou levando a alteragdes vasculares que direta ou indiretamente causariam as
DCVS.38'51'54

No entanto, mesmo considerando todas essas caracteristicas conhecidas, uma parte
significativa do total de DCVs pode permanecer sem explicacdo, sugerindo que grande parte
do risco cardiovascular se deve a fatores ndo-contabilizados. A apneia obstrutiva do sono
(AQOS) e a migranea estéo provavelmente entre as doencgas associadas com aumento do risco

cardiovascular que ndo sdo usualmente consideradas na prética clinica.?2242>°0:55—59

A migranea foi recentemente incluida no escore de risco QRISK3® (EMIS; University
of Nottingham, Nottingham, Inglaterra), que em versdes prévias ja continha mais fatores
classicos que o escore derivado do estudo de Framingham, passou a contar com quase dez

fatores de risco nio-convencionais.>*®°

A migranea manteve boa estabilidade em varios modelos estatisticos do QRISK3®,
aumentando em pelo menos 30% o risco de CVD, independente do sexo. Essa terceira versao
do escore conseguiu explicar quase dois tercos das DCVs ao longo de dez anos,

especialmente em mulheres.®



36

2.5 MARCADORES DE DOENCA VASCULAR

Embora os escores de risco sejam Uteis como preditores em nivel populacional, eles
sdo limitados na avaliacdo individual. Além disso, a funcéo e a estrutura vascular podem estar
comprometidas desproporcionalmente em relacdo ao risco cardiovascular medido pela

presenca de fatores de risco.®*

Disfuncdo vascular na auséncia de fatores de risco convencionais pode indicar que
fatores ndo-contabilizados, além dos tradicionais, estdo envolvidos.®* Dessa forma, o
mapeamento do sistema circulatério torna-se essencial para diferenciar o envelhecimento

vascular saudavel de formas aceleradas ou precoces de dano vascular.®*

O estudo do fenétipo vascular individual permite, entdo, determinar os efeitos
cumulativos da exposicdo ao longo da vida do sistema circulatorio aos diversos fatores
determinantes do risco cardiovascular, sejam eles mensuraveis ou ndo. Os fatores de risco
podem variar ao longo da vida, mas seus efeitos identificados pelos marcadores de dano

vascular so provavelmente permanentes.**® %

A doenca arterial subclinica é considerada um marcador intermediario de risco na
historia natural das DCVs. No entanto, o risco associado a doenga subclinica é semelhante ao
risco associado a ocorréncia de DCV prévia, indicando que o dano arterial deve ser
considerado uma doenca independente dentro das DCVs. A vasculopatia subclinica pode
permanecer oculta por décadas e, na maioria dos casos, a primeira manifestacdo clinica é um

. 36,54,64
evento vascular “maior”.

Os biomarcadores sdo medidas que podem ser objetivamente medidas e avaliadas
como indicadores dos processos biolégicos, fisiolégicos ou patolégicos. Existem indmeros
biomarcadores relacionados as DCVs e o fenotipo vascular pode ser avaliado por meios de
medidas soroldgicas, funcionais e estruturais. Algumas dessas medidas, incluindo marcadores

de dano vascular, sdo também definidos como fatores de risco.>*®*

Dentre os varios biomarcadores sorolégicos, o perfil lipidico, a proteina C-reativa, 0s
marcadores de isquemia miocardica e o fibrinogénio sdo os mais fortes preditores das DCVs.
Alguns desse fatores em circulacdo estdo também relacionados com a disfuncéo

endotelial.*>®°
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Pacientes com migranea apresentam comumente um perfil lipidico desfavoravel,
especialmente alteragdes nos niveis de colesterol. Esse achado tem pouca relevancia clinica e,
além disso, ndo parece haver marcadores bem definidos de disfuncdo endotelial associados

coma migré_nea.15,16,18’21

A medida de microparticulas endoteliais (MPE) em circulacdo parece ser um bom
marcador de ativacdo endotelial, mas também esta relacionado com mais disfuncéo endotelial
e rigidez arterial. Resultados promissores em pacientes com migranea mostram aumento de
MPEs e de células precursoras endoteliais, possivelmente indicadores de disfuncdo endotelial
incipiente.*®*8

A disfungdo endotelial, no entanto, é melhor avaliada através das respostas
vasomotoras dependente do endotélio, habitualmente por medidas invasivas. A medida
ultrassonografica da dilatacdo da artéria braquial mediada por fluxo (FMD) apds hiperemia
reativa avalia de forma néo-invasiva a disfuncdo endotelial. Os resultados em pacientes com

migranea sdo inconsistentes, }>38444°

S@0 biomarcadores estruturais de dano vascular: as medidas da EIM e placas
ateroscleroticas em carotidas e o indice de calcio em coronérias. Os funcionais sdo a medida
da pressdo arterial, o indice de pressdo tornozelo-braquial e a medida da rigidez arterial.
Apesar de alguns estudos sugerirem a existéncia de disfuncdo vascular em pacientes com

migranea, a maioria apresenta resultados inconsistentes e novos estudos séo necessarios.*>®*
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2.6 MIGRANEA E RIGIDEZ ARTERIAL

A pressdo de pulso, que representa a forca com que o sangue é impulsionado pelo
coracdo na aorta e seus maiores ramos, é transmitida em forma de onda ao longo da parede
arterial. A elasticidade dos vasos centrais amortece a onda de pulso para manter a velocidade

do fluxo sanguineo estavel para a periferia.>®**°°

A onda de pulso propagada a partir do coragdo pelas paredes arteriais pode ser aferida
por tonometria de aplanagcdo. Um transdutor sensivel a pressdo é colocado na superficie da
pele sobre uma artéria e a onda de pressdao de pulso propagada a partir do coracdo pelas

paredes arteriais pode ser registrada.*

A velocidade da onda de pulso (VOP), que é calculada a partir das aferi¢cbes sobre as
artérias carétida e femoral, € considerada padrdo-ouro para a medida da rigidez arterial
central.®*®®®” O célculo considera a diferenca temporal entre o inicio das medidas das ondas

de pulso e a distancia entre os dois pontos.®*

Rigidez arterial significa a reducéo da elasticidade das paredes das artérias de maior
calibre e, consequentemente, aumento da pressédo de pulso e da VOP. O aumento da VOP tem
correlacdo direta com o grau de rigidez arterial. Embora o mecanismo do enrijecimento seja
incerto, a presenca de disfuncéo endotelial medida pela FMD esta diretamente associada com

aumento progressivo da rigidez medida pela VOP.%%®

A definicdo de valores de referéncia devem ser baseados em estudos populacionais
para cada localidade ou amostra especifica, levando em conta que valores acima do percentil
75 seriam anormalmente altos para o grupo estudado.®”®® No Brasil, o estudo longitudinal de
salde do adulto (ELSA-Brasil), incluindo mais de 15 mil pessoas com idade entre 35—74

anos em Varios centros, avaliou e calculou os valores médios de VOP.”

Os valores médios de VOP foram maiores nos homens (8,8 £ 1,3m/s) do que nas
mulheres (8,2 + 1,2m/s). Os valores anormais acima do percentil 75, que representam rigidez
arterial, devem ser consultados em tabelas especificas para a populacdo brasileira,
estratificados por sexo, idade e valores da PAM.”® No entanto, esses parametros ainda n&o

foram validados para estratificacdo de risco.
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A recomendacdo internacional é considerar valores de VOP > 12m/s como indicativo
de rigidez arterial, correlacionado com a presséo de pulso central e com o risco de DCVs.*
Um consenso de especialistas definiu, entretanto, que devem ser considerados anormais
valores de VOP > 10m/s, parametro reduzido em 20%, para representar o real trajeto da onda

na aorta e assim indicar uma medida mais acurada da rigidez na aorta.®”"

A presenca de rigidez arterial além de estar associada com o risco de DCV, melhora a
discriminacdo do risco futuro em pacientes com risco intermediario medido pelos escores de
risco e, principalmente, estd associado com risco de um primeiro evento vascular em

pacientes jovens.?®67%

Os estudos sobre a relacdo entre a migranea e a VOP s&o relativamente recentes e
mostram resultados conflitantes. Possivelmente as diferencas se devem ao limitado tamanho
das amostras na maioria dos estudos, diferentes técnicas de medida da VOP e diferencas nos
pacientes avaliados. Além disso, nenhum dos estudos considerou a prevaléncia de casos de

rigidez arterial.”* %

A maioria dos estudos relatou valores médios de VOP dentro da faixa normal,
variando entre 5,6—9,1m/s. A média da VOP foi diferente e maior nos pacientes com
migranea na maioria dos estudos com poucos participantes, embora um desses estudos tenha

relatado que a diferenca desapareceu apés ajuste para idade e PAM."3 75787981

Apenas um estudo mostrou valores médios > 10m/s e também que a VOP foi maior
em pacientes com migranea.”” O maior estudo publicado, incluindo 360 pacientes com
migranea, ndo demonstrou diferencas nos valores médios de VOP comparados com controles.
Também ndo houve diferenca associada com a aura da migranea.”® Apenas um estudo

mostrou que os valores médios da VOP eram maiores na MA do que na MO."®

A VOP foi reduzida de forma significante com a profilaxia da migranea,
especialmente o topiramato, com apenas um més de tratamento. Pode ser que o tratamento
tenha atuado diretamente nas artérias ou a reducdo na frequéncia de crises pode ter reduzido

alguma influéncia da migranea na rigidez arterial.”
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2.7 MIGRANEA E DOENCA DAS ARTERIAS CAROTIDAS

Conforme discutido anteriormente, a avaliagdo do fendtipo vascular permite a
identificacdo precoce da doenca arterial subclinica. Além disso, a associacdo direta entre o
lado da doenca carotidea e a maior frequéncia de doenca cerebral ipsilateral indica que
avaliacdo do leito vascular de interesse parece ser importante para predizer o risco especifico

de cada 6rgdo ou sistema por causa da heterogeneidade de acometimento vascular.®*%2%2

Embora exista boa concordancia entre as medidas de doenca arterial em vérios leitos
vasculares, tais como carotideo, coronariano e periférico, e também dessas medidas com o0s
riscos de DCVs, a avaliacdo estrutural das paredes das artérias carotidas, por exemplo,

permite uma avaliacdo mais direcionada do sistema cerebrovascular,®%983—8¢

A imagem por ultrassonografia (USG) € a técnica com menor custo e mais
amplamente disponivel de avaliagdo estrutural das artérias carétidas. A medida da EIM das
carotidas (EIMC), a presenca de placas ateroscleréticas, calcificadas ou ndo, e o grau de

estenose do ldmen vascular podem ser avaliados.>*®"—#°

Essas estruturas sdo avaliadas com a aplicagdo de um transdutor na superficie
corporal, que produz e capta ondas sonoras de altas frequéncias em tempo real, para produzir
imagens pela medida dos ecos sonoros ou impedancia acustica relacionados a cada tecido em

um corte bidimensional 3448790

O efeito Doppler pode ser utilizado para avaliacdo do fluxo sanguineo e permite
calcular o grau de estenose do vaso. A gravacdo das imagens bidimensionais de forma
dinamica permitem reconstrucdes tridimensionais ou avaliacdo automatizada de medidas por

programas computacionais especificos.**%

A EIM é medida na USG como a distancia entre duas linhas brilhantes, melhor
delimitada na parede posterior, que correspondem aos limites histoldégicos da camada média.
O espessamento difuso da EIMC € um dos primeiros sinais de dano arterial, mas o0s
mecanismos sdo incertos. A progressdo do espessamento parece estar fortemente associada
com a rigidez arterial e pode estar intrinsecamente relacionada com as alteracdo na camada

média em ambas as condicdes.®*0%878991
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Sobre os valores de referéncia, o estudo ELSA-Brasil demonstrou que o valor médio
da EIMC ¢ de 0,60 = 0,15mm, sendo que homens tiveram valores mais altos que mulheres.
Valores anormais, em relacdo ao percentil 75, representando espessamento arterial devem ser
avaliados de acordo com tabelas disponibilizadas para a populacdo brasileira estratificada por

sexo, idade e raga.t" %%

Como esse parametros ainda ndo foram validados, recomenda-se internacionalmente
utilizar a medida de EIMC > 0,9mm para indicar espessamento arterial. Valores anormais de
EIMC se correlacionam com aumento do risco de DCVs. Ha relatos de que a extensdo do

espessamento é um preditor independente de DCV, principalmente em mulheres.®” %%

As imagens por USG permitem ainda a identificacdo de estigios mais avangados de
doenca arterial, incluindo placas, grau de estenose do diametro luminar ou oclusées. As placas
ateroscleroticas sdo espessamentos focais maiores que 50% da medida da EIMC
circunjacente, o que pode representar uma medida localizada da EIMC maior que 1,5mm ou

0,5mm a partir da superficie interna da parede do vaso.*#"%

As diversas caracteristicas das placas estdo relacionadas com riscos de eventos
vasculares diferentes, entdo se recomenda uma varredura ampla do vaso e observacdo do
namero, do contetdo e da regularidade da superficie das placas, dentre outros parametros. A
identificacdo de placas carotideas parece ser mais sensivel para detectar o processo

aterosclerético do que o espessamento arterial ®%88:90:7:%8

O espessamento e as placas em carotidas ndo parecem ter um mesmo mecanismo,
apesar de compartilharem fatores de risco. A histéria natural, os tipos de fatores de risco e o
poder de predicdo de DCVs sdo diferentes.”*®” Além disso, estagios intermediérios entre o
espessamento e as placas ndo foram identificados, mesmo em estudos histoldgicos, e as placas
podem crescer até duas vezes mais rapido do que a velocidade de espessamento da parede

arterial indicando provavelmente mecanismos diferentes.®”** %

Apesar de associados também com o processos aterosclerotico, espessamento e placas
sdo fendtipos distintos. As placas se desenvolvem progressivamente e sdo mais influenciadas
pelos fatores de risco. Por isso, habitualmente, representam fases mais avangadas de doenca e

estdo fortemente associadas com risco de DCV. 187,910,101
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O espessamento pode ser encontrado em qualquer fase da aterosclerose, inclusive em
coincidéncia com as placas. Apesar de ser fortemente influenciado pelo envelhecimento
vascular e pela HAS, pode haver forte influéncia genética. O espessamento arterial parece

estar mais associado com o remodelamento ndo-aterosclerdtico com a idade, *6->1/61.66:102—104

Dano arterial carotideo de qualquer tipo é um forte preditor independente para todos
os tipos de DCVs e especialmente de AVC. O espessamento carotideo isoladamente indica
risco para qualquer evento vascular, enquanto as placas ateroscleréticas indicam
independentemente o risco de eventos cardiacos e recorréncia de eventos

cerebrovasculares, %1%

Os estudos avaliando a relacdo entre a migranea e a medida da EIMC mostram
resultados conflitantes. Os estudos sdo bastante heterogéneos, diferentes faixas etarias,

critérios diagnosticos e tipo de migranea, alem de incluirem amostras pequenas.

Da mesma forma que nos estudos sobre rigidez arterial, nenhum desses estudos
considerou a presenca de valores anormais de EIMC ou placas como marcadores de doenga.
A ocorréncia de placas ou estenose habitualmente € considerada um critério de exclusao.
Valor médio da EIMC > 0,9mm s6 foi relatado em um estudo,*® enquanto todos os outros
mostraram EIMC média variando entre 0,48—0,77/mm. Em mais de dois tercos desses

estudos a EIMC média tendia a ser menor nos pacientes com migranea, '2— /6808193110113

No entanto, diferencas significativas nos valores médios de EIMC s6 foram
encontradas em cinco estudos, >*%*2 114 dos quais apenas um foi populacional e mostrou
que pacientes com migranea tinham média de EIMC menor que os controles.**® Os outros
estudos, incluindo poucos participantes, encontraram valores maiores de média da EIMC em

pacientes com migranea.

Em relacdo aos achados avancados de aterosclerose, um estudo relatou ndo ter
encontrado placas ou estenoses,'*? enquanto outro mostrou que metade dos pacientes com
migranea tinha aterosclerose de carétidas, parametro que incluia placas de ateroma.'%® Apenas
um estudo descreveu a frequéncia de placas em carétidas de pacientes com migranea, sem

diferenca quando comparada com o grupo controle (26% vs. 32%; p = 0,67).1%°
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2.8 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Caracterizada por episddios recorrentes de obstrucdo parcial ou completa das vias

115,116

aereas superiores, a AOS ¢ o disturbio respiratério do sono mais comum e acomete cerca

de um terco da populacdo geral.*>**"*® A prevaléncia da AOS aumenta com a idade e com o

indice de massa corporal (IMC).'*” Embora seja mais frequente em homens,*’

provavelmente a apneia é subestimada nas mulheres.**

12
8.58, 0

Quase metade das mulheres de meia-
idade apresentam AO

Os episddios de apneia obstrutiva durante o sono sédo causados pela obstrugdo fisica
intermitente das vias aéreas extratoracicas, levando frequentemente a queda na saturacdo do
oxigénio no sangue e induzindo curtos periodos de despertar. As manifestacdes clinicas e as

consequéncias da AOS sdo multifatoriais.>®*’

Provavelmente os efeitos da AOS estdo associados com os episddios intermitentes de
hipoxemia, as flutuagdes do dioxido de carbono, a desorganizacdo da arquitetura do sono, o
desequilibrio na atividade do sistema nervoso autbnomo e aumento da atividade simpatica,

além de amplas oscilacdes negativas da pressio intratoracica.

O diagndstico € realizado através da monitorizacdo dos padrdes respiratorios do sono e
0 diagnostico é definido de acordo com os critérios da Classificacdo Internacional dos
Distdrbios do Sono (ICSD), atualmente na terceira edi¢cdo.'*® No estudo do sono, apneia é
definida como obstrugdo > 90% do fluxo aéreo nasal com esforgo respiratorio e hipopneia
como obstrug¢do > 50% com dessaturagdo >4% persistindo, ambos 0s eventos, por mais de 10

segundos.®

O indice de apneia-hipopneia (IAH) é o nimero de eventos por hora de registro. A
AOS ¢ definida se IAH > 15 eventos por hora ou IAH > 5 na presenca de sinais, sintomas e
consequéncias da AOS, conforme mostrado no Quadro 6.'° Habitualmente, a gravidade pode
ser aferida pelo 1AH, sendo que AOS moderada a grave é definida como IAH acima de 15

eventos por hora, e pelo indice de dessaturacdo de oxigénio (1IDO).**

Existe uma forte associagdo entre AOS e DCV,**

tanto que os critérios de AOS
incluem os diagnésticos de HAS, DAC, AVC e ICC como consequéncias da apneia.™® A

AOS é a principal causa de HAS refrataria.**
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Quadro 6 — Critérios diagnosticos de apneia obstrutiva do sono, traduzidos da Classificagdo
Internacional dos Distlrbios do Sono, 3° edicéo.

Apneia Obstrutiva do sono

Critérios diagnosticos:

(A e B) ou C preenche os critérios.

A. Ocorréncia de um ou mais dos seguintes:

1. O paciente reclama de sonoléncia, sono ndo-restaurador, fadiga e insonia.

2. O paciente acorda sem conseguir respirar, ofegante ou sufocado.

3. O parceiro de cama ou outro observados relata roncos habituais e/ou interrupcdes da respiracdo
durante o sono do paciente.

4. O paciente foi diagnosticado com hipertensao arterial, distarbios do humor, comprometimento
cognitivo, doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca
congestiva, fibrilacdo atrial ou diabetes mellitus tipo 2.

B. A polissonografia (PSG) ou outro teste do sono (OCST)* demonstra:
1. Cinco ou mais eventos respiratérios predominantemente obstrutivos (apneias ou hipopneias,
obstrutivas ou mistas, ou despertar relacionado a esfor¢o respiratério [RERAS]+) por hora de
sono durante uma PSG ou por hora de registro (OCST).

ou

C. APSG ou 0 OCST demonstra:
1. Quinze ou mais eventos respiratorios predominantemente obstrutivos (apneias, hipopneias ou
RERAS) por hora de sono durante uma PSG ou por hora de registro (OCST).

FONTE: AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE. International Classification of Sleep Disorders.
3rd editio ed. Darien: American Academy of Sleep Medicine, 2014.
* OCST: out-of-center sleep test, qualquer teste do sono portatil realizado fora do laboratdrio do sono, sem monitorizacao
eletroencefalografica ou eletro-oculografica.
+ RERA: respiratory effort related arousal, ndo é aferido nos OCSTs.

A hipdxia induzida pelas apneias frequentes pode estar ligada a comprometimento
vascular sistémico, possivelmente por aumento do estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e
favorecimento de aterosclerose, influenciada pelo grau de obesidade e contribuindo

diretamente para aumentar o risco cardiovascular.*'*

O dano arterial é corroborado por evidéncias recentes mostrando que AOS esta
associada com rigidez arterial e aterosclerose coronariana subclinica em mulheres de meia-
idade.*®*° Por isso, a Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a estratificacéo rigorosa
de risco em pacientes com AOS e o tratamento da AOS em conjunto com a prevencdo de

outros fatores de risco de DCV.>°

Tipicamente, os pacientes se queixam de interrupcdo frequente do sono causada por

episddios de apneia, roncos, sono ndo-reparador, causando sonoléncia diurna excessiva.'*>*°
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Diferente dos homens, no entanto, as mulheres apresentam mais frequentemente, além dos
episodios de apneia, fadiga, alteracdo do humor, comprometimento de memaria e cefaleia

matinal.**®

2.8.1 Cefaleia e Apneia Obstrutiva do Sono

A prevaléncia de cefaleia de forma geral varia de 30—70% em pacientes com AOS.*?
As cefaleia matinais, entretanto, sdo relatadas por pacientes com AOS trés vezes mais
frequentemente do que na populagdo geral.** A cefaleia matinal é um sintoma inespecifico
que pode ser atribuido a qualquer distdrbio do sono,*?® da mesma forma que diversos tipos de

cefaleia priméria ou secundaria podem ocorrer ao despertar.*°

Os primeiros relatos de cefaleia matinal datam da década de 1990, principalmente em
estudos baseados em laboratorios do sono, e a frequéncia em todos 0s participantes variava de
19—29%."2128 Entretanto, estudos populacionais mostraram uma prevaléncia de 4,8—8,6%
no geral.”®**! Por outro lado, 8—79% dos pacientes com AQOS referem cefaleia matinal,

frequéncia amplamente variavel devida as diferencas de desenho dos estudos.'?* %

Estudos comparativos mostraram que a frequéncia de cefaleia matinal ¢é
significativamente maior nos pacientes com AQOS, variando de 11,8—15,2%, do que nos
pacientes sem apneia, nos quais varia de 4,6—7,5%."**3" A maioria dos estudos também

mostra que cefaleia matinal € uma queixa mais frequente nas mulheres com
AOS 124,126,127,129—131,133,135

A cefaleia da apneia do sono (CAS) € definida na ICHD como um subtipo de cefaleia
matinal com caracteristicas especificas e causada pela AOS.® Os critérios diagndsticos estdo

mostrados no Quadro 7.

Importante notar que o diagnéstico da CAS depende de acompanhamento rigoroso,
tanto da AOS quanto da cefaleia, antes de estabelecer a relacdo de causa e efeito. As
caracteristicas clinicas (critério C.3, Quadro 7, pagina 46), porém, ndao sdo obrigatdrias para o

diagnostico.®**3 A prevaléncia de CAS na populacio geral é de 11,8%.'%
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Dois estudos demonstraram que as trés caracteristicas clinicas definidoras da CAS
eram referidos isoladamente por menos de metade dos pacientes, utilizando-se os critérios da

segunda versao da ICHD.

Os achados menos frequente eram a recorréncia em > 15 dias/més, variando de 18—
25%, e a resolucdo em até 30 minutos, variando de 31—32%.*'?® A nova versdo da ICHD
aumentou o tempo de resolucdo da cefaleia para 4 horas e a frequéncia desse achado
aumentou para 52%. Essa modificagdo aumentou a sensibilidade dos critérios de CAS de 60%

para 81%.'%

Quadro 7 — Critérios diagnosticos de cefaleia da apneia do sono, traduzidos da Classificacdo
Internacional das Cefaleias, 3° edicéo.

10.1.4 Cefaleia da apneia do sono

Critérios diagnosticos:

A. Cefaleia que se apresenta ao acordar depois do sono e preenchendo o critério C

B. Apneia do sono com indice de apnea-hipopnea > 5 foi diagnosticada

C. Evidéncia de relagdo causal demonstrada por pelo menos dois dos seguintes:
1. a cefaleia se desenvolveu em relagdo temporal com o inicio da apneia do sono
2. um ou dois dos seguintes critérios
a) a cefaleia piorou paralelamente com a piora da apneia do sono
b) a cefaleia melhorou significativamente ou desapareceu paralelamente com a melhora ou
resolucdo da apneia do sono
3. a cefaleia tem pelo menos uma das trés caracteristicas seguintes:
a) recorrente por > 15 dias/més
b) todos os seguintes:
i. localizacdo bilateral
ii. qualidade em presséo
iii. ndo é acompanhada por nauseas, fotofobia ou fonofobia
c) desaparece em até 4 horas

D. N&o é melhor explicada por nenhum outro diagndstico dessa Classificacéo.

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1-211, 25 jan. 2018.

Em relacdo as caracteristicas clinicas da dor propriamente dita, apenas 40% dos
pacientes referem o padrdo de cefaleia bilateral em pressdo, sem nauseas, fotofobia ou

fonofobia requerido pela ICHD para definir a CAS.'%*'%

Definir um padrdo de dor especifico para a CAS é dificil porque até dois tercos dos

pacientes apresentam dor com caracteristicas de migranea ou CTT e, ainda, a ocorréncia de
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cefaleia matinal s6 esta associada com AOS quando sdo excluidos pacientes que preenchem

os critérios para as cefaleias primérias.t?312°127:12.138

Embora ndo exista associacio entre migranea ou CTT e a AOS,**33° cefaleia matinal

é mais frequente em pacientes com AOS e relato prévio de cefaleia priméaria.**’

Mais ainda,
pacientes com migrénea e AOS tém um risco seis vezes maior de apresentar cefaleia matinal
com caracteristicas da dor semelhantes a migranea do que os pacientes que ndo tém cefaleia

priméria.*?

Poucos estudos que compararam as caracteristicas clinicas das cefaleias matinais de
acordo com o diagndstico de AQS.'2>1#71%813L18 A majoria deles incluiu pacientes com
outros disturbios do sono nos grupos controle. Esses estudos incluiram um total de 1.574
pacientes, sendo 2,35 homens para cada mulher, com idade média variando de 44 a 52 anos.

Comparando-se as caracteristicas das cefaleias matinais de acordo como diagndstico
de AOS, poucos estudos mostraram alguma diferenca. Apenas um estudo mostrou que
nauseas e vomitos foram menos frequentes nos pacientes com AOS (9,4% vs. 24,1%, p <
0,05). Outro estudo relatou diferencas significativas, possivelmente com cefaleia mais
frequente e dor com intensidade mais forte nos pacientes com AQOS, mas os dados ndo foram

adequadamente apresentados.™*’

A maioria dos achados clinicos ndo foram diferentes quando estratificados pelo
diagnostico de AOS, destacando-se que o0s pacientes com AOS tinham cefaleia matinal
bilateral em 52—100% dos casos e com dor em pressdo em 47—97% dos casos. Quanto aos
sintomas associados, a frequéncia de nauseas variou de 14—32%, nauseas e vomitos de 6—

9%, fotofobia de 6—31%, fonofobia de 9—26% e exacerbacdo com atividade fisica de 25—
36% 125,127,128,131,138

Mais ainda, os pacientes com AQOS apresentavam cefaleia matinal com duracédo < 4
horas em 64—79%. A frequéncia de crises de cefaleia foi < 15 dias/més em 66—95% dos
casos. A intensidade da dor foi variada, 27—54% dos casos relatava dor leve, 37—46% dos
casos dor moderada e 6—27% dos casos dor forte. A frequéncia de dor com intensidade

moderada a forte variou de 46— 739, 127128131138

Possivelmente as cefaleias estdo associadas com a AOS de forma incidental,

representando verdadeiramente um sintoma inespecifico da apneia do sono ou possivelmente
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a manifestacdo de uma cefaleia priméaria coincidente. Dessa forma, 0s mecanismos
fisiopatoldgicos da cefaleia diretamente relacionada a apneia do sono devem ser estudados

com o controle dos varios fatores de confusao.

Foi sugerido que as cefaleias na AOS sdo causadas por uma combinacdo de hipdxia,
hipercapnia e comprometimento do sono.116 A maioria dos estudos com metodologias
heterogéneas mostram resultados inconsistentes,'2412>127:131134135138 N entanto, a cefaleia
matinal parece ser mais frequente em pacientes com AOS e reducdo no tempo total de sono,
com sono mais fragmentado e menor percentual de sono em movimentos rapidos dos olhos
(REM).124,126,135
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Cefaleias); MA: migranea com aura; MO: migranea sem aura; AVCI: infarto cerebral
isquémico; AIT: ataque isquémico transitorio; AVCH: infarto cerebral hemorragico; LSBC:
lesbes da substancia branca cerebral; IRM: imagem por ressonancia magnética; LSI: lesdo
semelhante a um infarto; DAC: doenca arterial coronariana; DCI: doenca cardiaca isquémica;
IAM: infarto agudo do miocardio; DACe: disseccao de artéria cervical; DAP: doenca arterial
periférica; ITB: indice tornozelo-braco; TEV: tromboembolismo venoso; DCA: depressdo
cortical alastrante; DE: disfuncao endotelial; EMI: espessura médio-intimal; VOP: velocidade

da onda de pulso.
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Resumo

Objetivo — Essa revisdo tem como objetivo resumir o conhecimento atual que relaciona a
migranea com as doencas vasculares, incluindo o infarto migranoso, doengas arteriais
cerebral, cardiaca, retiniana, cervical e periférica, tromboembolismo venoso e mortalidade
cardiovascular. Introducdo — A migrénea e as doencas vasculares sdo debilitantes e
possivelmente relacionadas em sua esséncia. Evidéncias heterogéneas e dispersas na literatura
sd0 um desafio atual. Desenho — Revisdo narrativa. Achados — Apesar de diversas
limitages, os estudos existentes mostram que a migranea esta associada com aumento do
risco de ataques isquémicos transitorios, acidentes vasculares cerebrais e doenca arterial
periférica. Além disso, a migranea com aura aumenta o risco de infarto cerebral, lesbes da
substancia branca cerebral, angina do peito, infarto do miocéardio, tromboembolismo venoso e
mortalidade por doenca arterial coronariana. A migranea sem aura também aumenta o risco de
disseccdo de artérias cervicais como causa de infarto cerebral. Mulheres, jovens, tabagistas e
usuarias de contraceptivos orais sdo grupos com perfil de risco especificos. Infarto migranoso,
ataque isquémico transitorio, vasculopatia retiniana, doenca arterial e venosa periférica séo
possivelmente subdiagnosticados em pacientes com migranea. A fisiopatologia da associacao
entre migranea e doencas vasculares permanece incerta. Entretanto, fatores genéticos e
ambientais podem estar envolvidos em mecanismos complexos responsaveis por disfuncéo
vascular e, consequentemente, eventos vascular. Conclusées — Migranea é um potencial fator
de risco para um ampla variedade de doencas vasculares. Pacientes com migranea devem ser
cuidadosamente avaliados levando em considerac¢do o risco vascular baseado nas evidéncias
atuais, dessa forma os profissionais de salde poderdo oferecer aconselhamento e tratamento
apropriado e individualizado. Novos estudos usando critérios adequados para migranea e
considerando as doencas vasculares conjuntamente sdo necessarios para entender as

interacdes intrincadas entre os dois disturbios.

Palavras-chave: Migranea; Migranea com aura; Doencas cardiovasculares; Infarto cerebral;

Infarto do miocardio; Mortalidade.
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Introducéo

“Doengas cardiovasculares” (DCVs) ¢ um termo amplo que inclui diversas sindromes,
incluindo doencas da artéria coronaria, cerebrovascular e arteriais periféricas que comumente
estdo relacionadas a aterosclerose® e ao envelhecimento vascular.” As DCVs séo a principal
causa de morte e incapacidades ao redor do mundo.! Da mesma forma, a migranea é o
distarbio neurolégico mais incapacitante.® Adicionalmente, evidéncias crescentes indicam a
existéncia de relagio entre migranea e DCV.*

Entretanto, se essa associacdo é coincidéncia ou representa uma verdadeira relacéo
causal permanece sem resposta. Profissionais de salde devem conhecer as melhores
evidéncias disponiveis para conduzirem melhor esses casos.

Essa revisdo tem como objetivo resumir as evidéncias atuais sobre a relacéo entre a
migranea e as doengas vasculares. Os resultados de revisdes sistematicas foram revisados e
preferencialmente relatados para evitar repeticio desnecessaria de informacdes.
Adicionalmente, os relatos dos estudos relevantes publicados depois das revisfes citadas
foram adicionados quando necessario.

As Tabelas 1 e 2 mostram, respectivamente, um sumario das caracteristicas das
revisOes sistematicas e artigos originais. As estimativas de risco estdo relatadas como odds

ratios (OR) e intervalos de confianca (1C) de 95%.

EPIDEMIOLOGIA

Infarto migranoso

Os primeiros estudos sobre infarto migranoso ndo tinham acesso aos critérios
diagnosticos da Classificacao Internacional das Cefaleias (ICHD), que foram publicados pela
primeira vez em 1988, ou & modernas técnicas de imagem.> Dessa forma, as evidéncias de
verdadeiros infartos cerebrais induzidos pela migranea devem ser consideradas incertas. °

Na terceira edicdo da ICHD (ICHD-3), o infarto migranoso é caracterizado pela
persisténcia dos sintomas da aura da migranea associada com a comprovagdo de um infarto
cerebral. © Nas maiores séries de casos, o infarto migranoso é considerado uma rara
complicacdo da migranea com aura (MA), responsavel por 0,5% a 1,5% de todos os casos de

56,8

infartos cerebrais isquémicos (AVCIs) e aproximadamente 13% dos AVCIs de causa

incomum em adultos jovens.®
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O infarto migranoso ocorre em mulheres duas a trés vezes mais frequentemente do
que em homens e 70% a 80% dos casos as lesdes estdo localizadas no territério da circulacdo
posterior.>®® A prevaléncia de fatores de risco cardiovascular é geralmente baixa,®®
entretanto, mais de 50% dos pacientes podem ter forame oval patente e pelo menos mais um

1,53 no entanto ha relatos de casos

fator de risco.®® O prognéstico é usualmente favorave
fatais.’

Embora o infarto migranoso seja raro, ele esta geralmente associado com migranea em
atividade.® Existe controvérsia se a crise da migranea é a causa ou o sintoma da lesdo
isquémica.® Mais ainda, atraso significativo no tempo de chegada & emergéncia é observada
em pacientes com deficiéncias persistentes depois de uma crise de migranea,® entéo o infarto

migranoso pode ser subdiagnosticado.

Migréanea e doencas cerebrovasculares

A Tabela 3 mostra as estimativas de risco das doengas cerebrovasculares em pacientes
com migrénea.

No periodo de 2005 a 2013, foram publicadas quatro metanalises incluindo estudos
sobre ataque isquémico transitério (AIT), infartos cerebrais (AVC), AVC isquémico (AVCI),
AVC hemorragico (AVCH), hemorragia intracerebral e hemorragia subaracnéide.**® Todos
esse estudos, com excecdo de um,* encontraram de baixa a importante heterogeneidade e um
dos estudos relatou estar atualizando os achados de dois outros estudos prévios.*? Os
resultados estdo relatados abaixo:

e AIT: Uma metanalise mostrou que a migranea aumenta mais de duas vezes o risco de

AITH

e AVC: Uma metanalise mostrou que o risco geral de AVC é 53% maior em pacientes
com migranea.™

e AVCI: Trés metanalises mostraram consistentemente que a MA aumenta cerca de
duas vezes o risco de AVCI.***? Os resultados em relacdo a migranea sem aura (MO)
foram inconsistentes. Apenas uma metanalise demonstrou que o risco de AVCI era

83% maior em pacientes com MO, entretanto, as duas metanalises subsequentes que

inclufram mais estudos ndo encontraram qualquer associacdo.'**? O risco de AVCI foi

11,12

duas vezes maior em mulheres e cerca de trés vezes maior em mulheres abaixo de

10,11

45 anos, mas ndo em homens independentemente da idade.** Particularmente, o

uso de contraceptivos orais aumentou o risco de AVCI em sete a nove vezes em
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mulheres com migranea.’®™ Mais ainda, o risco de AVCI foi nove vezes maior em
tabagistas com migranea e dez vezes maior em mulheres com MA, tabagistas e
usuarias de contraceptivos orais.™

1113 5 mais

e AVCH: Embora duas metanalises tenham mostrado resultados conflitantes,
recente incluiu um nimero maior de estudos e mostrou que o risco de AVCH é cerca
de 50% maior em pacientes com migranea, particularmente mulheres abaixo de 45
anos, mas sem associacdo com os subtipos de migranea.*®
De acordo com esses achados principais, a migranea parece aumentar o0 risco da
maioria dos eventos cerebrovasculares. Notadamente, o risco de AVCI se relaciona com a
MA, sexo feminino, jovens, uso de contraceptivos orais e tabagismo. O risco de AIT é
possivelmente subestimado, uma vez que alguns estudos combinam AIT com AVC na mesma
categoria™ e uma crise de MA pode mimetizar um AIT.*
Depois de 2013, dois estudos de coorte prospectivos foram publicados e corroboraram
o risco aumentado de AVC em jovens enfermeiras com migranea'® e o risco de AVCI em

1.”> Ao contréario, um estudo de caso-controle ndo

pacientes com migranea de forma gera
demonstrou associacdo entre AVCH e migranea, mesmo ap0s estratificacdo por sexo e

idade.™® Possivelmente, a migranea tem pouca influéncia sobre o risco de AVCH.

Migranea e lesdes da substancia branca cerebral

Lesdes da substancia branca cerebral (LSBCs) sdo achados incidentais vistos nas
imagens por ressonancia magnética (IRM) de pessoas saudaveis ou daquelas com fatores de
risco cardiovasculares. As LSBCs sdo usualmente multiplas, pequenas e localizadas nas
substancia branca profunda ou periventricular.’” Podem ser um marcador do risco
subsequente de um AVCY ou representar AVCs assintomaticos.®*® A IRM comumente
também revela outras lesbes cerebrais estruturais clinicamente silenciosas, como as lesfes
semelhantes a um infarto (LSI) ou alteracGes volumétricas tanto da substancia branca quanto
cinzenta do cérebro.™

A Tabela 3 resume as estimativas de risco das lesdes estruturais cerebrais em
pacientes com migranea retiradas de duas metanalises publicadas em 2004 e 2013. A primeira
incluiu sete estudos que investigaram as LSBCs'’ e a segunda incluiu quatro estudos sobre
LSBCs e dois sobre LSI.*® Nos dois relatos ndo foi demonstrada heterogeneidade.

Os resultados desses estudos indicam que as LSBCs sdo cerca de quatro vezes mais

frequentes em pacientes com migranea, independentemente da presenca de fatores de risco
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cardiovasculares.!” A MA aumentou o risco de LSBCs, mas a MO néo esteve associada. Ndo

houve influéncia da migranea no risco de LSI independente da presenca de aura.*®

Migranea e doenca arterial coronariana
Na Tabela 4 estdo demonstradas as estimativas de risco para doenca arterial
coronariana (DAC) em pacientes com migranea. Os estudos que indicaram doenca cardiaca
isquémica (DCI), infarto agudo do miocardio (IAM), angina do peito e procedimentos de
revascularizacdo coronariana como desfechos foram reunidos em duas metanalises publicadas
em 2009 e 2015.%° As duas relataram baixa a moderada heterogeneidade e os resultados
estdo relatados abaixo:
e DCI: Uma metanalise mostrou que ndo ha associacdo entre migranea e DCI ndo
especificada.?’

e |AM: Duas metanalises mostraram resultados conflitantes**?°

e apenas a mais recente
mostrou que o risco de IAM foi 33% maior em pacientes com migranea.?’ Ao
contrério, a MA consistentemente aumentou em duas vezes o risco de |AM, mas ndo
houve associagdo com a MO.? Os homens com migranea n&o estavam sob risco de

1120 am uma das

IAM.**? Embora os resultados também tenham sido conflitantes,

metanélises o risco de IAM foi 67% maior em mulheres com migranea.?

e Angina do peito: Duas metanalises mostraram que o risco de angina foi 29% em
pacientes com migranea.**?® Adicionalmente, na metanalise mais recente,”® a MA
esteve associada com quase trés vezes mais risco de angina do peito. Mais ainda, o
risco foi cerca de 40% maior nos pacientes com MO e nas mulheres, mas nao foi
alterado nos homens.

e Revascularizacdo coronariana: Uma metanalise relatou que a migranea nao
influenciou o risco de procedimentos de revascularizacdo coronariana, inclusive nas
mulheres.?

No geral, esses resultados indicam que a migranea parece influenciar pouco a
ocorréncia de DAC. Ao contrario, a MA esteve associada com o risco de angina do peito e
IAM. Depois de 2015, apenas o estudo prospectivo que incluiu jovens enfermeiras citado
anteriormente™® investigou a relacdo entre migranea e DAC corroborando que o risco de IAM
€ maior nas mulheres com migranea, mas também mostrou que o risco de angina e
revascularizacdo coronariana, combinados com um desfecho, foi 73% maior em mulheres

com migranea. Dessa forma, o risco de DAC em mulheres com migranea permanece incerto.
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Migranea e outra comorbidades vasculares
Vasculopatia retiniana

A relagdo entre migranea e vasculopatia retiniana tem se tornado evidente desde que a
definicdo de AVC foi atualizada para incluir também os infartos retinianos.'®

Encontramos trés grandes estudos populacionais publicados. O primeiro investigou
fotografias retinianas usando um método computacional e relatou que o didmetro das
arteriolas retinianas era menor em pacientes com MO do que naqueles sem migranea.”* O
segundo estudo incluiu fotografias da retina de apenas um olho randomicamente selecionado
por paciente, que foram avaliadas por técnicos, e relatou que a MO estava associada com
sinais de retinopatia, independente de outras comorbidades, e a MA estava também associada,
mas apenas em pacientes com hipertensao arterial e diabetes. > O terceiro estudo, que incluiu
fotografias de ambos os olhos avaliadas por médicos, ndo encontrou diferencas na frequéncia
de retinopatia ou na comparacdo do diametro das arteriolas e vénulas da retina comparando
pacientes com e sem migranea, mesmo depois de estratificados pela presenca de aura.?

Apesar desses resultados conflitantes, uma metanalise,* que incluiu seis estudos nos
quais 720 olhos foram avaliados por tomografia de coeréncia Gptica, mostrou que pacientes
com migranea tém uma reducédo significativa na camada nervosa da retina em comparacéo
com pessoas saudaveis, achado especialmente evidente em paciente com migranea ha mais de
15 anos. Essa reducdo do medida da retina € um marcador de lesdo das células ganglionares e
do nervo Optico, possivelmente relacionada com a vasoconstricgdo recorrente que ocorre nas
crises de migranea também afetando os vasos da retina.

Em resumo, a associacdo entre migranea e vasculopatia retiniana é incerta, mas pode

ser que as crises recorrentes de migranea afetem a retina por alteraces funcionais vasculares.

Disseccdo de artérias cervicais

A disseccdo de artérias cervicais (DACe) ¢ a principal causa de AVC em pacientes
jovens. Dessa forma, DACe pode ser uma ligacdo plausivel entre migranea e AVC.?% As
estimativas de risco de DACe associada a AVC em pacientes com migranea estdo resumidas
na Tabela 5.

Em 2011, uma metandlise incluindo cinco estudos com 1.126 participantes investigou
a relacdo entre migranea e DACe, encontrando baixa a moderada heterogeneidade.” A

metanalise revelou que pacientes com MO e AVC tém quase duas vezes mais risco de ter
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DACe, mas ndo pacientes com MA comparados com pacientes sem migranea. O risco
também foi duas vezes maior tanto em mulheres quanto em homens com migranea.?> Depois
de 2011, dois estudos de caso-controle foram publicados incluindo pacientes com AVC para
avaliar a ocorréncia de migranea e DACe. Os dois estudos replicaram os resultados da
metanalise, exceto por resultados conflitantes em mulheres.?®#" Mais ainda, o risco de DACe
foi 54% maior em pacientes com migranea abaixo de 40 anos.”’ Dessa forma, DACe
possivelmente é a causa de alguns casos de AVC relacionados a migranea, particularmente

homens jovens com MO.

Doenca arterial periférica

A doenga arterial periférica (DAP) é caracterizada pela obstrucdo das artérias dos
membros causando claudicacdo, pulsos periféricos diminuidos ou até isquemia critica das
extremidades. O indice tornozelo-braquial de pressdo arterial (ITB) < 0.9 é anormal e
geralmente marcador indireto de DAP em muitos estudos.?

Encontramos trés estudos de caso-controle relatando a medida do ITB em pacientes
com migranea. O primeiro incluiu pacientes neurolégicos ambulatoriais e encontrou valores
anormais de ITB mais frequentemente em pacientes com migranea. A estimativa de risco
mostrada na Tabela 5 revela que a migranea esteve associada com quase quatro vezes mais
risco de medida anormal do ITB do que os controles.”® Os dois estudos subsequentes,
entretanto, ndo encontraram diferencas nas medidas do ITB comparando pacientes com e sem
migranea, independente da técnica utilizada para aferir o ITB. Estimativas de risco ndo foram
calculadas porque a prevaléncia de medida anormal de ITB foi baixa.***' O risco de DAP

permanece incerto, mas possivelmente é alto em pacientes com migranea.

Tromboembolismo venoso

As estimativas de risco de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes com
migranea retirados de dois estudos populacionais®*** publicados em 2008 e 2016 estdo
resumidas na Tabela 5.

Em 2008, um estudo de corte transversal investigou a prevaléncia de TVE em uma
pequena vila italiana e mostrou que a migranea aumentou em mais de duas vezes o risco de
TVE em pacientes com migranea acima de 55 anos e a cerca de quatro-quintos dos eventos
ocorreram durante uma fase ativa da migranea.®> Em 2016, um estudo de coorte incluiu

pacientes com e sem migranea que foram acompanhados até a ocorréncia de TVE e encontrou
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que a MA aumento em mais de duas vezes o risco de TVE, mas ndo esteve associado com
MO.*® Esses resultados sugerem que a migranea aumenta o risco de TVE, possivelmente
associado com os sintomas da aura em pacientes com idade avancada, podendo indicar
disfuncdo endotelial e hipercoagulabilidade em pacientes com migranea.

Migranea e mortalidade
A tabela 6 resume as estimativas de risco de mortalidade em pacientes com migréanea.
Entre 2009 e 2011, trés metanalises incluiram estudos que investigaram como desfecho a
mortalidade por todas as causas, relacionada a DCV, relacionada com DAC e outros tipos,
como AVC fatal, em pacientes com migranea.**** Todas as metanalises encontraram baixa
a alta heterogeneidade e os resultados esté&o relatados abaixo:
e Mortalidade por todas as causas: Uma metanalise ndo encontrou associacdo entre
migréanea e o risco de morte geral, mesmo depois de estratificado por sexo.®*
e Mortalidade por DCV: Duas metanalises ndo encontraram associagdo entre migranea e
o risco de morte por DCV,*** nem com os subtipos de migranea.®* Entretanto, o risco

113 ‘mas ndo em

de morte por DCV foi quase 60% em mulheres com migranea,

homens.**

e Mortalidade por DAC: Duas metanalises ndo encontraram associagdo entre migranea e
o risco de morte por DAC, mesmo depois de estratificado por sexo.?>** No entanto, a
MA aumentou cerca de 29% o risco de morte por DAC, mas a MO ndo alterou o
risco.*

e Mortalidade por AVC: Uma revisdo sistematica® citou um estudo que sugeriu que a
MA aumentaria o risco de morte por AVC, particularmente em mulheres em outro
estudo citado. A analise agrupada dos dados, porém, ndo pode ser realizada.

Dessa forma, a migranea parece influenciar muito pouco o risco de morte no geral.
Depois de 2011, dois estudos de coorte foram publicados, incluindo o estudo com jovens
enfermeiras citado anteriormente,** que também demonstrou aumento do risco de morte por
DCV em mulheres com migranea. Embora a migranea possa aumentar o risco de morte em
mulheres, esse achado pode ser coincidéncia porque as DCVs sdo a principal causa de morte
também em mulheres.*® Mais ainda, homens sdo habitualmente pouco incluidos nos estudos
sobre migranea.”®> O segundo estudo® corroborou que a migranea ndo tem influéncia no risco
de morte por todas as causas, mas surpreendentemente mostrou que a MO diminuiu em mais

de 15% o risco de morte por DCV, particularmente em homens. Esse achado precisa ser



58

confirmado em outros estudos.

FISIOPATOLOGIA

Genética da migranea e doencas vasculares

Cerca de 50 genes associados com raros subtipos de migrénea, com heranca
monogénica ou poligénica, sdo conhecidos atualmente e podem estar associados com funcdes
neuronais ou vasculares.*” Doencas monogeénicas associadas com a migranea (tais como a
migranea hemiplégica familiar e a arteriopatia autossomica dominante com infartos
subcorticais e leucoencefalopatia) e formas comuns de migranea associadas com mutacoes
génicas especificas sdo associadas com uma alta susceptibilidade a depressdo cortical
alastrante (CSD), possivelmente via mecanismos glutamatérgicos.®® Aproximadamente 13
variantes genéticas de susceptibilidade em pacientes com migranea estdo envolvidas na
neurotransmissdo glutamatérgica e na plasticidade neuronal.*®

Susceptibilidade genética compartilhada entre migranea e AVCI foi relatada em um
estudo de ampla analise de associacdo gendmica,*® entretanto, a sobreposicéo foi maior para
MO do que para MA e também maior para AVC de grandes vasos e cardioembdlico do que
para doenca de pequenos vasos cerebrais. As mutacdes génicas possivelmente aumentam a
vulnerabilidade ao AVC por facilitar despolarizaces isquémicas® (um mecanismo ligado a
hiperexcitabilidade glutamatérgica) e maiores comprometimentos da perfuséo cerebral depois
de um AVCI.* Os estudos sobre despolarizacéo isquémica explicam a possibilidade de perda
acelerada de tecido cerebral viavel sob risco de infarto em pacientes com migranea,
particularmente com MA.*

Variantes genéticas de risco compartilnadas entre migranea e DCV também foram
encontradas em um estudo de ampla analise de associacdo gendmica.*’ Nenhuma
sobreposicdo genética com a MA foi encontrada, mas a MO estava associada com uma menor
carga de alelos de risco de DCV do que os controles, indicando um efeito protetor. Os dois
locos génicos com maior sobreposicdo estdo envolvidos em fungbes endoteliais e
vasomotoras e na homeostase da insulina.

A MA ndo esteve associada com nenhuma susceptibilidade genética para AVC* ou
DCV.* Dessa forma, o risco de AVC associado com a MA é possivelmente restrito a raras
variantes genéticas. A relacdo entre migranea e DCV é pouco clara, sugerindo um

envolvimento vascular mais generalizado em pacientes com migranea® e que fatores néo-



59

genéticos podem ter algum papel.**

Mecanismos especificos da migranea e doencas vasculares
A migranea é uma doenca complexa das redes neurais cerebrais com uma forte base
genética, envolvendo alteragBes funcionais e estruturais em multiplas regiGes corticais,

|.39

subcorticais e do tronco cerebral.” A aura da migranea, por outro lado, é um distlrbio

transitorio e focal do cérebro’ causado pelo desenvolvimento da CSD e associada com

reducdo concomitante do fluxo sanguineo cerebral.*

A oligemia que se alastra pelo cérebro
habitualmente permanece acima do limiar isquémico. Entretanto, isquemia associada a CSD
foi relatada em pacientes com hemorragia subaracnéide*® e 0 mesmo mecanismo pode estar
envolvido nas lesdes isquémicas associadas com a MA. Mais ainda, a CSD pode estar
associada com uma possivel maior susceptibilidade para eventos cerebrais do que cardiacos
em pacientes com migranea.?

A oligoemia cerebral, entretanto, parece ocorrer de forma dissociada das respostas
neuronais a CSD conforme demonstrado por hipoperfusdo prolongada sem os sintomas da

38,47,48

aura.® Outros mecanismos vasculares primarios podem estar envolvidos, tais como

espasmos de grandes vasos intracerebrais, vasoconstriccdo da microcirculacdo, disfuncéo

endotelial (DE)*’ ou aumento da vulnerabilidade ao estresse oxidativo.***°

Migréanea e disfuncéo vascular

Em relacio a DE na migrénea, duas revisdes sistematicas incluindo estudos
heterogéneos, com achados inconsistente e controversos, relataram que nao ha relacéo clara
entre a funcdo endotelial e a migranea®™ ou a MA.*> A maioria dos estudo sobre os
marcadores de disfuncdo endotelial em pacientes com migranea mostram resultados
conflitantes, incluindo proteina C-reativa, citocinas, 6xido nitrico, endotelina-1, alguns
marcadores de coagulacdo e trombose, e 0 nimero de células progenitoras endoteliais.**>*
Entretanto, algumas evidéncias sugerem a presenca de alteracGes associadas com ativacao
endotelial e inflamacéo, que podem indicar um processo incipiente de DE>? ou preceder o
dano estrutural.”® Resultados promissores foram relatados em estudos que indicaram um
aumento dos niveis de microparticulas endoteliais como um marcador de ativacdo do
endotélio.”*®
Os estudos sobre a funcdo arterial sdo mais consistentes e sugerem que as

propriedades funcionais das grandes artérias estdo alteradas em pacientes com migranea e que
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0 mecanismo subjacente é provavelmente complexo, envolvendo alteracbes estruturais e

funcionais na parede arterial.>*

Aterosclerose ¢ uma processo complexo e multifatorial de
espessamento e enrijecimento das artérias possivelmente causado por dano arterial associado
aos fatores de risco cardiovasculares e DE.?®

A primeira manifestacdo da doenca aterosclerética é frequentemente uma DCV e a
causa é desconhecida, mas possivelmente relacionada com estresse oxidativo.?®> Embora
existam evidéncias da associagdo entre migranea e marcadores de estresse oxidativo, tais
como baixa atividade da superéxido dismutase e altos niveis de substancias reativas do acido

tiobarbittrico,*°

os tradicionais fatores desencadeantes das crises de migranea também
causam estresse oxidativo e alguns sio também fatores de risco cardiovascular.?

A aterosclerose subclinica pode aumentar o risco de DCV nos pacientes com
migréanea,”® conforme avaliado por marcadores estruturais (espessura médio-intimal [EMI]) e
funcionais (ITB e velocidade de onda de pulso [VOP]). Achados similares séo encontrados no
envelhecimento vascular, que compartilha fatores de risco e pode participar da fisiopatologia
do processo aterosclerético.? Todavia, a EMI ndo tem sido consistentemente relacionada com
a migranea.” Adicionalmente, se a migranea esta associada com aterosclerose® ou participa
da desregulacdo de reacdes vasculares permanece incerto,®® o que pode ser atribuido aos

resultados inconclusivos sobre a associagdo entre migranea e ITB***! ou VOP.*

Migréanea e fatores de risco cardiovasculares

Existem indicios de que DE sistémica pode se desenvolver em pacientes com
migranea aparentemente na auséncia de fatores de risco vascular,”” e o risco de DCV em
pacientes com migranea, particularmente MA, permanece inalterado depois de ajustado para
os fatores de risco vasculares.**>*> A maioria dos estudos incluidos em uma recente revisio
sistematica mostraram que a associacao entre migranea e DCV é independente dos fatores de
risco vascular.>* As poucas excecdes sdo as associacdes positivas com histéria familia de
DCV, tabagismo e dislipidemia. No geral, a presenca dos fatores de risco convencionais ndo
parece ser suficiente para explicar o risco de DCV em pacientes com migranea.

Um estudo, incluindo mulheres saudaveis seguidas até a ocorréncia de eventos
vasculares isquémicos, mostrou que a associacdo entre MA e AVCI era evidente apenas em
mulheres com escore de risco de Framingham baixo.>®> Ao contrario, a associacdo com IAM
so foi demonstrada em mulheres com escores mais altos e fortemente relacionado ao

colesterol total.
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Mulheres com migranea parecem ter um risco maior de eventos vasculares,
especialmente as mais jovens. Possivelmente, os niveis de estrégeno estdo ligados a disfuncao
endotelial e estresse oxidativo.'® Entretanto, o risco especifico por sexo permanece incerto
porque os homens sdo geralmente pouco incluidos nos estudos ou ndo é realizada analise por
grupo.’® Além disso, a associacdo entre migranea e o risco de AVC se relaciona com a idade
da mesma forma que a prevaléncia de fatores de risco aumenta. Consequentemente, migranea
e sexo provavelmente séo relativamente insignificantes como fatores de risco em pacientes
mais velhos.™

Tabagismo e uso de contraceptivos orais estdo associados com alto risco de AVC em
mulheres jovens com migranea. Consequentemente, parar de fumar e evitar 0s contraceptivos
parecem precaucdes razoaveis.>® Considerando as consequéncias devastadoras de um AVC, a
Organizacdo Mundial de Saude, o Centro para Controle e Prevencdo de Doengas dos Estados
Unidos da América e o Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia recomendam que
contraceptivos hormonais combinados representam um risco inaceitavel e devem ser
contraindicados em mulheres acima de 35 anos com migranea ou qualquer uma com MA. No
entanto, 0 uso desses contraceptivos podem ser considerados para mulheres jovens e

saudaveis com MO,

Tratamento da migranea e doencas vasculares

Uso excessivo de medicacOes analgésicas aumento o risco de eventos isquémicos e
devem, portanto, ser desencorajados, particularmente o uso de ergotamina por individuos com
fatores de risco cardiovasculares®® ou DCV.®" As novas drogas especificas para o tratamento
agudo da migranea, tais como os antagonistas do receptor do peptideo relacionado ao gene da
calcitonina e os agonistas do receptor-1F da serotonina, cujos mecanismos e acdo € modular
circuitos centrais de dor, sdo promissoras por causarem menos efeitos colaterais vasculares.*°

Até o momento, ndo existem evidéncia de que controlar as crises de migranea com
drogas preventivas poderia influenciar o risco cardiovascular. Entretanto, as Associacdes
Americanas do Coracdo e AVC publicaram recomendacdes recentes sugerindo que a reducéo
da frequéncia das crises de migranea pode ser uma estratégia para reduzir o risco de AVC.>®
Adicionalmente, algumas drogas possivelmente tém efeitos preventivos na migranea e
poderia também reduzir o risco cardiovascular, como o propranolol,®? drogas que atuam no
sistema da renina-angiotensina,?® tais como os inibidores da enzima de conversio da

64-66

angiotensina e os bloqueadores do receptor da angiotensina,®® além das estatinas e da
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aspirina.’”®® Como a susceptibilidade & DCA em pacientes com migranea aumenta a
vulnerabilidade ao AVC,*® parece razoavel indicar profilaxia para melhorar o risco vascular

em pacientes com migranea.

LimitacOes

As revisdes sobre a relacdo entre a migréanea e as DCVs séo escassa por causa do
namero limitado de estudos disponiveis, em sua maioria estudos de caso-controle ou estudos
diferentes que usam um mesmo banco de dados.'***?*** Além disso, diferentes métodos sdo
empregados para diagnosticar a migranea em diversos estudos, alguns deles sem diferenciar o
diagnostico da aura e com importantes diferencas nos tempos de seguimento.'®*%2034
Adicionalmente, sdo observados como limitantes a falta de ajuste para importantes fatores de
confuséo, a combinagdo de desfechos como “AIT e AVC” ou o uso de desfechos muito
especificos como “angina do peito que leva a hospitaliza¢ao”, que ndo pode ser agrupado com
casos de “angina do peito.” ****** Também é dificil inferir qualquer relacéo temporal entre o
inicio e a atividade da migranea e a ocorréncia de quaisquer DCVs, 1012132034

Consequentemente,  diversas metanalises encontraram moderada a alta
heterogeneidade metodoldgica e as conclusbes sdo limitadas por restricdes nos estudos
incluidos.'®**?°3* Uma associacdo dependente do tempo pode existir, uma vez que estudos
com seguimento maior resultaram em estimativas de risco maiores.** Dessa forma, os dados
existentes ndao podem ser considerados conclusivos, j& que resultados ndo-significantes
estatisticamente podem indicar que a relacdo ndo existe de fato, mas também que os

seguimentos foram insuficientes e o poder do estudo foi baixo.?

Conclusotes

A migranea provavelmente ¢ um fator de risco ndo-convencional, habitualmente
desconsiderado, para variadas doencas vasculares. A avaliagdo médica deve, portanto, ser
individualizada e o tratamento adequado da migranea é essencial. Os estudos futuros devem
ser maiores e prospectivos, utilizar critérios claros e baseados na ICHD para a migranea,
seguir os participantes por mais tempo possivel e considerar as doencas vascular em conjunto

para tentar entender as interacfes complexas entre elas.
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O infarto migranoso € raro, mas deve ser incluido no diagndstico diferencial dos
infartos cerebrais isquémicos, particularmente em mulheres jovens.

A migrénea aumenta o risco de ataques isquémicos transitorios, infartos cerebrais e
doenga arterial periférica.

A migranea com aura aumenta o risco de infarto cerebral isquémico, lesdes da
substancia branca cerebral, infarto agudo do miocardio, angina do peito,
tromboembolismo venoso e a mortalidade por doenca arterial coronariana e infarto
cerebral.

A migrénea sem aura aumenta o risco de disseccao de artérias cervicais como causa de
infarto cerebral isquémico.

A migranea parece ndo ter influéncia no risco de infarto cerebral hemorrégico, les6es
semelhantes ao infarto cerebral, doenca cardiaca isquémica nao-especificada,
revascularizacdo do miocardio e nas mortalidades por todas as causas, cardiovascular

e coronariana.
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Tabela 3 — Estimativas de risco para doencgas cerebrovasculares estratificadas por subtipos de
migranea, sexo, idade, uso de contraceptivos orais e tabagismo.

Eventos Referéncia N* Risco estimado  IC 95%
Ataque isquémico transitério:
Qualquer migranea Schiirks et al., 2009" 3 2,343 1,90—2,88
Qualquer AVC:
Qualquer migranea Schiirks et al., 2009" 4 1,53: 1,36—1,72
Qualquer migranea, mulheres Kurth etal., 2016"* - 1,623 1,37—1,92
AVC isquémico:
Qualquer migranea Etminan et al., 14 2,16; 1,89—2,48
2005"
Schirks etal., 2009" 9 1,73; 1,31—2,29
Spector et al., 2010 19 2,04 1,72—2,43
Peng et al., 2017% - 1,24 1,12—1,38
Qualquer migranea, mulheres Schiirks et al., 2009"' 4 2,083 1,13—3,84
Spector et al., 2010 8  2,43: 1,80—3,27
Peng et al., 2017% - 1,28 1,11—1,47
Qualquer migranea, mulheres, < Etminan et al., 7 2,76% 2,17—3,52
45 anos 2005"
Schirks et al., 2009 3 3,65; 2,21—6,04
Pengetal., 2017+° - 3,441 2,20—5,38
Qualquer migranea, mulheres, > Schiirks etal., 2009"* 1 1,22 0,88—1,68
45 anos
Pengetal., 2017+ - 1,09 0,94—1,26
Qualquer migranea, mulheres Etminan et al., 3 8,72 5,05—15,05
atualmente usando contraceptivos 2005
orais
Schirks etal., 2009" 3 7,02 1,51—32,68
Qualquer migranea, mulheres Schirks etal., 2009 1 2,27 0,69—7,47
atualmente ndo usando
contraceptivos orais
Qualquer migranea, homens Schirks etal., 2009 3 1,37 0,89—2,11
Peng et al., 2017% - 1,20% 1,01—1,42
Qualquer migranea, homens, <45 Pengetal., 2017+° - 1,54 0,96—2,48
anos
Qualquer migranea, homens, >45  Peng et al., 2017+% - 1,12 0,94—1,35
anos
Qualquer migranea, homens e Etminan et al., 9 2,363 1,92—2,90
mulheres < 45 anos 2005%
Pengetal, 2017+ - 2,43: 1,76—3,34
Qualquer migranea, homens e Schirks etal., 2009 4 2,65; 1,41—4,97
mulheres > 45 anos
Pengetal., 2017+ - 1,10 0,98—1,24
Qualquer migranea, fumantes Schiirks et al., 2009"* 3 9,03; 4,22—19,34
Qualquer migranea, ndo-fumantes ~ Schirrks et al., 2009** 1 1,56 0,41—5,85
Migranea com aura Etminan et al., 7 2,274 1,61—3,19
2005"
Schirks etal., 2009 8 2,163 1,53—3,03
Spector et al., 2010 8 2,253 1,53—3,33
Peng et al., 2017% 1,643 1,19—2,25
Migranea com aura, mulheres Peng et al., 2017% 1,601 1,08—2,38
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Migranea com aura, mulheres, < Pengetal.,, 2017+ -  5,79: 1,69—19,89
45 anos
Migrénea com aura, mulheres,>  Pengetal., 2017+° - 1,25 0,82—1,92
45 anos
Migranea com aura, homens Peng et al., 2017% - 1,72 1,00—2,96
Migranea com aura, homens, <45 Pengetal., 2017+ - 1,38 0,31—6,16
anos
Migranea com aura, homens, >45 Pengetal., 2017+ - 1,65 0,92—2,96
anos
Migranea com aura, homens e Pengetal., 2017+® -  3,58; 1,43—8,91
mulheres, < 45 anos
Migranea com aura, homens e Pengetal., 2017+ - 1,38 0,98—1,95
mulheres, > 45 anos
Migranea com aura, fumantes Schiirks et al., 2009"* 1 1,503 1,10—2,30
Migranea com aura, mulheres, Schiirks et al., 2009 1 10,0: 1,40—73,7
fumantes atualmente usando
contraceptivos orais
Migranea sem aura Etminan et al., 6 1,83 1,06—3,15
2005"
Schirks etal., 2009" 8 1,23 0,90—1,69
Spector et al., 2010 7 1,24 0,86—1,79
Peng et al., 2017% - 1,10 0,89—1,37
Migranea sem aura, mulheres Peng et al., 2017% - 1,08 0,82—1,42
Migranea sem aura, mulheres, < Pengetal., 2017+ - 1,38 0,61—3,15
45 anos
Migranea sem aura, mulheres, > Peng et al., 2017]L15 - 1,02 0,76—1,36
45 anos
Migranea sem aura, homens Peng et al., 2017% - 114 0,80—1,61
Migranea sem aura, homens, <45  Pengetal., 2017+ - 1,60 0,61—4,21
anos
Migranea sem aura, homens, >45  Peng et al., 2017’r15 - 1,04 0,72—1,51
anos
Migranea sem aura, homens e Pengetal., 2017+ - 1,46 0,78—2,73
mulheres, <45 anos
Migranea sem aura, homens e Pengetal., 2017+ - 1,03 0,82—1,29
mulheres, >= 45 anos
AVC hemorrégico:
Qualquer migranea Schirks etal., 2009* 3 1,18 0,87—1,60
Saccoetal, 2013 8  1,48; 1,16—1,88
Gaistetal., 2014 - 1,20 1,00—1,40
Qualquer migranea, mulheres Saccoetal., 2013® 5  1,55¢ 1,16—2,07
Qualquer migranea, mulheres < Saccoetal., 2013 3 1,57; 1,10—2,24
45 anos
Migranea com aura Saccoetal., 2013 3 1,62 0,87—3,03
Gaistetal., 2014 - 1,00 0,70—1,60
Migréanea com aura, mulheres Gaistetal., 2014 - 1,40 0,80—2,30
Migranea com aura, homens Gaistetal., 2014 - 0,40 0,20—1,30
Migranea com aura < 60 anos Gaistetal., 2014 - 1,40 0,80—2,60
Migranea com aura > 60 anos Gaist et al., 2014 - 0,70 0,30—1,40
Migranea sem aura Saccoetal., 2013 3 1,39 0,74—2,62
Gaistetal., 2014 - 1,20 1,00—1,40



76

Migranea sem aura, mulheres Gaistetal., 2014 - 1,20 1,00—1,50

Migranea sem aura, homens Gaistetal., 2014 - 1,10 0,80—1,60

Migranea sem aura < 60 anos Gaistetal., 2014 - 1,20 0,90—1,60

Migranea sem aura > 60 anos Gaistetal.,, 2014 - 1,10 0,90—1,40
Anormalidades da substéncia branca:

Qualquer migranea Swartz etal.,, 2004 7 3,90: 2,26—6,72
Sem comorbidades Swartz et al., 2004 4 4,14% 2,05—8,37
Comorbidades Swartz etal., 2004 3 3,561 1,51—8,42

Migrénea com aura Bashir et al., 2013 4 1,681 1,07—2,65

Migrénea sem aura Bashir et al., 2013 4 1,34 0,96—1,87

Lesdo semelhantes ao infarto cerebral:
Migrénea com aura Bashir et al., 2013 2 1,07 0,87—1,33
Migrénea sem aura Bashir et al., 2013 2 0,76 0,56—1,03

* Numero de estudos incluidos para a analise agrupada (“1” indica que a estimativa do risco néo é baseda em metanalise porque SO havia um

estudo disponivel e “— indica que a estimativa do risco foi retirada de um artigo original de pesquisa e ndo de uma revisdo sistematica).

|15

T Peng et al
1 Significante estatisticamente (valor de p < 0,05).

estratificou a idade como > 45 anos ou < 45 anos.



Tabela 4 — Estimativas de risco de doencas cardiacas isquémicas estratificadas por subtipos de

migranea e sexo.

Eventos Referéncia N*  Risco estimado IC 95%
Doenca cardiaca isquémica no geral:
Qualquer migranea Sacco et al., 20157 4 1,48 0,94—2,33
Infarto do miocardio:
Qualquer migranea Schiirks et al., 2009™ 8 1,12 0,95—1,32
Sacco et al., 2015 10  1,33; 1,08—1,64
Qualquer migranea, Schirrks et al., 2009* 3 1,14 0,75—1,73
mulheres
Sacco et al., 2015 5 1,67 1,36—2,06
Kurth et al., 2016 - 1,39; 1,18—1,64
Qualquer migranea, homens  Schiirks et al., 2009™* 3 1,15 0,81—1,64
Sacco et al., 2015 5 1,48 0,89—2,45
Migranea com aura Schiirks et al., 2009" 1 2,08 1,30—3,31
Sacco et al., 2015 2 2,613 1,86—3,65
Migranea sem aura Schiirks et al., 2009" 1 1,22 0,73—2,05
Sacco et al., 2015 2 141 0,81—2,45
Angina:
Qualquer migranea Schrks et al., 2009 3 1,29; 1,12—1,47
Sacco et al., 2015 5 1,29 1,17—1,43
Qualquer migranea, Schirrks et al., 2009** 1 1,47; 1,17—1,86
mulheres
Sacco et al., 2015 3 1,38 1,17—1,63
Qualquer migranea, homens  Schiirks et al., 2009™* 1 1,15 0,99—1,33
Sacco et al., 2015 2 144 0,84—2,46
Migranea com aura Schirrks et al., 2009* 1 1,713 1,16—2,53
Sacco et al., 2015 3 2,94 1,59—5,43
Migranea sem aura Schirrks et al., 2009* 1 1,12 0,75—1,66
Sacco et al., 2015 3 145 1,06—2,00
Revascularizagdo miocardica:

Qualquer migranea Sacco et al., 2015%° 3 1,11 0,87—1,40
Qualquer migranea, Sacco et al., 2015%° 2 1,09 0,66—1,80
mulheres

Angina e revascularizacdo miocérdica:
Qualquer migranea, Kurth et al., 2016™ - 1,731 1,29—2,32
mulheres
* Numero de estudos incluidos para a anélise agrupada (“1” indica que a estimativa do risco ndo ¢ baseda em metandlise porque s6 havia um
estudo disponivel e “— indica que a estimativa do risco foi retirada de um artigo original de pesquisa e ndo de uma revisdo sistematica).

1 Significante estatisticamente (valor de p < 0,05).
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Tabela 5 — Estimativas de risco de outras comorbidades vasculares estratificadas por subtipo de

migranea, sexo e idade.

Eventos Referéncia N*  Riscoestimado IC 95%
Disseccao arterial cervical:
Qualquer migranea Rist et al., 20117 5 2,06t 1,33—3,19
Metso et al., 2012% - 151 1,15—1,99
De Giuli et al., 2017% - 1,441 1,11—1,88
Qualquer migréanea, mulheres Rist et al., 2011% 2 2,101 1,27—3,47
Metso et al., 2012% - 1,40 0,94—2,08
De Giuli et al., 2017% - 1,30 0,92—1,85
Qualquer migranea, homens Rist et al., 2011%® 2 2,18z 1,38—3,45
Metso et al., 2012% - 1,68 1,14—2,49
De Giuli et al., 2017%® - 1,48 1,01—2,18
Qualquer migranea, < 39 anos De Giuli et al., 2017%® - 1,541 1,08—2,21
Qualquer migranea, > 39 anos De Giuli et al., 2017%® - 1,18 0,82—1,70
Migrénea com aura Rist et al., 2011% 5 1,50 0,76—2,96
Metso et al., 2012%" - 0,83 0,57—1,20
De Giuli et al., 2017% - 080 0,49—1,29
Migranea com aura, mulheres Metso et al., 2012% - 0,84 0,51—1,40
De Giuli et al., 2017% - 089 0,50—1,59
Migranea com aura, homens Metso et al., 2012% - 0,77 0,44—1,36
De Giuli et al., 2017% - 0,60 0,26—1,42
Migranea com aura, < 39 anos De Giuli et al., 2017%® - 1,04 0,56—1,93
Migranea com aura, > 39 anos De Giuli et al., 2017%® - 0,55 0,26—1,15
Migranea sem aura Rist et al., 2011%° 5  1,94; 1,21—3,10
Metso et al., 2012° - 2,09 1,46—2,99
De Giuli et al., 2017% - 1,74 1,30—2,33
Migranea sem aura, mulheres Metso et al., 2012% - 1,52 0,93—2,49
De Giuli et al., 2017% - 1,53; 1,04—2,25
Migranea sem aura, homens Metso et al., 2012% - 3,09; 1,79—5,31
De Giuli et al., 2017% - 1,99; 1,31—3,04
Migranea sem aura, < 39 anos De Giuli et al., 2017% - 1,82 1,22—2,71
Migranea sem aura, > 39 anos De Giuli et al., 2017%® - 1,551 1,04—2,31
Doenca arterial periférica
Qualquer migranea Jurno et al., 20107 - 3,901 1,20—12,68
Tromboembolismo venoso:
Qualquer migranea, > 55 anost  Schwaiger et al., 2008* 2,261 1,36—3,75°
Peng et al., 2016* - 1,12 0,92—1,35
Migranea com aura Peng et al., 2016> - 2,42¢ 1,40—4,90
Migranea sem aura Peng et al., 2016> - 0,81 0,55—1,20

* Numero de estudos incluidos para a anélise agrupada (“1” indica que a estimativa do risco ndo € baseda em metandlise porque s6 havia um
estudo disponivel e “— indica que a estimativa do risco foi retirada de um artigo original de pesquisa e ndo de uma revisdo sistematica).

+ A estimativa de risco foi calculada.
1 Significante estatisticamente (valor de p < 0,05).



Tabela 6 — Estimativas de risco de mortalidade por todas as causas e causas vasculares estratificadas por

subtipo de migranea e sexo.

Eventos Referéncias N*  Risco estimado IC 95%
Mortalidade por todas as causas:
Qualquer migranea Schiirks et al., 2011 5 0,90 0,71—1,16
Asberg et al., 2016*° - 0,94 0,86—1,02
Qualquer migranea, mulheres Schiirks et al., 2011 5 0,88 0,69—1,12
Qualquer migranea, homens Schiirks et al., 2011 3 0,97 0,76—1,23
Migranea com aura Asberg et al., 2016* - 1,18 0,93—1,48
Migranea sem aura Asberg et al., 2016% - 0,91 0,83—1,00
Mortalidade por doenca cardiovascular:
Qualquer migranea Schiirks et al., 2009™ 5 1,03 0,79—1,34
Schiirks et al., 2011 6 1,09 0,89—1,32
Asberg et al., 2016*° - 0,88 0,76—1,01
Qualquer migranea, mulheres Schiirks et al., 2009 2 1,601 1,06—2,42
Schiirks et al., 2011% 3 1,23; 1,02—1,48
Kurth et al., 2016 - 1,37¢ 1,02—1,83
Asberg et al., 2016* - 1,03 0,86—1,23
Qualquer migranea, homens Schiirks et al., 2009 1 1,07 0,80—1,43
Schiirks et al., 2011 2 1,25% 1,00—1,55
Asberg et al., 2016* - 0,74 0,58—0,94
Migranea com aura Schiirks et al., 2009 1 2,33 1,21—4,51
Schiirks et al., 2011 2 1,57 0,89—2,78
Asberg et al., 2016* - 1,17 0,80—1,72
Migranea com aura, mulheres Schiirks et al., 2011% 2 1,54 0,80—2,94
Asberg et al., 2016* - 1,39 0,89—2,17
Migranea com aura, homens Schiirks et al., 2011 1 1,421 1,20—1,68
Asberg et al., 2016* - 0,88 0,42—1,87
Migranea sem aura Schiirks et al., 2009 1 1,06 0,46—2,45
Schiirks et al., 20113 2 1,10 0,91—1,33
Asberg et al., 2016* - 0,851 0,73—0,97
Migranea sem aura, mulheres Schiirks et al., 2011 2 1,09 0,86—1,38
Asberg et al., 2016* - 0,97 0,80—1,18
Migranea sem aura, homens Schiirks et al., 20113 1,14 0,83—1,57
Asberg et al., 2016% 0,723 0,56—0,93
Mortalidade por doenga coronariana:
Qualquer migranea Schiirks et al., 2011 3 0,95 0,57—1,60
Qualquer migranea, mulheres Sacco et al., 2015%° 2 1,13 0,93—1,36
Schiirks et al., 20113 2 1,13 0,93—1,37
Qualquer migranea, homens Sacco et al., 2015%° 2 0,94 0,41—2,13
Schiirks et al., 20113 2 0,94 0,41—2,14
Migranea com aura Schiirks et al., 20113 2 1,29% 1,12-1,50
Migranea com aura, mulheres Schiirks et al., 20113 2 1,26 0,85—1,86
Migranea com aura, homens Schiirks et al., 20113 1 1,431 1,181,74
Migranea sem aura Schiirks et al., 20113 2 0,88 0,37—2,08
Migranea sem aura, mulheres Schiirks et al., 20113 2 0,87 0,38—2,00
Migranea sem aura, homens Schiirks et al., 20113 1 1,12 0,76—1,65
Mortalidade por AVC:
Qualquer migranea Schiirks et al., 2011% - 1,301 1,05—1,61
Migranea com aura Schiirks et al., 2011% - 1,40% 1,10—1,78
Mortalidade por AVC hemorragico:
Migranea com aura, mulheres Schiirks et al., 2011% - 3,561 1,23—10,31

* Numero de estudos incluidos para a anélise agrupada (“1” indica que a estimativa do risco ndo € baseda em metandlise porque s6 havia um

estudo disponivel e “— indica que a estimativa do risco foi retirada de um artigo original de pesquisa e ndo de uma revisio sistematica).

1 Significante estatisticamente (valor de p < 0,05).
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3 HIPOTESES

e A migrénea esta associada com maior ocorréncia de marcadores de doenca arterial.
e A apneia obstrutiva do sono esta associada com maior ocorréncia e mais gravidade da

cefaleia quando comparadas aos pacientes sem apneia.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a associacdo entre a ocorréncia de migrénea e a identificacdo de marcadores

de doenca arterial em mulheres de meia-idade.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estudar a existéncia de associacéo entre o diagndstico de migranea e a ocorréncia de
espessamento da camada intima-media das artérias carétidas;

e Estudar a existéncia de associacdo entre o diagndstico de migranea e a ocorréncia de
placas ateroscleréticas nas artérias carotidas;

e Estudar a existéncia de associacdo entre o diagndstico de migranea e a ocorréncia de
rigidez arterial na aorta;

e Estudar a existéncia de correlacdo entre a gravidade da migranea e os marcadores de
dano arterial;

e Comparar as caracteristicas clinicas das cefaleias referidas pelas mulheres de meia-
idade estratificadas pelo diagndstico de apneia obstrutiva do sono;

e Estudar a existéncia de correlacdo entre os parametros de gravidade da apneia

obstrutiva do sono e a gravidade da cefaleia.
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5 METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDO

Esse é um estudo de corte transversal, observacional e analitico. O estudo foi realizado
em duas fases: na primeira fase, o objetivo era avaliar prevaléncia e fatores de risco de
aterosclerose de cardtidas em mulheres de meia-idade, e na segunda fase, o objetivo é avaliar

a associacdo entre fatores de risco cardiovascular e aterosclerose sistémica no mesmo grupo.

5.2 LOCAL DO ESTUDO

Todas as participantes, provenientes da cidade de Recife, Pernambuco, Brasil, sdo
acompanhadas clinicamente em dois centros de referéncia, especializados no atendimento do
climatério, para mulheres de meia-idade: o Ambulatério do Climatério, Centro Integrado de
Salde Amaury de Medeiros da Universidade de Pernambuco (UPE), e do Ambulatério

Especializado da Mulher da Prefeitura da Cidade de Recife.

As avaliagdes e exames complementares foram realizados no Ambulatorio de
Cardiologia do Pronto Socorro Cardiologico de Pernambuco (PROCAPE) e no Ambulatério
de Cefaleias, Servico de Neurologia, do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, incluidos no
Complexo Hospitalar da UPE. A complementacdo da analise de dados ultrassonogréaficos foi
realizada no Laboratdrio de USG do Instituto do Coracdo, Hospital das Clinicas, da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP).
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5.3 POPULACAO

5.3.1 Critérios de Incluséo

Mulheres com idade entre 45 e 65 anos, regularmente acompanhadas nos servigos
especializados em climatério e que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE; Apéndice E).

5.3.2 Critérios de Exclusao

Participantes com relato de eventos cardiovasculares prévios, queixa de angina do
peito, sinais de insuficiéncia cardiaca, doenca hepatica, doenca renal ou doencas
reumatologicas, gestantes, uso de corticoides, dispositivo intrauterino, contraceptivos
hormonais no Gltimo ano ou dieta rica em soja nos ultimos dois meses e sinais de doenca

aguda.

5.3.3 Amostragem

Na primeira fase (Apéndice A), um tamanho de amostra de 780 mulheres foi estimado
com base na populacdo feminina na faixa etéaria de 45 a 65 anos no ano de 2008, de acordo
com os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, e na prevaléncia de

aterosclerose na populacéo geral.

Foram consecutivamente recrutadas 1.315 mulheres no periodo de outubro de 2009 a
outubro de 2011. Foram incluidas 823 participantes que preencheram os critérios de
elegibilidade. Os resultados dessa fase, que mostraram alta prevaléncia de aterosclerose

carotidea associada com os fatores de risco classicos, se encontram em fase de publicacdo.*
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Na segunda fase (Apéndice A), as mulheres foram convidadas para participar de trés
bracos do estudo inicial, realizados paralelamente, para avaliacdo da associagdo de outros
fatores de risco com aterosclerose sistémica. Dois desses estudos, ja concluidos, mostraram

associacdo entre AOS e aterosclerose sistémica.®*°

Essa tese é o resultado do terceiro braco do estudo (Apéndice A). Foi estimado um
tamanho minimo de amostra com 168 mulheres, com base na necessidade de pelo menos dez
casos para cada variavel explanatdria incluida em modelos de regressdo multipla para estudos
de associacdo. Entdo, seria necessario entre 10—14 fatores para estudar a associacdo entre
migranea e aterosclerose sistémica. O célculo também levou em conta a possibilidade

aceitavel de perdas de até 20%.

Foram recrutadas consecutivamente 304 mulheres no periodo de maio de 2011 a junho
de 2012 (Figura 1). Foram excluidas 27 mulheres e 277 participantes, que concordaram em
assinar o TCLE, foram incluidas nesse estudo (Apéndice F).

5.4 AVALIACOES

5.4.1 Banco de Dados

Todas as informacg6es coletadas nos estudos anteriores foram inseridas em um mesmo
banco de dados, através de dupla-entrada para validacdo, composto por dados socio-
demogréfico, clinicos e laboratoriais. Os resultados dos exames complementares, realizados
subsequentemente, foram incluidos em bancos de dados auxiliares e interligados com o banco

principal.

As informaces sdcio-demograficos foram coletados na entrevista inicial, realizada
por uma cardiologista utilizando-se um questionario semiestruturado. Os dados, que foram
registrados no banco, incluiam: idade, cor da pele, renda familiar mensal, escolaridade,

diagnostico de HAS, DM, dislipidemia ou tratamento especifica para cada uma dessas
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doencas, sedentarismo, historia familiar de DCV em parentes de primeiro grau, com idade
abaixo de 55 anos para homens e 60 anos para mulheres.

Também foi realizado exame fisico geral e as informacGes foram registrados no banco
de dados. Nesse exame foram realizadas medidas antropométricas com a participante em pé,
bracos pendentes, descalca com os calcanhares unidos e com o minimo de roupas possivel ou

sentada em ambiente confortavel.

O peso e a altura foram aferidos em balanca mecénica, com capacidade para 150kg e
graduacdes de 100g, e estadiometro, com escala de 2m e graduacées de 0,5cm (Welmy®: Sdo
Paulo, Brasil). O IMC foi calculado como a relagdo do peso com o quadrado da altura e o
resultado registrado em kg/m?.

A cintura abdominal foi medida na mesma postura citada com abdome relaxado,
utilizando-se fita métrica de celulose nédo-extensivel, com escala de 1,5m e graduacdes de
0,1cm, colocada no meio da disténcia entre a ultima costela flutuante e a crista iliaca e aferida
ao final de uma expiracdo normal. A medida do pescoco foi realizada nas mesmas condi¢des
com a fita métrica aplicada abaixo da proeminéncia laringea, perpendicular ao eixo mais

longo do pescoco.

A pressao arterial sistémica foi aferida com a participante sentada, através da técnica
oscilométrica com esfingmomandmetro digital automatico (HEM 781INT; OMROM Co.,
Kyoto, Japdo), e repetida por trés vezes com intervalo de um minuto entre as medidas. A

média aritmética das duas ultimas medidas foi registrada como a pressao arterial individual.

Os exames laboratoriais foram realizados, seguindo padronizacdo internacional, em
amostra de sangue coletada da veia antecubital por técnico treinado, pela manha apds periodo
de jejum de 12 horas e repouso por trinta minutos. Foram dosados e os resultados registrados
no banco de dados: colesterol total, LDL, lipoproteinas de baixa densidade (HDL),

triglicerideos, horménio foliculo estimulante (FSH).
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5.4.2 Ultrassonografia de Artérias Carotidas

Os exames de imagem das carotidas foram realizados na primeira fase do estudo, por
um Unico médico radiologista experiente, devidamente treinado e certificado para realizar
USG vascular, que ndo conhecia os detalhes das participantes ou 0s objetivos da pesquisa. As
imagens foram adquiridas no servigo de USG do PROCAPE com a utilizagdo de transdutor
linear 12-3 MHz acoplado ao aparelho de USG de alta resolucéo (EnVisor ultrasound system;
Philips Eletronics, Best, Holanda).

As mulheres foram posicionadas em decubito dorsal, cabeca repousando em posi¢cdo
neutra e levemente lateralizada para o lado contrério ao da avaliagdo. O exame é iniciado na
fossa supraclavicular, lateral ao musculo esternocleidomastoideo, e a imagem em corte
transversal da artéria carGtida comum e o sistema carotideo é seguido até o angulo da

mandibula.

Sé&o realizadas imagens no modo-B em corte longitudinal de 1—3 cm, distalmente na
artéria cardtida comum e seus ramos, com medidas de teste da EIMC realizadas no pico da
onda R do ritmo cardiaco no eletrocardiograma, repetidas por seis ciclos cardfacos.”* Todas
as imagens foram gravadas em formato digital DICOM (digital imaging and communications

in medicine).

As imagens foram analisadas no InCor, FMUSP, de forma automatizada e conduzida
por um unico médico experiente, que também ndo teve acesso as informacgbes do estudo,
utilizando o programa de computador QLAB-Intima Media Thickness (Philips Eletronics,
Best, Holanda), que realiza mais de cem medi¢bes da EIMC em segmento de 10mm,

selecionado distalmente na parede posterior da cardtida comum, abaixo do bulbo carotideo.

As médias das seis medidas da EIMC com melhor qualidade de cada car6tida sdo
fornecidas juntamente com a média bilateral, indicando a medida da EIMC individual. A

média combinada das duas artérias tem maior reprodutibilidade. %%

Também foram registradas a presenca de placas aterosclerdticas, indicadas por
qualquer protrusdo luminal da EIMC > 1,5¢cm ou 50% acima da medida da EIMC
circunjacente, correspondendo a protrusdo > 0,5cm acima da superficie interna da artéria, e

que permanecia inalterada em pelo menos duas incidéncias de insonacao.®” %%
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A varredura dos vasos cervicais para pesquisa de placas adicionais é realizada desde a
regido supraclavicular e acompanhando o trajeto das artérias subclavias e dos sistemas

carotideos de cada lado.**%

5.4.3 Avaliacao Neuroldgica

Antes da realizagdo dos demais exames complementares, todas as pacientes foram
avaliadas por neurologista experiente no diagnéstico e tratamento de cefaleias. As

participantes foram submetidas a anamnese e ao exame neuroldgico de rotina.

A entrevista foi realizada com a utilizacdo de questionario semiestruturado (Apéndice
B), organizado pelo diagndstico dos tipos de cefaleias primarias mais comuns de acordo com
os critérios da terceira edicdo da Classificacdo Internacional das Cefaleias (ICHD-3 beta),’

para tentar identificar a coexisténcia de mais de um tipo de cefaleia.

Foram registrados no banco de dados desse estudo as seguintes caracteristicas:
ocorréncia de cefaleia de forma geral e no ultimo ano, tempo desde a primeira crise de
cefaleia, nimero de dias com cefaleia nos Gltimos 3 meses, horario preferencial de ocorréncia
e duracdo da cefaleia, tipo e frequéncia de uso de medicamentos analgésicos, além de

ocorréncia e tipo dos sintomas de aura.

Quanto as caracteristicas clinicas da cefaleia, foram registrados a lateralidade e
qualidade da dor, ocorréncia de nauseas, vomitos, fotofobia, fonofobia, osmofobia, sintomas

autondmicos ou agravamento da dor com atividade fisica de rotina.

A intensidade da dor foi registrada de forma subjetiva, como o grau de incapacidade
relacionada a cefaleia, e também graduada objetivamente com uma escala numérica analdgica

(ENA), variando de 1—10 pontos, com relacdo direta e crescente com a dor.

O grau de comprometimento da qualidade de vida foi avaliado com a aplicacdo do
teste de impacto da cefaleia de 6-itens (HIT-6), questionario estruturado, traduzido e validado
em portugués brasileiro, com seis itens (Anexo 7). A pontuacdo varia de 36—78 pontos,

indicando diretamente a gravidade da incapacidade relacionada a cefaleia.*** %3
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Todas essas caracteristicas foram utilizadas para classificar o diagnéstico da cefaleia
de cada participante de acordo com os critérios da ICHD. Foram registrados os diagnosticos
de migranea, MA, MO, migranea cronica, CTT e cefaleia por uso excessivo de medicamentos

analgésicos.

As pacientes responderam ainda a escala de ansiedade e depressao hospitalar (EADH),
questiondrio estruturado, traduzido e validado em portugués brasileiro, que contem 14
questBes, sendo metade delas para cada transtorno (Anexo 8). A pontuagdo € realizada de
forma separada respectivamente para as subescalas de ansiedade (EADHa) e depressao

144—147

(EADH(d), cada uma delas variando de 0—21 pontos.

5.4.4 Avaliacdo da Velocidade da Onda de Pulso

A tonometria por aplanacdo (Complior SP; Artech-Medical Co., Saint-Quentin-
Fallavier, Franca) foi realizada na segunda fase do estudo, por um unico cardiologista
experiente e devidamente treinado, que desconhecia detalhes da avaliacdo neuroldgica, no
Ambulatorio de Cardiologia do PROCAPE. As participantes foram avaliadas em decubito

dorsal, ap0s repouso para estabilizacdo da frequéncia cardiaca.

Os sensores sdo colocados no ponto de maior pulsacdo identificada pela palpacao das
artérias carétida no pescoco e femoral na regido inguinal do mesmo lado. As medidas da
distancia entre os sensores e da pressao arterial sistolica antes do inicio do exame e inseridos
em programa especifico no préprio aparelho. O registro das ondas de pressdo de pulso € feito

automaticamente.

A VOP é calculada pelo aparelho como a relacdo entre a distancia linear entre os dois
sensores, medida com fita métrica ndo-extensivel, e a diferenca de tempo entre o registro das
ondas de pulso nos dois pontos. A média de trés medidas consecutivas foi registrada como a
VOP individual.
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5.4.5 Estudo do Sono

Um estudo de poligrafia portétil foi realizado em todas as participantes na segunda
fase do estudo, avaliado por um Unico médico experiente, devidamente treinado e certificado
em diagndstico das doencas do sono, que desconhecia as informacBes da avaliacdo

neurolégica.

O exame foi realizado no Laboratério do Sono do PROCAPE utilizando-se um
aparelho de poligrafia portatil digital (Embletta PDS; ResMed, Reykjavik, Islandia), com
monitorizacdo da posicdo corporal, ronco, frequéncia cardiaca e saturacdo periférica de
oxigénio medidas por oximetria de pulso, fluxo de ar medido por canula nasal de pressao,

movimentos toracicos e abdominais durante a respiragdo medidos por cintas de impedancia.

O aparelho foi instalado e checado por técnico treinado antes do inicio do registro,
ligado na hora de dormir e desligado pela manh& ao acordar. Exames com qualidade ruim de

registro foram repetidos uma vez. Os parametros sdo medidos por tempo de registro.

Foram avaliados, em programa de computador préprio do aparelho, o niamero de
eventos respiratorios obstrutivos, definidos como apneia, reducdo > 90% do fluxo de ar nasal
por > 10s, ou hipopneia, redu¢do > 50% do fluxo aéreo com queda > 4% na saturacdo de

oxigénio por > 10s.%%>’

O indice de apneia-hipopneia (IAH) é calculado como a relacdo entre o nimero de
eventos e o tempo total de registro. Sdo avaliados ainda a saturacdo minima e média, o tempo
total com saturacdo < 90% e o indice de dessaturacdo do oxigénio (IDO), como sendo a

relacdo entre o nUmero de dessaturagdes por tempo de registro.

5.4.6 Definicdo das variaveis

As unidades de medida e a categorizacdo das variaveis numeéricas esta demonstrada na

Tabela 1. As defini¢cdes adotadas por esse estudo estdo discriminadas abaixo:
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5.4.6.1 Desfechos:

Espessamento médio-intimal de carétidas: representa doenca difusa das artérias
carétidas, indicada por medida da EIMC > 0,9mm.®"%9:%

Placas ateroscleroticas de carétidas: representa doenca focal das artérias carotidas,
indicada pela presenca de protrusdo luminal da EIMC > 1,5¢cm ou 50% acima da
medida da EIMC circunjacente, correspondendo a protrusdo > 0,5cm acima da
superficie interna da artéria, em qualquer quantidade.®”%87:%

Rigidez arterial central: representa perda de elasticidade e enrijecimento das paredes
da aorta e seus grandes ramos com aumento da pressdo de pulso central, indicada por

medida da VOP > 10m/s.57897

5.4.6.2 Outras Variaveis:

Cefaleia: qualquer processo doloroso recorrente acometendo o segmento cefalico
acima da linha orbito medial e acompanhada por qualquer grau de prejuizo.®
Migranea: cefaleia com caracteristicas especificas, habitualmente unilateral, pulsatil,
moderada a forte intensidade e acompanhada por outros sintomas, e definida de
acordo com os critérios da ICHD.?

Migranea com aura: crises de sintomas neuroldgicos transitérios que antecedem ou
acompanham uma crise de cefaleia da migranea, mas que pode ocorrer sem cefaleia
concomitante, definida de acordo com os critérios da ICHD (Quadro 1, pagina 19).°
Migranea cronica: crises de cefaleia com caracteristicas de migranea, pelo menos no
inicio, que recorrem > 15 dias/més por > 3 meses, definida de acordo com os critérios
da ICHD (Quadro 2, pagina 20).°

Cefaleia do tipo tensional: cefaleia com caracteristicas pouco especificas,
habitualmente bilateral, ndo-pulsatil e sem sintomas associados, de acordo com 0s
critérios da ICHD (Quadro 3, pagina 24).
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Cefaleia por uso excessivo de medicamentos analgésicos: cefaleia cronica associada
com evidente uso de medicamentos para tratamento agudo da dor, de acordo com 0s
critério da ICHD (Quadro 4, pagina 25).2

Cefaleia matinal: cefaleia que ja esta presente ao acordar do sono noturno.'*®

Cefaleia com padrdo migranoso: cefaleia com um conjunto de caracteristicas
semelhantes & migrénea, de acordo com os critérios da ICHD, considerados como uma
sindrome clinica que pode ter uma causa bem definida, sendo entdo definida com
cefaleia secundéria.

Cefaleia pulsatil: cefaleia que predominantemente apresenta qualidade pulsante, com
intensificacdo ritmica da dor, geralmente acompanhando os batimentos cardiacos, e
deve ser diferenciada das cefaleia ndo-pulsateis que habitualmente sdo mal
caracterizadas, apresentando mais frequentemente qualidade em aperto ou tensédo e
com o padrdo da CTT.?

Cefaleia unilateral: cefaleia que em todas ou na maioria das crises € localizada de um
lado s6 da cabega, sem cruzar a linha média do crénio, podendo alternar o lado e
ocupar todo ou parte do hemicranio.’

Fotofobia: maior sensibilidade & luz.?

Fonofobia: maior sensibilidade aos sons.’

Osmofobia: maior sensibilidade aos cheiros.

Caracteristicas autonémicas: conjunto de sinais ou sintomas, referidos pelo paciente
ou observado por terceiros, que acontecem por instabilidade do sistema nervoso
autondmico, habitualmente incluindo hiperemia conjuntival, lacrimejamento,
rinorreia, congestdo nasal, sudorese facial, miose, ptose, edema palpebral, dentre
outros, especialmente relacionados com algumas formas de cefaleia e acontecendo de
forma uni e ipsilateral a dor.’

Duracdo da crise de cefaleia: tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até sua
resolucdo completa, com ou sem tratamento.’

Cefaleia de longa duracdo: cefaleia com duragdo >4 horas.

Intensidade da cefaleia: grau de incdmodo que a dor causa, percebido pelo paciente e
referido de forma subjetiva (leve, moderada ou forte) ou objetivamente graduada
utilizando-se escalas visuais ou numéricas, que variam de O (sem dor) a 10 (dor
percebido com o maximo de incbmodo possivel) com intervalos de 1 ponto, sendo:

dor leve = 1—3 pontos, dor moderada = 4—7 pontos e dor forte > 7 pontos.
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Frequéncia da cefaleia: numero total de dias com cefaleia em um més, habitualmente
registrada como a média dos Gltimos 3 meses.®

Cefaleia frequente: cefaleia que recorre por quatro ou mais dias por més, podendo ser
graduada de baixa a alta, nesse estudo consideramos como cefaleia frequente > 10
dias/més.

Cefaleia cronica: cefaleia recorrente com frequéncia muito alta > 15 dias por més por
pelo menos 3 meses.®

Impacto da cefaleia na qualidade de vida: grau de incapacidade causada pela cefaleia
na vida do paciente, pode ser referida subjetivamente ou graduada com a utilizagdo de
escalas, nesse estudo utilizamos o HIT-6 (Anexo 7), questionario estruturado,
traduzido e validado para uso no Brasil, cuja pontuacao varia de 36—78 pontos, sendo
que nenhum ou pouco impacto < 49 pontos, impacto leve < 55 pontos, impacto
moderado = 56—59 pontos e impacto grave > 60 pontos, mas nesse estudo
consideramos como importante impacto o HIT-6 > 55 pontos. 4243

Ansiedade: presenca de sintomas ansiosos definidos pela subescala EAHDa > 8
pontos (Anexo 8).1*

Depresséo: presenca de sintomas depressivos definidos pela subescala EAHDd > 8
pontos (Anexo 8).**

Roncos: eventos sonoros produzidos durante o sono pela vibragdo das estruturas das
vias aéreas superiores parcialmente obstruidas durante a inspiracdo, referido por
observadores ou percebido pelo paciente como episodios de despertar noturno com
sensacdo de sufocamento, habitualmente associados com a AOS.

indice de apneia-hipopneia (IAH): nimero de eventos respiratorios obstrutivos por
hora de monitorizacdo durante o estudo do sono e que persistem por pelo menos 10
segundos, definidos como apneia (obstrucdo do fluxo aéreo > 90%) ou hipopneia
(obstrucdo > 50% com dessaturacao do oxigénio > 4%).

indice de dessaturacdo do oxigénio (IDO): nimero de eventos por hora de
monitorizacdo durante o estudo do sono e que persistem por pelo menos 10 segundos,
caracterizados por dessaturacdo do oxigénio > 4%.

Apneia obstrutiva do sono (AOS): episddios recorrentes de obstrucdo das vias aéreas
superiores durante o sono, diagnosticada por estudo do sono de acordo com o0s
critérios da Classificacdo Internacional de Distarbios do Sono (Quadro 6, pagina 44),

definida pelo IAH > 5 eventos por hora com sintomas ou IAH > 15 eventos por hora
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isoladamente, graduada em leve (IAH = 5—15), moderada (IAH = 15—30) ou grave
(IAH > 30 pontos) e podendo ser igualmente caracterizada pelo indice de
dessaturacdo, que em conjunto com o IAH representam parametros de gravidade da
A0S

Cefaleia da apneia do sono (CAS): cefaleia cronica causada pela AOS, definida por
critérios temporais ou clinicos de acordo com a ICHD (Quadro 7, pagina 46).°

Cor da pele: referida pelo paciente, pode ser graduada de variadas formas, nesse
estudo utilizamos a gradacao branca, parda e negra.

Baixa escolaridade: duragéo da educacao formal < 8 anos.

Baixa renda familiar: renda familiar mensal < 2 salarios minimos.

Hipertensdo arterial sistémica (HAS): diagndstico ou tratamento especifico prévio
referido pelo paciente, corroborado por pressdo arterial (PA) sistolica > 140 mmHg
e/ou diastdlica > 90 rnran.50'148'149

Diabetes mellitus: diagnostico ou tratamento especifico prévio referido pelo paciente.
Dislipidemia: diagnéstico ou tratamento especifico prévio referido pelo paciente,
corroborado por niveis de colesterol total > 200 mg/dL, LDL > 130mg/dL, HDL <

50mg/dL (mulheres) ou triglicerideos > 150mg/dL.>***°

Obesidade: indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/mZ.SO‘149

Obesidade abdominal: circunferéncia da cintura > 80 cm, parametro para mulheres
sul-americanas.>**°

Doencas cardiovasculares (DCVs): qualquer evento vascular, incluindo DAC, 1AM,
angina do peito, AVC, infarto cerebral isquémica (AVCI), infarto cerebral
hemorragico (AVCH), AIT, vasculopatia retiniana, DAP, TEV, DACe ou morte subita
de causa presumivelmente vascular.*>=?

Histdria familiar de DCV: relato de DCV em parentes de primeiro grau < 55 anos para
homens e < 60 anos para mulheres.

Escore de risco de Framingham (ERF): algoritmo especificado por sexo para célculo
do risco de DCV em 10 anos, baseado na soma de pontos por cada fator de risco
classico (Anexo 9).°%3

Alto risco cardiovascular: risco de DCV em 10 anos > 10% para mulheres, conforme

definido pelo ERF > 13 pontos (Anexo 9).°%%



Tabela 1 — Medidas e categorizagdo padronizadas para o estudo.
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Variaveis Medida Categorizacdo
Idade Anos >55; <55 anos
Cor da pele — Branca; parda ou negra

Renda mensal

Escolaridade

Peso

Altura

indice de massa corporal (IMC)

Cintura abdominal (mulheres sul-americanas)

Circunferéncia cervical
Presséo arterial sistémica (PA)

Frequéncia mensal de cefaleia
Duracéo da cefaleia
Intensidade da cefaleia

Impacto da cefaleia na qualidade de vida

(HIT-6)
Sintomas ansiosos (EADHa)
Sintomas depressivos (EADHd)

Espessura médio-intimal de carétidas (EIMC)

Velocidade da onda de pulso

indice de apneia-hipopneia

indice de dessaturacéo do oxigénio
Hormonio foliculo-estimulante
Colesterol total

Lipoproteinas de alta densidade
(mulheres)

Lipoproteina de baixa densidade (LDL)
Triglicerideos

Escore de risco de Framingham (mulheres)
Risco cardiovascular em 10 anos (mulheres)

salarios-minimos
anos de estudo
kg

m

kg/m?

cm

cm

mmHg

dias

h
pontos
pontos

pontos
pontos

mm

m/s
eventos/hora
eventos/hora
mg/dL
mg/dL
mg/dL

mg/dL
mg/dL
pontos
%

> 2; < 2 salarios-minimos
> 8; < 8 anos de estudo

> 30kg/m?; < 30kg/m?

> 80cm; < 80cm

> 140mmHg e > 90mmHg;

< 140mmHg e < 90mmHg

> 15 dias; > 10 dias; < 10 dias

> 4hs; < 4hs

> 7 pontos; 4—7 pontos; < 4 pontos
> 55 pontos; < 55 pontos

> 8 pontos; < 8 pontos

> 8 pontos; < 8 pontos

> 0,9mm; < 0,9mm

> 10m/s; < 10m/s

> 5 eventos/hora; < 5 eventos/hora
> 5 eventos/hora; < 5 eventos/hora
>200 mg/dL; <200 mg/dL

<50 mg/dL; > 50 mg/dL

> 130 mg/dL; <130 mg/dL
> 150 mg/dL; < 150 mg/dL
> 13 pontos; < 13 pontos

> 10%; < 10%
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6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados para esse estudo foram tabulados e validados por dupla-entrada no
programa de computador Microsoft Office Excel 2011, versdo 14.6.5 (Microsoft Co.,
Redmond, Estados Unidos da América). O pacote estatistico SPSS Statistics versdo 23.0

(IBM; Nova lorque, Estados Unidos da América) foi utilizado para as analises.

Os dados estdo apresentados como nimeros absolutos e percentuais, para as variaveis
nominais, tanto para a apresentacdo da populacdo como todo, quanto para caracterizagdo de
subgrupos. A normalidade dos dados das varidveis continuas foi testado pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov e, como todas elas apresentavam distribuicdes ndo-normais, estdo

apresentadas como mediana + intervalo interquartil.

Os dados perdidos foram manejados automaticamente nas analises pelo método de

exclusdo de pares (pairwise).

Os varios subgrupos de diagnostico foram comparados e significancia das associacfes
foi analisada com o teste do qui-quadrado ou o teste-U de Mann-Whitney, de acordo com o
tipo de varidvel, para amostras independentes. As comparacfes englobaram os diagndsticos
de qualquer migréanea, MA ou MO vs. sem migranea e, também, da AOS ou AOS moderada-

grave vs. sem apneia.

Os coeficientes de Spearman (rs) foram calculados para avaliar a correlacdo entre as
variaveis continuas. Foram comparadas as medidas da EIMC e da VOP vs. duracao das crises,
frequéncia mensal e intensidade da dor para a migranea, como parametros respectivamente do
comprometimento arterial e da gravidade da migranea. Mas também, 0s parametros de
gravidade da AOS, como a medida do IAH e do IDO vs. 0s mesmos parametros de gravidade

para todas cefaleias.

Anélise multivariada por regressao logistica foi realizada para identificar qualquer
associacdo entre a migranea e os marcadores de doenca vascular. Os ajustes foram feitos para
idade, baixa renda familiar e diagnostico de AOS em conjunto com 0s subtipos de migranea
como variaveis explanatorias para espessamento difuso das carotidas. ldade, tratamento de

DM e dislipidemia e hipertensao sist6lica para placas de cardtida. Mas também idade, baixa
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renda familiar, hipertenséo sistolica e tratamento de diabetes para rigidez arterial. A referéncia

em todas os modelos foi 0 grupo sem migranea.

As associacdes entre a AOS e as cefaleias também foram avaliadas da mesma forma,
os modelos foram ajustados para idade, HAS, obesidade, ansiedade e depressédo. A referéncia

em todas as comparacdes foi o grupo sem cefaleia.

Para 0os modelos de andlise multivariada, as variaveis explanatérias foram
individualmente selecionadas por plausibilidade biolégica ou quando a associagdo com o
desfecho na analise univariada resultou em valor de p < 0.10. Elas foram incluidas no modelo
uma de cada vez pelo método sequencial (stepwise). O fator era excluido do modelo se
comprometesse a estabilidade, com variagdo > 10% no erro-padrdo, que habitualmente indica
colinearidade. Os resultados estdo apresentados como odds ratios (OR) e intervalos de
confianca (1C) de 95%.

Para uma confianca de 95% e poder de teste de 80%, a significancia estatistica foi

indicada por valores de p < 0.05, para testes bicaudais.
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7 ASPECTOS ETICOS

O protocolo de pesquisa para o estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do Complexo Hospitalar (Pronto Socorro Cardiolégico e Hospital Universitario Oswaldo
Cruz) da Universidade de Pernambuco, Recife, Brasil, sob nimero de registro CAAE-
0135.0.106.000-10.

A pesquisa seguiu as diretrizes e regulamentacGes de pesquisa envolvendo seres
humanos contidas na Resolugdo n°. 196/96. As participantes foram extensivamente
informadas sobre os objetivos da pesquisa, os direitos e deveres individuais, bem como da
relevancia social do processo de produgdo do conhecimento.

Em todas as fases do estudo, a autonomia das participantes foi preservada, desde a
assinatura do TCLE até o momento de sua retirada, se assim fosse o seu desejo. A dignidade
de cada individuo foi respeitada desde 0 momento da primeiro convite até a ampla divulgagéo

dos resultados.
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Resumo

Introducdo: a migranea aumenta o risco de eventos cardiovasculares, mas a relagdo com a
disfuncdo vascular € incerta. Esse estudo avaliou a associa¢do entre a migranea e marcadores
de doenca arterial.

Métodos: Mulheres de meia-idade sem doengas cardiovasculares conhecidas realizaram
avaliagdes clinica, neurolégica e laboratorial, anéalise da velocidade de onda de pulso e
ultrassonografia de artérias carotidas. As participantes foram separadas em grupos de acordo
com o diagnostico da migranea. As associacdes entre migranea e espessamento de carétida
(espessura da intima-média > 0,9mm), placas de carétidas ou rigidez arterial (velocidade da
onda de pulso > 10m/s) foram avaliadas por analise multivariada.

Resultados: Esse estudo incluiu 277 mulheres, das quais 40% tinha migranea e 17% referiu
ter aura. Comparadas com as participantes sem migranea, a migranea com aura aumentou o
risco de espessamento difuso de carotida em sete vezes (OR=7,12, IC 95% 1,05—48,49) e a
migranea sem aura esta associada com menor risco de placas de carétidas (OR=0,28, 1C 95%
0,08—0,99) e rigidez arterial (OR=0,39, IC 95% 0,19—0,79). N&o havia correlacdo entre as
caracteristicas da migranea e as medidas da rigidez arterial ou espessamento da carotida.
Concluséo: A migranea com aura aumentou o risco de espessamento das carotidas, que pode

indicar um achado precoce e subclinico de aterosclerose ou arteriosclerose.

Palavras-chave: migranea; espessura da intima-média de carotida; placas de cardtidas;

rigidez arterial; aterosclerose; doenca cardiovascular.
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Introducéo

As doencas cardiovasculares (DCVs) sdo a principal causa de morte ao redor do
mundo.! As DCVs sdo também a principal causa de mortes em mulheres.” A migranea esta
associada com aumento do risco de doenca arterial coronariana® e cerebrovascular,* e a
mortalidade cardiovascular aumenta em mulheres que tem migranea com aura (MA).> Os
mecanismos fisiopatoldgicos da relacdo entre a migranea e as DCVs permanecem
desconhecidos e podem incluir uma doenga vascular sistémica.

A maioria das DCVs sdo diretamente relacionadas com a doenga vascular
aterosclerdtica, um processo inflamatorio progressivo e lento que envolve a deposicdo de
gordura na parede das artérias.® Além disso, a arteriosclerose é um processo de disfuncéo
vascular mais amplo, que envolve o remodelamento estrutural das artérias, determinado
principalmente pelo envelhecimento vascular.” No entanto, o enrijecimento vascular na
arteriosclerose estad intrinsecamente relacionado com o processo aterosclerético,®
possivelmente representando um continuum.®

As doencas vasculares, relacionadas tanto ao processo arteriosclerético quanto
aterosclerotico, provavelmente resultam da exposicdo aos fatores de risco vascular ao longo
da vida e os danos concomitantes ao endotélio, resultando em disfuncdo endotelial (DE)
devido ao estresse oxidativo e predispondo as DCVs.®® Embora a relagdo entre estresse
oxidativo e migranea seja incerta,' distdrbios do sono e mentais so tanto desencadeantes de
migranea quanto, possivelmente, geradores de estresse oxidativo.*

A avaliacdo do fendtipo vascular, através da medida da velocidade da onda de pulso
(VOP) e dos estudos de imagem de car6tidas, dentre outros parametros, permite mapear 0S
processos patoldgicos arteriais.” A imagem das artérias carétidas usando ultrassonografia é o
método ndo-invasivo mais amplamente utilizado para acessar marcadores estruturais de dano
vascular.’**®> O espessamento das carétidas é o primeiro estagio detectavel da doenca
aterosclerética,™* mas também pode ser encontrado no envelhecimento vascular.** A medida
da espessura intima-média das car6tidas (EIMC) é facilmente realizada por ultrassonografia e

|.16

tem boa correlagdo com os achados histopatologicos na parede arterial.” A imagem carotidea

também permite a identificacdo de estagios avancados da aterosclerose, tais como placas e
estenoses, e 0 espessamento carotideo pode ou ndo estar presente.*?*’
Qualquer sinal de doenca das carotidas € um indicador independente do risco vascular

geral e de eventos cerebrovasculares.® Aumento da EIMC é um indicador forte e
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independente do risco de eventos vasculares futuros,*>**%

enquanto as placas da carotida
indicam independentemente eventos cardiacos'® e recorréncia de DCV em pacientes com
infarto cerebral (AVC) prévio.* Além disso, a medida da VOP é o método mais apropriado
para avaliar a rigidez arterial, > e a identificacdo de VOP aumentada ajuda na melhor
discriminagéo do risco do primeiro evento cardiovascular em jovens.®%

Entretanto, existem controvérsias na relacdo entre migranea e rigidez arterial®*? ou
doenca da carétidas.®*?"*! Consequentemente, esse estudo tem por objetivo avaliar a
associagdo entre a migranea e 0s marcadores de doenca arterial, especificamente
espessamento de carotidas, placas de carétidas e rigidez arterial, em mulheres de meia-idade.
Além disso, correlacionar pardmetros de gravidade da migrdnea com o grau de

comprometimento dos marcadores de doenga arterial.
Métodos

Participantes

Esse estudo transversal € um braco de uma pesquisa prévia que avaliou os fatores de
risco cardiovascular em mulheres de meia-idade,** do qual foram recrutadas
consecutivamente sem DCV conhecida, faixa etaria de 45 a 65 anos, que foram encaminhadas
de dois servigos ginecoldgicos especializados em Recife, Brasil, entre maio de 2011 e junho
de 2012. Os critérios de exclusdo foram gravidez, tabagismo nos altimos 5 anos e uso de
terapia hormonal ou dispositivo intrauterino.

Todas as participantes forneceram consentimento por escrito e o protocolo do estudo
foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Complexo Hospitalar (Hospital
Universitario Oswaldo Cruz e Pronto Socorro Cardiologico de Pernambuco) da Universidade

de Pernambuco em Recife, Brasil, com nimero de aprovacdo CAAE-0135.0.106.000-10.

Avaliacdes

As informacbes demograficas e médicas das participantes foram coletadas do banco
de dados inicial, incluindo idade, cor da pele, escolaridade, renda familiar mensal, diagnostico
ou tratamento prévio de hipertensdo arterial, diabetes ou dislipidemia, historia familiar de
DCV, sedentarismo, medida da pressédo arterial (PA) na avaliacdo, circunferéncia da cintura e
indice de massa corporal. Obesidade foi definida pelo indice de massa corporal > 30 kg/m®.

Além disso, foram coletados resultados dos exames laboratoriais, incluindo colesterol
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total, lipoproteinas de baixo peso molecular (HDL) e triglicerideos, que foram examinados em
uma amostra de sangue venoso coletada pela manha apds 12 horas de jejum. Também foram
coletados o indice de apneia-hipopneia (IAH) dos resultados de um estudo do sono (Embletta,
PDS; Medcare, Reykjavik, Islandia) realizado no laborat6rio do sono. Apneia obstrutiva do
sono (AOS) e AOS moderada-grave foram definidas respectivamente pelo IAH > 5 ¢ IAH >
15 eventos por hora.

O perfil de risco cardiovascular foi calculado pelo escore de risco de Framingham
(ERF), que inclui idade, niveis de colesterol total e HDL, PA sist6lica, tabagismo e
diagnostico de diabetes. O ERF > 13 pontos indica alto risco de DCV em 10 anos para
mulheres.*® Ansiedade e depressdo foram avaliados com a escalar de ansiedade e depressdo

hospitalar e 0 diagnéstico foi definido por > 8 pontos respectivamente em cada subescala.**

Diagnostico da cefaleia

Um neurologista experiente no tratamento de cefaleia, sem conhecer os resultados da
avaliacdo vascular, entrevistou todas as participantes usando um questionario semiestruturado
para avaliar a ocorréncia e as caracteristicas das cefaleias (duracdo das crises, frequéncia
mensal e intensidade da dor), além de realizar o exame neurologico para afastar outras
doencas neurologicas. A migranea foi diagnosticada de acordo com os critérios da
Classificacdo Internacional das Cefaleias (ICHD).* As participantes foram divididas em
grupos de acordo com o diagndstico e o grupo da migranea foi subdividido em migranea com
aura (MA) ou sem aura (MO).

Avaliacdo da artéria carétida

As participantes realizaram uma ultrassonografia de alta-resolucdo, modo B, das
carotidas (EnVisor ultrasound system com transdutor linear de 12-3 MHz; Philips Electronics,
Best, Holanda), com um radiologista que ndo conhecia 0s objetivos da pesquisa. As imagens
gravadas do exame de um segmento de 10mm na parede posterior da porcdo distal das
carotidas comuns foram submetidas a medidas automatizadas por um programa de
computador especifico para captacdo de bordas (QLAB Intima-Media Thickness; Philips
Electronics, Best, Holanda).

A média das seis melhores medidas da EIMC dos dois lados combinados > 0.9 mm foi
usada para classificar as participantes com aumento da EIMC ou espessamento das

carétidas,*® que indica doenca carotidea difusa. Qualquer espessamento focal da EIMC > 1.5
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mm, ou protrusdes para dentro do limen vascular > 0.5 mm ou > 50% da EIMC

circunjacente, foi classificado como placa de carétida,*® que indica doenca carotidea focal.

Avaliagdo da VOP carotido-femoral

A VOP das participantes foi calculada como a razéo entre a distancia (metros) entre as
duas marcas cutaneas sobre as artérias carétida comum e femoral e a diferenga de tempo
(segundos) do inicio da onda de pulso aferida através de tonometria de aplanagdo (Complior
SP; Artech-Medical Co., Paris, Franga), realizada por um cardiologista que desconhecia as

informagdes sobre as cefaleias. A média de trés medidas consecutivas > 10 m/s foi

classificada como aumento da VVOP central, que indica rigidez arterial.*

Analises estatisticas

As variaveis categoricas estdo relatadas como nimeros absolutos e frequéncias. Os
dados continuos sdo apresentados como medianas e intervalo interquartil, uma vez que todas
as distribuicdes foram ndo-normais no teste de Kolmogorov-Smirnov.

O teste do qui-quadrado e o teste-U de Mann-Whitney para amostras independentes
foram usados para comparar 0s subtipos de migranea com o grupo sem migranea. O
coeficiente de Spearman (rs) foi calculado para estudar a correlagdo entre as variaveis
continuas. Os dados perdidos foram manejados na analise pelo método de exclusdo de pares.

Anélise multivariada por regressao logistica foi realizada para identificar qualquer
associacdo entre a migranea e os marcadores de doenca vascular. Os ajustes foram feitos
usando como variaveis explanatdrias: idade, baixa renda familiar e diagnéstico de AOS para
espessamento difuso das carotidas; idade, tratamento de diabetes e dislipidemia e hipertensédo
sistélica para placas de carotida; e idade, baixa renda familiar, hipertensdo sistolica e
tratamento de diabetes para rigidez arterial.

As variaveis explanatérias, individualmente selecionadas por plausibilidade biologica
ou p < 0.10 na analise univariadas, foram sequencialmente incluidas. Foram excluidos os
fatores de acordo com a estabilidade do modelo estatistico. Os resultados estdo apresentados
como odds ratios (OR) e intervalos de confianca (IC) de 95%.

A significancia estatistica foi considerada como sendo p < 0.05 bicaudal. Os dados
foram analisado com o pacote estatistico SPSS versdo 21.0 (IBM Corporation; Armonk, Nova

lorque, Estados Unidos da América).
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Resultados

Um total de 304 mulheres foram recrutadas, mas com as perdas a amostra final incluiu
277 participantes (Figura 1). As caracteristicas das participantes que ndo realizaram algum
dos estudos vasculares nao foi diferente daquelas que realizaram todas as avaliagdes.

A Tabela 1 mostra o nimero de participantes de acordo com o diagndstico da
migranea e as caracteristicas de cada grupo. Migranea foi diagnosticada em 112 mulheres
(40%) , das quais 46 (17%) tinham MA. Comparado com o grupo sem migranea, mulheres
com MA eram mais jovens e tinham mais hipertensdo arterial e espessamento difuso da
car6tidas. Enquanto as mulheres com MO tinham menos placas de cardtida e rigidez arterial.
Ansiedade e depresséo foram mais frequentes em todos os grupos de migranea.

Comparando os subtipos de migranea, mulheres com MA tinham mais placas de
carotida do que aquelas com MO (20,5% vs. 4,7%, p = 0,01), mas ndo houve diferenca na
prevaléncia de espessamento de carétidas ou rigidez arterial.

Os resultados da analise multivariada para os marcadores de doenca arterial de acordo
com o diagnostico de migranea comparados com mulheres sem migranea estdo na Tabela 2.
Foram encontrados que a MA aumenta em sete vezes o risco de espessamento difuso das
carotidas, enquanto a MO esta associada com menor risco de placas de cardtida e rigidez
arterial.

Nos pacientes sem migranea, correlagcbes positivas foram demonstradas entre as
medidas da VOP e da EIMC (rs = 0,34, p < 0,001), entre a medida da VOP e 0 ERF (rs = 0,51,
p < 0,001), também entre a medida da EIMC e o ERF (rs = 0,51, p < 0,001). No entanto,
nenhuma dessas correlacdes foi significante em pacientes com migranea.

Além disso, ndo encontramos correlacdo entre as caracteristicas da migranea e a
medida da VOP (duracdo da crise: rs = -0.12, p = 0.11; frequéncia mensal: rs = 0.04, p = 0.66;
intensidade da dor: rs = 0.005, p = 0.95) ou com a medida da EIMC (duracdo da crise: rs = -
0.07, p = 0.39; frequéncia mensal: rs = 0.008, p = 0.92; intensidade da dor: rs = 0.05, p =
0.55).

A prevaléncia de placas de car6tidas em pacientes sem migranea foi maior quando
associada com rigidez arterial (VOP > 10m/s = 25% vs. VOP < 10m/s = 8%, p = 0,009). Essa

associacdo nao foi demonstrada em pacientes com migranea (13% vs. 11%, p = 0,76).
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Discussao

Nesse estudo, demonstramos que a MA estd associada com aumento do risco de
espessamento difuso das car6tidas em mulheres de meia-idade. Por outro lado, os riscos de
placas de car6tida e rigidez arterial foram mais baixos nas mulheres com MO. Até onde
sabemos, esse é o primeiro estudo a avaliar a prevaléncia de marcadores de doenca arterial em
pacientes com migranea.

Escolhemos essa abordagem porque parece ser mais plausivel que valores altos e
anormais dos marcadores do fendtipo vascular estejam associados com alto risco individual
de desenvolvimento futuro de DCVs. A avaliacdo dos valores médios daqueles marcadores
mostra o perfil da populagdo, mas pode ndo indicar o verdadeiro perfil de risco vascular
individual.” Dessa forma, considerar a prevaléncia da doenca arterial foi considerada mais
racional para avaliar a saude vascular dos pacientes com migranea do que apenas os valores
médios de EIMC ou VOP.

N&o encontramos diferencas na comparacdo das medianas da EIMC em relagdo ao
diagnostico da migréanea, achado similar aos resultados da maioria dos estudos previos sobre a
relacdo da migranea com a medida da EIMC.%?72334%3739 5 3jto risco de espessamento
carotideo em associacdo com MA é incomparavel.

O espessamento da camada intima-média € o resultado do acumulo de ceélulas
musculares lisas formando uma nova camada subintimal. Possivelmente esse é a alteracéo
estrutural mais precoce associada com o estresse oxidativo na arteriosclerose dos vasos de
médio-calibre.***” Como existe uma correlacdo direta entre a medida da EIMC e as DCVs,* o
espessamento das cardtidas deve ser considerada uma doenca vascular independente e nédo
apenas um marcador substituto de risco.

Algumas evidéncias cientificas sugerem que a EIMC aumentada e as placas carotideas
sdo biologicamente diferentes. As placas sdo fortemente influenciadas por fatores ambientais

com uma histéria natural distinta,*’®

enquanto o espessamento da intima-média parece ser
mais influenciada geneticamente, podendo indicar o remodelamento ndo-aterosclerético da
parede arterial e um processo de envelhecimento vascular precoce.*’

Embora seja possivel detectar o espessamento das cardtidas sem a presenca de placas
como um fendtipo vascular na MA, observamos uma tendéncia de que as mulheres com MA
tinham mais placas que aquelas sem migranea. Além disso, a prevaléncia de placas associadas

com MA foi significativamente maior que nas mulheres com MO. Dessa forma, é razoavel
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concluir que o espessamento difuso encontrado nas participantes desse estudo possa
subsequentemente resultar em mais placas de car6tidas em associacdo com a MA.

Alteracdes na EIMC podem estar relacionadas com a disfuncéo endotelial,*

que é
caracterizada pela reducdo na vasodilatacdo dependente do Oxido nitrico e uma estado de
ativacdo endotelial, incluindo uma tendéncia pré-inflamatéria, proliferativa e pro-
coagulante.®® Embora muitos estudos indiquem que a funcéo endotelial ndo esta claramente
comprometida em associagdo com a MA,* existem promissoras evidéncias cientificas de que
marcadores de ativacio endotelial estariam aumentados em pacientes com migranea.**
Ativacdo endotelial com alteragdes pré-trombdticas podem ocorrer separadas ou
mesmo antes do desenvolvimento do processo aterosclerdtico em pacientes com migranea.>

Além disso, alguns marcadores de disfuncéo endotelial est&o associados com a migranea, >**°*

da mesma forma que a associacdo entre migranea e DCVs, **

independente dos fatores de
risco convencionais habitualmente relacionados com a aterosclerose. Nas participantes desse
estudo, a associacdo entre a MA e a doenca carotidea também foi independente de fatores de
risco cardiovasculares o que pode indicar um mecanismo alternativo, possivelmente ativagao
endotelial.

Estresse oxidativo estd associado com disfuncdo endotelial e espessamento das
carétidas.*” Também estd possivelmente envolvido na fisiopatologia da migranea, '
incluindo a associacdo entre estresse oxidativo e alguns desencadeantes das crises de
migranea que também sdo reconhecidos como fatores de risco vascular, tais como ansiedade,
disttrbios do sono, alimentos pouco saudaveis e os estrégenos.**

Os mecanismos envolvidos na geracdo da aura da migranea podem estar associados
com estresse oxidativo e alteracdes pro-trombéticas.>>>® Diante desses achados, sugerimos
que o comprometimento dos sistemas de regulacdo da producdo de espécies reativos do
oxigénio, ligadas ao estresse oxidativo e levando a ativacdo endotelial, poderiam explicar a
associacdo entre MA e espessamento das carétidas.

A prevaléncia de placas parece ser melhor para medir o grau de comprometimento
aterosclerético do que a medida da EIMC.™ A relagdo entre placas de carétida e migranea néo
estd clara, uma vez que a presenca de estenoses ou placas sdo habitualmente consideradas
critérios de exclusdo.®**** Poucos estudos mencionam esse marcadores de doenca vascular
avancados em pacientes com migranea.*>*°4° Entretanto, ndo encontramos diferenca na
prevaléncia de placas de car6tida de acordo com o diagnostico da migranea, o que é similar ao

tnico estudo que claramente relatou esse marcador.*
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Além disso, comparando com pacientes sem migranea, a MO esteve associada com
reducdo no risco de placas carotideas. A relacdo entre DCVs e MO é incerta, ja que a MO néo
parece estar associada com risco de infarto do miocardio® ou AVC isquémico.® Nossos
resultados sugerem que se a MO esta realmente associada com as DCVs, a aterosclerose pode
nao ser a causa.

Comparando apenas as medidas da rigidez arterial, ndo encontramos diferengas nas
medianas da VOP de acordo com o diagnostico da migranea, da mesma forma que foi
relatado em outros estudos prévios.?*?” Entretanto, a MO esteve também associada com uma
reducdo no risco de rigidez arterial comparada com 0s pacientes sem migranea em nosso
estudo. A medida da rigidez arterial indica as propriedade elasticas da parede das grandes
artérias e o processo de enrijecimento € um marcador do envelhecimento vascular,
possivelmente também relacionado com estresse oxidativo e disfungdo endotelial >

As evidéncias epidemiologicas sugerem uma maior susceptibilidade dos pacientes
com migréanea para eventos cerebrais do que cardiacos.® Mais ainda, a disfuncéo endotelial na
migranea pode ser mais intensa em artérias cerebrais.** Embora nossos achados indiquem que
possivelmente a migranea ndo esta associada com a arteriosclerose, a medida da VOP indica
rigidez na aorta e pode ndo refletir diretamente o dano carotideo que encontramos nas
participantes com MA.

Esse estudo tem algumas limitacGes. O recrutamento consecutivo foi realizado para
melhorar o processo de amostragem e minimizar o vies de selecdo. A inclusdo apenas de
mulheres de meia-idade limita a generalizacdo dos resultados, principalmente porque existem
evidéncias cientificas de taxa acelerada de progressdo do espessamento da EIMC durante a
transicdo da menopausa.”® Além disso, viés de informagdo é um problema em estudos
transversais. Consideramos que o viés de memdria ndo foi um problema, uma vez que
utilizamos apenas o estado atual da cefaleia para o diagndstico de migranea e sé utilizamos
métodos objetivos de avaliacdo dos marcadores de disfuncdo vascular.

Embora o desenho do estudo ndo seja apropriado para testar hipotese, tentamos ajustar
as analises para o maximo de fatores de confusdo, usando um extenso banco de dados.
Tentamos incluir o maximo de fatores que pudessem interferem com a relacdo entre a
migranea e a disfuncdo vascular. Um estudo mostrou que drogas profilaticas da migranea
reduzem a VOP com apenas um més de tratamento.?® Consequentemente, ndo podemos
descartar que algum tratamento possa ter interferido na medida da VOP ou nos outros

parametros, porque ndo incluimos essa informacao nas analises.



108

Mas também, ndo incluimos mulheres com DCV prévia e ndo podemos também
descartar que os marcadores de doenga arterial estdo pouco representados em nossas pacientes
com migranea. Dessa forma, acreditamos que o poder do estudo em demonstrar a ligacdo
entre MA e aterosclerose foi restrita, uma vez que espessamento carotideo pode ser um
achado precoce da doenca aterosclerotica.

Os proximos estudos devem incluir amostras maiores de paciente, expandir a faixa
etaria, incluir homens e focar em outros parametros mais amplos das doencas artérias, ndo
apenas a EIMC ou a VOP isoladamente. De qualquer forma, acreditamos ser importante usar
valores referenciais racionais e estudar a prevaléncia da doenca arterial em pacientes com

migranea.

Conclusao

Em resumo, nesse estudo encontramos que a MA aumenta o risco de espessamento
difuso das carétida e a MO esta associada com menor risco de placas de carétida e rigidez
arterial. Dessa forma, a avaliacdo da EIMC parece ser um marcador Util de doenca arterial em
pacientes com migranea. O espessamento das carotidas possivelmente estd associado com
algum mecanismo de disfuncao vascular especifico da migranea. Como a ultrassonografia de
carotidas € um exame simples e acessivel, ele deve ser considerado na avaliacdo da salde

vascular na pratica neuroldgica.

Pontos de Interesse:

e A migranea com aura aumentou em sete vezes o risco de espessamento difuso das
carotidas.

e A migranea sem aura esteve associada com baixo risco de placas de car6tida e rigidez
arterial.

e Os parametros de gravidade da migranea (duracdo das crise, frequéncia mensal e
intensidade da dor) ndo se correlacionaram com as medidas da rigidez arterial ou
espessura da intima-média das carétidas.

e A prevaléncia de placas de car6tidas foi maior em associacdo com a rigidez arterial

apenas em pacientes sem migranea.
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Figura 1 — Fluxograma do estudo.

304 mulheres recrutadas

25 recusaram participar
>{ 2 n3o realizaram avaliacdo
neuroldgica

A2

277 mulheres incluidas

3 ndo realizaram nenhuma
avaliagdo vascular
(excluidas das andlises)

N

266 realizaram estuda da velocidade de onda de pulso
10 realizaram apenas o estudo da VOP
264 realizaram a imagem da carétida
8 realizaram apenas a imagem da carétida
256 realizam os dois estudos vasculares
43 com migranea com aura
60 com migranea sem aura
153 sem migranea
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Resumo

Introducédo: Cefaleia é uma queixa frequente e possivelmente inespecifica em pacientes com
apneia obstrutiva do sono. Esse estudo avaliou a associacdo entre cefaleias e apneia do sono.
Método: Estudo transversal com mulheres entre 45 e 65 anos, que realizaram avaliacdo da
cefaleia (localizacdo, qualidade, duracdo, frequéncia e intensidade), teste de impacto da
cefaleia, escala hospitalar de ansiedade e depressdo e estudo portatil do sono (apneia
obstrutiva do sono com indice de apneia-hipopneia > 5). A associacdo entre a apneia do sono
e as cefaleias foi estudada por analise multivariada.

Resultados: Foram incluidas 275 mulheres, das quais 40% tinha apneia do sono e 61% tinha
cefaleia. Cefaleia matinal acometia 63% das participantes com apneia do sono e destas,
apenas 11% tinha as caracteristicas clinicas da cefaleia da apneia do sono. Néao foi
demonstrada qualquer associagéo entre os diagnosticos (migranea ou cefaleia tensional) ou as
caracteristicas das cefaleias e a apneia do sono. Também ndo houve associacdo entre oS
parametros de gravidade da apneia no estudo do sono e a ocorréncia de cefaleia ou com os
parametros de gravidade da cefaleia.

Concluséo: Cefaleia € uma queixa frequente em mulheres de meia-idade, mas o diagnostico e
as caracteristicas da cefaleia ndo estdo associados com a ocorréncia de apneia obstrutiva do

sono. Melhor definigéo dos critérios clinicos da cefaleia da apneia do sono sdo necessarios.

Palavras-chave: Cefaleia; Apneia obstrutiva do sono; Migranea; indice de apneia-hipopneia.
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Introducéo

A apneia obstrutiva do sono (AOS) acomete até 38% da populacio em geral.> Embora
seja duas vezes mais frequente nos homens,# a AOS também tem prevaléncia acima de 40%
em mulheres de meia idade.® Quase 70% dos pacientes com AOS refere algum tipo de
cefaleia.®
Cefaleia matinal é um sintoma inespecifico que afeta até 8% da populagdo geral. Esse sintoma
é mais frequente em associacdo com a AOS, acometendo cerca de 18% dos pacientes®® e trés
vezes mais frequentemente em mulheres com AOS.?

A Classificagdo Internacional das Cefaleias (ICHD)® define a cefaleia da apneia do
sono (CAS) como a cefaleia matinal que persiste por até 4 horas apds acordar e recorre por
mais de 15 dias por més. Pode ser caracterizada por dor bilateral em pressdo, sem nauseas,

fotofobia ou fonofobia. Esses achados clinicos, entretanto, ndo sdo obrigatorios para o

8,10 S 11,12

diagnostico™ e sdo referidos apenas por cerca de 40% dos pacientes com CA

A CAS ¢ uma das poucas cefaleias secundarias que é caracterizada clinicamente nos
critérios diagnésticos da ICHD.? No entanto, os estudos que avaliaram esses pardmetros em
pacientes com AOS sdo heterogéneos e inconsistentes, habitualmente ndo demonstrando

diferencas em relacdo as caracteristicas das cefaleias nos pacientes sem AOS.” %1

Além disso, a relagdo entre a AOS e as cefaleias primérias é incerta,'®*’

uma vez que a
migréanea e a cefaleia tensional também podem ocorrer durante o sono ou apés o despertar,*®
inclusive acometendo concomitantemente pacientes com AOS.*

Os objetivos desse estudo foram avaliar a prevaléncia e as caracteristicas clinicas das
cefaleias comparando os pacientes de acordo com o diagnostico da AOS e avaliar a correlagdo
entre os parametros de gravidade da AOS e a ocorréncia ou gravidade da cefaleia em

mulheres de meia-idade.

Meétodo

Este € um estudo transversal, cujo protocolo foi aprovado pelo comité de ética do
Complexo Hospitalar - Hospital Universitario Oswaldo Cruz e Pronto Socorro Cardiologico
de Pernambuco - da Universidade de Pernambuco, Recife, Brasil, sob o nimero CAAE-
0135.0.106.000-10. Todas as participantes deram o consentimento livre e esclarecido por

escrito.
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Participantes

Entre maio de 2011 e junho de 2012, mulheres com idade entre 45 e 65 anos foram
consecutivamente recrutadas em duas clinicas de acompanhamento do climatério, com o
objetivo de avaliar a AOS como fator de risco cardiovascular, independente de queixas
relacionados ao sono ou relato de cefaleia.®> Os critérios de exclusio foram gravidez,

tabagismo nos ultimos 5 anos, terapia hormonal ou eventos cardiovasculares prévios.

Avaliagdes
Foram coletados dados demograficos, clinicos e laboratoriais do banco de dados do
estudo inicial, incluindo idade, cor da pele, tempo de educacdo formal, renda familiar; relato
de roncos, hipertensdo arterial e sedentarismo; indice de massa corporal (IMC) e medida da
circunferéncia da cintura e do pescoco; nivel sérico do horménio foliculo estimulante (FSH).*
Obesidade foi definida como IMC > 30 kg/m® e obesidade abdominal se a

circunferéncia da cintura > 80 cm, conforme recomendado para mulheres sul-americanas.?

Avaliacdo da cefaleia

Todas as mulheres foram entrevistadas por um neurologista com experiéncia no
diagnostico e tratamento de cefaleias, antes da realizagcdo do estudo do sono. Foi utilizado um
questionario semiestruturado para avaliar as caracteristicas das cefaleias.

Foram avaliadas localizacdo e qualidade da dor, sintomas associados (nauseas,
vomitos, fotofobia, fonofobia e sintomas autondmicos), relacdo da dor com exercicios fisicos,
horéario preferencial de aparecimento da cefaleia, duracdo dos episodios, nimero de dias com
dor por més (frequéncia alta > 10 dias e cronica > 15 dias). A intensidade da cefaleia foi
medida em uma escala numérica variando de um a dez (leve < 4 pontos, moderada = 4 a 7
pontos e forte > 7 pontos).

O teste de impacto da cefaleia (HIT-6) foi utilizado para avaliar o impacto da cefaleia
na qualidade de vida. Impacto moderado a grave (importante) foi indicado pela pontuagédo no
HIT-6 > 55 pontos.**

O exame neuroldgico foi realizado em todas as participantes. As cefaleias foram
classificadas de acordo com os critérios da ICHD.?

Sintomas ansiosos e depressivos foram avaliados com a escala de ansiedade e
depresséo hospitalar (HADS) e definidos quando havia pelo menos 8 pontos em cada uma das

respectivas subescalas.?
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Estudo do sono

Todas as mulheres realizaram um estudo de sono, usando um aparelho portétil de
poligrafia (Resmed Embletta PDS; Medcare) no laboratério do sono, que monitorizou a
posicdo corporal, ronco, frequéncia cardiaca e saturacdo periférica de oxigénio medidas por
oximetria de pulso, fluxo de ar medido por canula nasal de pressdo, movimentos toracicos e
abdominais durante a respiracdo medidos por cintas de impedancia.®

Os parametros foram avaliados por um especialista sem acesso ao diagnéstico da
cefaleia. Os resultados incluiram o indice de apneia-hipopnéia (AHI), que representa o
namero total de apneias (obstrucdo > 90% do fluxo aéreo) e hipopneias (obstrucdo > 50% do
fluxo aéreo com dessaturagdo > 4%) que persistem por > 10 segundos e medidos por hora de
registro, a saturacdo de oxigénio mais baixa e a média, o indice de dessaturacdo de oxigénio
(ODI), que indica o numero total de dessaturagGes por hora de registro.

A AOS e a AOS moderada-grave foram definidas respectivamente como AHI >5e 15
eventos por hora. AHI > 30 define AOS grave.'®

Andlise estatistica

Os dados sdo relatados como valores absolutos e percentuais para variaveis
categdricas ou medianas e intervalo interquartil para variaveis continuas, uma vez que todas
as distribuicdes foram ndo-normais pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As diferencas nas
caracteristicas entre os grupos de acordo com os diagndsticos de AOS e cefaleia foram
estudadas pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste de Mann-Whitney, adequado para cada
tipo de variavel.

As associacoes entre a AOS e 0s subtipos de cefaleia foram avaliadas usando modelos
de regressdo logistica, comparadas com o grupo sem cefaleia. As variaveis explanatorias
foram selecionados com base em resultados com p < 0.10 na analise univariada, incluidos
sequencialmente um de cada vez e excluidos de acordo com a estabilidade do modelo.

O modelo foi ajustado para idade, hipertensdo, obesidade, ansiedade e depressdo. Os
resultados sdo apresentados como odds ratios (OR) e intervalos de confianca de 95% (IC
95%).

A significancia estatistica foi estabelecida como p < 0,05 em testes bicaudais. Os
dados foram analisados com o pacote de software estatistico SPSS (IBM Corporation;
Armonk, Nova York, EUA), versdo 21.0.
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Resultados

Das 304 mulheres inicialmente recrutadas, 25 se recusaram a participar, duas mulheres
ndo completaram a avaliagdo neuroldgica e duas foram excluidas devido ao estudo do sono
inadequado. Foram incluidas 275 mulheres na amostra final.

AOS foi diagnosticada em 112 (40,1%) participantes, das quais 31 (11,1%) tinham
AOS moderada a grave. Quatro pacientes apresentavam AOS grave (1,4%). As caracteristicas
das pacientes de acordo com o diagndstico de AOS sdo mostradas na Tabela 1.

As mulheres com AOS eram mais velhas e tinham mais frequentemente diagnéstico
de hipertensdo arterial sistémica, obesidade, ansiedade e depressdo do que aquelas sem
apneia.

A prevaléncia e as caracteristicas das cefaleias (incluindo o diagndstico de cefaleias
especificadas na ICHD) de acordo com o diagndstico de AOS sdo mostradas respectivamente
nas Tabelas 2 e 3.

Mesmo ap0s 0 ajuste para os possiveis fatores de confusdo, ndo foram encontradas
diferencas na prevaléncia dos varios subtipos de cefaleia ou nas caracteristicas clinicas da dor
de acordo com o diagndstico de AOS.

No modelo estatistico para estudo da associacao entre as cefaleias e a AOS, ansiedade
aumentou o risco de qualquer cefaleia em pacientes com AOS (OR = 2,6, IC 95% 1,2—5,9),
enquanto depressdo aumentou o risco de migranea crénica em pacientes com AOS (OR = 9,5,
IC 95% 1,6—56,5).

As mesmas comparacdes foram realizadas separando as participantes com AOS
moderada-grave daquelas com AOS leve e sem AOS. Da mesma forma, ndo foram
encontradas nenhuma diferenca significativa.

A Tabela 4 mostra a frequéncia de pacientes com cefaleia e AOS que preencheram os
critérios da ICHD para CAS. Por se tratar de um estudo transversal, os critérios temporais e
de tratamento ndo foram avaliados. Dessa forma, 36% das participantes tinham AQS, cefaleia
e preenchiam o critério C.3 (caracterizacdo clinica).

A Tabela 5 mostra os parametros do estudo do sono de acordo com o ocorréncia de
cefaleia. Ndo foram encontradas diferencas entre os parametros avaliados, mesmo apds o
controle dos fatores de confuséo.

Né&o foi encontrada correlacdo entre o AHI e a duragdo (r = 0,03; p =0,73), frequéncia
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mensal (r = -0,05; p =0,54) ou intensidade da cefaleia (r = 0,03; p =0,72). Também ndo houve
correlacdo entre o grau de dessaturacdo do oxigénio e a duracdo (r = 0,04; p =0,54),
frequéncia mensal (r = 0,13; p =0,09) ou intensidade da cefaleia (r = -0,001; p =0,94).

Discusséo

Até onde temos conhecimento, esse é o primeiro estudo que avaliou as caracteristicas
das cefaleias em mulheres de meia-idade com AOS, um grupo frequentemente acometido
pelas duas doengas. Ndo encontramos, entretanto, qualquer associagdo entre a ocorréncia ou
as caracteristicas das cefaleias e o diagndstico de AOS, nem mesmo quando comparamos as
participantes de acordo com a gravidade da AOS.

Além disso, os parametros de gravidade da AOS no estudo do sono ndo foram
diferentes na comparagéo entre mulheres com e sem cefaleia. Também n&o houve correlagéo
entre os parametros de gravidade da AOS e as caracteristicas das cefaleias.

Nossos achados sdo corroborados por estudos populacionais, que também néo
encontraram diferenca na prevaléncia de migranea ou cefaleia tensional comparando
participantes de acordo com o diagndstico de AOS.%%

Estudos populacionais mostram que a prevaléncia de cefaleia matinal em pacientes
com AOS é cerca de duas vezes maior em comparagdo aos pacientes sem apneia.”® N&o
encontramos essa associa¢do em nosso estudo.

Um estudo mostrou, entretanto, que a cefaleia matinal s6 € mais frequente nos
pacientes com AOS apenas depois de excluidos os pacientes com cefaleias primarias.’® A alta
frequéncia de cefaleias prmérias em mulheres de meia-idade®® pode ter influenciado
negativamente os nossos resultados.

As caracteristicas das cefaleias nas participantes com AOS nesse estudo, sem
considerar o grupo de comparacdo, diferem dos estudos prévios. Nesses estudos 0s pacientes
com AOS comumente referem cefaleia localizada bilateralmente, mas principalmente dor
com qualidade em pressdo ou aperto.”**™ Sintomas associados sd0 em geral incomuns, sendo
nausea o mais frequente e acometendo até um terco dos pacientes com AQS. #1312

A cefaleia tensional é a forma mais frequente de cefaleia no mundo? e esse fato pode
influenciar as caracteristicas das cefaleias descritas pelos pacientes com AOS de forma geral
nos estudos prévios. Cefaleia com padrdo migranoso foi frequente em nosso estudo, mais que
o relatado em estudos prévios.***> A migranea é mais frequente em mulheres de meia-idade,?

0 que pode justificar nosso achado.
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Os pacientes com AOS em estudos prévios referiram comumente cefaleia com

7,12-15,26

frequéncia menor que 15 dias por més, semelhante aos nossos achados. A intensidade

da dor é variavel, mas habitualmente referida como moderada em alguns estudos, "*#**

como
também referido pelas participantes em nosso estudo.

Dois tercos dos participantes com AOS referiram que ter cefaleia influenciava na vida
diaria em um estudo prévio.** Em nosso estudo, utilizando um critério objetivo de avaliacéo,
encontramos menos impacto na qualidade de vida.

No entanto, nenhuma dessas caracteristicas das cefaleias esteve associada ao
diagndstico ou gravidade da AOS em nosso estudo, achado semelhante ao relatado na maioria
dos estudos prévios.”***> Apenas um estudo encontrou que pacientes com AOS relataram
menos nauseas/vomitos do que os pacientes sem apneia.” Como a maioria dos estudos n&o
combina esses dois sintomas, esse fato pode ter influenciado na diferenga encontrada.

Outro estudo mostrou maior frequéncia mensal e intensidade da cefaleia em pacientes
com AOS,* entretanto essa diferenca ndo foi melhora detalhada estatisticamente e os
resultados sdo duvidosos. Dessa forma, considerando apenas esses raros e inconsistentes
achados, ndo é possivel identificar uma sindrome de cefaleia que possa ser associada a AOS.

De acordo com a definicdo de CAS pela ICHD,? menos de um terco das participantes
em nosso estudo tinha pelo menos uma das caracteristicas clinicas exigidas no critério C.3.
Entretanto, em outros estudos prévios também menos de metade dos participantes referiram
essas caracteriticas.""*? A frequéncia pode ter sido subestimada porque n&o utilizamos um
diario de cefaleia para melhor caracterizacao da dor.

De qualquer forma, esses achados indicam que os critérios clinicos da CAS na ICHD
tem mesmo baixa acuracia. O diagnostico parece depender quase integralmente da relacéo
temporal de associacdo entre a cefaleia e a AOS.

Uma possivel explicacdo para a ocorréncia de CAS estaria relacionada a hipdxia,
hipercapnia ou fragmentacdo do sono causada pela AOS.? N&o encontramos associacdo dos
parametros de gravidade da apneia no estudo do sono comparados de acordo com a ocorréncia
de cefaleia ou parametros de gravidade da cefaleia.

No entanto, a estrutura do sono ndo pode ser estudada ja que o aparelho portatil para
estudo do sono ndo realiza monitorizacdo eletroencefalografica. Outros estudos prévios

indicam que a associacdo da cefaleia matinal com a dessaturacéo de oxigénio é incerta’*>*’

13,14,27

e
que a estrutura do sono ndo parece ser alterada pela ocorréncia de cefaleia.

Esse estudo tem algumas limitacGes. O desenho transversal ndo permite estabelecer
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uma relagdo de causa e efeito entre a AOS e as cefaleias. Além disso, o diagnéstico da CAS e
outras cefaleias pelos critérios da ICHD s seria possivel com acompanhamento prospectivo.
Como também ndo foi utilizado diario da cefaleia, viés de memaria pode ter influenciado na
caracterizacao das cefaleias.

De qualquer forma, o diagnéstico baseado na ICHD foi realizado por neurologista
experiente para diminuir o risco de viés de classificacdo. Tanto o neurologista quanto o
especialista que realizou o estudo do sono ndo tiveram acesso aos resultados das avaliagdes e
também ndo conheciam os objetivos do estudo para diminuir o viés de informacéo.

Consideramos baixo o percentual de 9,5% de perdas de participantes, portanto a
validade interna do estudo ndo deve ter sido comprometida. A incluséo apenas de mulheres na
transicdo da menopausa, apesar de ser um grupo altamente afetado pelas doencas em estudo,
limita a interpretacdo dos achados do ponto de vista populacional.

No entanto, incluir mulheres sem diagndstico prévio de cefaleia ou disturbio do sono
ou ndo termos recrutado pacientes em ambulatorio especializado nesses disturbios pode ter
aumentado o poder do estudo e a capacidade de generalizacdo. Para isso também foi realizado
0 ajuste para os fatores de confusdo, como hipertensdo arterial, obesidade, ansiedade e

depressdo, que podem estar relacionadas com a gravidade das cefaleias primarias.?®

Conclustes

Nossos resultados sugerem que a AOS nao tem influéncia sobre as cefaleias que
afetam mulheres de meia-idade. A associacao habitual entre cefaleia matinal e AOS nédo se
baseia em evidéncias cientificas e as cefaleias em pacientes com AOS possivelmente resultam
da ocorréncia concomitante de outros disturbios, especialmente as cefaleias primarias. Mais

estudos sdo necessarios para definir melhor a CAS.
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Cefaleias e apneia obstrutiva do sono s&o disturbios frequentes em mulheres de meia-
idade, mas ndo h4 associacdo entre elas.

O diagndstico de cefaleias especificadas na Classificacdo Internacional das Cefaleias
em mulheres de meia-idade ndo esteve associado com a apneia obstrutiva do sono.

As caracteristicas clinicas das cefaleias que acometem mulheres de meia-idade nédo
séo influenciadas pela ocorréncia ou gravidade da apneia obstrutiva do sono.

As caracteristicas clinicas constante do critério de cefaleia da apneia do sono da
Classificagdo Internacional de Cefaleias foram infrequentes em mulheres de meia-

idade com apneia obstrutiva do sono.
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Tabela 4 — Frequéncia das car acteristicas das cefaleias em pacientes com apneia obstrutiva do sono de acordo

com critérios adaptados de cefaleia da apneia do sono da Classificagao I nter nacional de Cefaleias.

Critérios: N %
A. Cefaleia presente ao acordar 47 63,5
B. Diagnostico de apneia do sono (indice de apneia-hipopneia > 5) 74 100
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por pelo menos dois dos seguintes: — —
1. cefaleia que se desenvolveu em relagdo temporal com o inicio da apneia do sono NA NA

2. um ou os dois seguintes: NA NA

a) cefaleia que piorou paralelamente com piora da apneia do sono NA NA

b) cefaleia que melhorou significativamente ou remitiu em paralelo com a melhora ou resolugio da NA NA

apneia do sono

3. cefaleia que tem pelo menos uma das trés caracteristicas seguintes: 17 23
a) recorréncia >15 dias por més 9 12,2

b) todos os seguintes: 3 6,4
(i) localizagao bilateral 37 78,7
(ii) qualidade em pressao 14 29,8

(iii) nao acompanhada por nenhuma das trés caracteristicas seguintes: 7 9,5
- nausea 35 47,3
- fotofobia 23 31,1
- fonofobia 21 28,4

c) resolugdo em até 4 horas 3 4,1

D. Nao explicada por outro diagnoéstico na ICHD NA NA
Cefaleia preenchendo os critérios A + B + C.3 17 36,2

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd

edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1-211, 25 jan. 2018.
NA: nio aplicavel.
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9 CONCLUSOES

A migrdnea com aura estd associada com maior ocorréncia de espessamento da
camada intima-média das artérias carétidas, mas ndo esta associada com a ocorréncia
de placas ateroscleroticas nas artérias carotidas ou rigidez arterial na aorta.

A migranea sem aura esta associada com menor ocorréncia de placas ateroscleréticas
nas artérias carotidas e rigidez arterial na aorta, mas ndo estd associada com a
ocorréncia de espessamento da camada intima-média das artérias carotidas.

N&o hé correlagdo entre a gravidade da migranea e os marcadores de dano arterial.

N&o ha diferenca na ocorréncia de cefaleia comparando pacientes com e sem 0
diagnostico de apneia obstrutiva do sono.

As caracteristicas clinicas das cefaleias referidas por pacientes com diagnéstico de
apneia obstrutiva do sono ndo sdo diferentes das cefaleias nos pacientes sem apneia.
N&o ha correlacdo entre a gravidade da cefaleia e da apneia em pacientes com apneia

obstrutiva do sono.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

A associagcdo da migranea com aura com aumento do risco de espessamento da
camada intima-média das carGtidas pode ser a ligacdo entre migranea e doengas
cardiovasculares. Possivelmente estd relacionada com mecanismos intrinsecos da
fisiopatologia da aura. Corroborando porque a migranea sem aura ndo esta associada com

lesdo arterial e estudos epidemiolégicos mostram baixo risco de eventos cardiovasculares.

O processo de envelhecimento vascular e a doenca aterosclerética estdo associados
com a exposicéo aos fatores de risco cardiovasculares ao longo da vida. No entanto, os fatores
de risco cléssicos e outros menos convencionais, cComo a apneia obstrutiva do sono, ndo estéo

associados com a migranea e explicam insuficientemente o perfil vascular nesses pacientes.

Mecanismos ligados ao estresse oxidativo e ativagdo endotelial, aparentemente mais
intensos no sistema cerebrovascular, podem estar ligados com o processo fisiopatoldgico de
desencadeamento da depressdo cortical alastrante e da oligoemia cerebral concomitante na

aura, até mesmo da disfuncao cerebral difusa prépria da migranea.

Os mesmos mecanismos também sdo a base dos processos de desenvolvimento da
doenca arterial. Como a relacdo entre migranea e eventos cardiovasculares parece ser
bidirecional, provavelmente esse mecanismo Unico deve estar envolvido no génese das duas

doencas. No futuro, um componente genético comum possivelmente serd identificado.

Mulheres de meia-idade apresentam alta prevaléncia de cefaleia, especialmente
migranea, e também apneia obstrutiva do sono e doencas cardiovasculares. Portanto, esse
grupo merece atencdo maior em relacdo aos fatores de risco cardiovasculares nao-

convencionais, que habitualmente ndo sdo contabilizados na pratica.

Os resultados desse estudo mostram que a migranea deve ser sempre considerada na
avaliacdo individual do risco de doencas vasculares. Mais estudos sdo necessarios para
entender o relacionamento entre essas doencas, ampliando para grupos menos avaliados como

0s homens, as criancas e as mulheres na pés-menopausa.
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APENDICE A — Fases da pesquisa.

ATEROSCLEROSE CAROTIDEA = 12,7%
Associagdo positiva: idade, tabagismo,
pressdo arterial sistdlica e colesterol.

@ APNEIA DO SONO = 40% <
Associagdo positiva: hipertensao arterial
e rigidez arterial.

B) APNEIA DO SONO vs. CALCIFICAGAO

CORONARIANA = 19%
N 277 214
MULHERES MULHERES
N N
1315 R 823 : . R 304
MULHERES “l  MULHERES @' MULHERES

PRIMEIRA FASE > | SEGUNDA FASE >

PRIMEIRA FASE — Aterosclerose de carotidas vs. Fatores de risco classicos

SEGUNDA FASE - Fatores de risco cardiovasculares ndo-convencionais vs. Doenca arterial
e A: Apneia obstrutiva do sono vs. Rigidez arterial central
e B: Apneia obstrutiva do sono vs. Aterosclerose coronariana calcificada
e C: Migranea vs. Doenca arterial
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APENDICE C — Péster “Carotid intima-media thickness and aortic pulse wave velocity in

perimenopausal women with migraine: a cross-sectional study,” apresentado no 18°

Congresso da Sociedade Internacional de Cefaleias, 2017.
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Carotidi@ntima-mediahicknessEnd@orticiulse@vave@elocitydnk]

perimenopausal@vomen@vith@nigraine:E&Xross-sectional@tudy!
JodoEudes@Magalhdes2,Rodrigo®Pinto®edrosa?,PedroPugustoBampaioRocha-Filho-23
Wniversidade®ederal@e®Pernambuco,Recife,Brazil;BUniversidade®e®Pernambuco,Recife,Brazilz

Objectivesl

Migrainels@ssociated@vithdncreasead®ardiovascularnortality.EThereds@tillBnAinexplaineddinkbetween@hem &
ItAsBpossiblehatiboth@onditionsBhare@n@inderlying@ascular@ysfuntion.?
TheRimbfhisBtudy@s®olvaluate®helssociationtbetweeninigraineBandd@ncreased®arotiddntima-media&hicknessqcIMT)&

OrpesaRocha e

andbetween@nigrainefand@rterialBtiffnessiincreased@orticiulse@vave@elocityB@PWYV)AnGerimenopausal@vomen.@

Methodst

Sampling:BveecruitedB04Ronsecutive@vomen@vith@nore®han®B0&aysfEnenstrualdrregularity,ged®@SEo®b5Fears-old.B

* Evaluations:@vomen@vereBubmitted@o@BtrictBrotocol,Ancluding@Bemi-structuredinterview,@hysical@xamination,@loodest:
portableBleep@tudy,thigh-resolution@arotid@iltrasound,End@ortichulse@vaveonometry.Welsofised®hethospital@nxiety!
depressionBcale,@heEeneral@ardiovascularitisk@rofiledromEheFraminghamHeartBtudy,Bnd&he®-itemEHeadache@mpactTest.&
Outcomes:ncreased@IMTE>1.1mm)riarotidilaquesiverefindicative®fBubclinical@therosclerosis@ndincreased@PWVavasindicativel
oftarterialBtiffnes:
Allppatientsthad@ivenheirinformed®@onsent.fThe@tudy@vasipprovediby®he®ResearchEthics@Lommittee®fthe@swaldoruz@niversity?

Hospital.B
Results@
Flowhart®fhe@tudyl Characteristics@fipatients.s
Migrainets Migraineith?  Non-migrai
304mvomen
(45-650years-old)2 Median®gedIQR)2 5205)2 5143)**0) 5507)2
Whitel{%)& 18716.2)8 6413)8 337419.9)8
i QR)2 876)3 8d6)a 647)2

‘ 27twomentexcluded? 12 74366.1)8 33471.7)8 11569.7)8

27 ‘ r m 72464.3)*n 35076.1)°0 97459.1)8

I i Qr)2 26.0(6.6)2) 24.644.3)01 27.8483)0)

Obesityd%)2! 44139.3)7 21045.7)8 54432.7)8

111Hvomen 166Ivoment 29925.9)2 13318.3)8 35421.2)8
Migrained40%)a Non-migrainefl idemiali%)a 30926.8)8 199413)) 47428.5)8
Sedentarylifestyled%)2 86{76.8)7 36{78.3)8 117470.9)8

i i i 54148.2)7 21445.7)8 86d52.1)7

46avoment Depressiond%)a 70362.5)2) 33371.7)°0 62437.6)3
Migrainemvithurad17%)2 Anxiety%)@ 94483.9)8 381482.6)*1 95457.6)8

i ar) 2.747.018 2.548.0) 3.434.4)

o i 474422 19941.3)) 64438.8)8

R): 8.841.5)8 8.641.7)8 8.941.4)8

ospusingT )8

3H65%)E

1.0740.92-1.24)2 0362 2
0.9640.77-1.19)2 07021 ) a
602.2%)2 i 4.8810.87-27.21)2 0.072 a £
0.6040.07-5.23)2 0.642 gl -a
231.2%)2 Obesityr! 1.8040.36-9.23)2 04781 ) 2
2.5240.45-14.01)8 0.292 - -8
Sedentaryllifestyle?] 1.3640.24-7.57)2 0.732 - R}
Overalls  Migrainetl mA*E MOZ  Non-migraine?l L 3510 13 @Ed 2 2
or . 2 Depressiondl 2164039-12.0/8 03821 E] E]
Anxietyd 1.1190.20-6.20)2 0.902 2 B
a i 7.4570.86-64.70)3 00781 gl k]
5.6310.91-34.84)0 0.062 7.12[{1.05,88.49)*B) 0.048

Conclusionf

Migrainel@sthot@ssociated@vith@rterialBtiffness@n@erimenopausal@omen
Migraine@vithGuralsBssociated@vith@ncreased®arotiddntima-mediahickness@n@erimenopausal@vomen.?
Therefore,@tAs@mportant®oonsiderhat@IMTRouldbeEnarker®f@ndothelial@ysfunction@n@nigraineurs.?
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APENDICE D — Péster “Obstructive sleep apnea and headaches in perimenopausal women”’

apresentado no 18° Congresso da Sociedade Internacional de Cefaleias, 2017.
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Obstructive@leep@pneandiheadaches@n@erimenopausal@voment

JodoEudesMagalhdes2,RodrigoPinto®Pedrosa?,PedroB\ugustoBampaio®Rocha-Filho2Rl
Wniversidade@ederal@e@ernambuco,Recife,Brazil;BUniversidade@le®ernambuco,Recife,Brazil@

Objectivesl?

ToRompare®hedrequency@nd@haracteristicsBftheadaches@mongerimenopausal@vomen@vith@nd@vithout®bstructive?
sleep@pnea.l

Method

*Bampling:@onsecutively@ecruited@vomeniged@ 5@oB5Fears-old@vith@nore®han®0@aysdf@nenstrualrregularit

*Evaluations:Bemi-structuredinterview,@he®-itemtheadachefimpactiestdHIT-6),&nd&hefhospital@nxiety@nd&epressionBcaledHADS);2

*BleepBtudy:Portable®vernigt ordingfin®he@leepfaboratorytusir idated@evicedResmedEmblettaPDS;@Vedcare).BDxygen
saturation,fodyBosition,@irflow,End&ibcage@nd@bdominal@novements@iuringtbreathing@ising@mpedanceleltsivere@neasured.|

*BApneal-Rotal@bsence®fbronasalflowHorinore®han®Beconds®
*Hypopneal— allecreased>B0%)An@mplitude®fdronasalflowHorEnorehan®BecondsHollowedby@E %R esaturation.
*Bpnea-hypopnealindex{AHI)E- Totalthumber®fpneas@ndthypopneas/Totaldimedntbed.?

*EDSARandEmoderatelftoBeverePSAR sOSA)BvereldefinedPasPAHIPhigherthanP4ZeventsEperthourfandBAHIBhigherfthankl4Reventstberthour,B
respectivel

*MiagnosisfiHeadacheE- third@dition®fhednternationalXlassification@®fiHeadacheMisorders{ICHD-3beta).d

*BAlIPpatientsthad@iven@heirdAnformed®onsent.fheBtud: ovediby@t chEthicsLommittee®f@he@swaldoruz@niversity?
Hospital
Resultsk
Characteristicsfipatients.d
304vomenDd 05AZ Non-0SAZ p-valuet!
(45-650ears-old)2 QR)E 59[452-61)7 55052-60)2 <0.001**@
Whited%)a 23420.5)2 29917.6)2 0.762
i ) - -
L S womentxciodeds QR)E 64-11)8 7.544-11)8 0.498
27 " ) Lowinontlyfamilydincome%)2 80472.1)2 10966.5)8 0.320
{ evaluations) Hyper 94183.9)8 113468.5)7 | 0.004*7
— i AQR)A 30.7026.3-34.6)7) 27.1424-29.3)§ _ <0.001**@
12vomens L65momend Obesi 1114545)8 | 153423.0) |  <0.001*@
OSABroupd40%)2 Non-0SATrouptl MediandwaistiircunferencedIQR)? 101494-106)7 | 92187-98)3 | <0.001**@
i i ar)a 36434-37.5)7 | 34433-36)8 | <0.001**El
dentaryi ) 83174. 120472. 0.807
31Bvomend Dayti i 47842)21 72043.6)2 0.788
SOSABroupd11%)2 Dep ) 61055)8 69742.1)8 0.04*0
FlowizhartbfEhestudy @ 2 84175.7)2 10463.4)81 0.03*8
" -
Pr
e} Non-OSAZ  p-valuel L . §
H ]
Anytheadachei{%) 74066.7)|  94157)2 0.1201
Characteristicsi 0SAR Non-OSA? p-valuedl
Migrainet{%)2 47340)2 | 63138.2)2 0518
76467.6)2 | 114469.1)8) 0.838
Migrainefwithfurai{%)a 19916.7)7  27A16.5)7 0.898 G} i
)2 26023)8 30918.1)2 0.430
Chroniciigrainel{%)2 816.9)2 | 1146.7)2 0.878 — 71463.5)8 109466)2 0.740
Tension-typefheadache%)d 22019.3)8 27d16.5)8 0370 Mor )2 71163.5)2 120472.8)2 0.208
i QRr)a 65-7.5)21 605-7)8 0.6601
" semehod i) Moderate-severetheadache%)? 103491.9)2 | 154193.6)8 0.670
" " 38433.8)2 | 631383)2 0.558
» There® wask nol casel of chronicl TTHR orl sleep apneal? Mediantheadacheffrequency|QR)@ 342-8)8 SH2-12)3 0.482
headache.@ 23920.5)2 48329)a 0.218
MedianHIT-6BcoredIQR)A 53144-59)8 | 54748-60)7 0.980
» OSAR women’s? parametersl of@ sleepl study® werel not® I 44839.2)8 65439.4)2 e

differentftomparingfheadachelbrEmorningfheadach
non-headacheBubgroup.®@

Conclusionl

TherelverehofifferencesEinBprimaryzheadaches®requenc
women@vith®rivithout®bstructiveBleep@pnea.Bl

EheadacheltharacteristicsBamongBperimenopausal@
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APENDICE E — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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APENDICE F — Fluxograma do estudo.

304 mulheres recrutadas

25 recusaram participar
2 ndo realizaram avaliagdo
neuroldgica

v

277 mulheres incluidas

3 ndo realizaram nenhum |_

153

estudo vascular | 2 nao tinham estudo do
sono adequado

v

256 realizaram os dois v
estudos vasculares 275 avaliadas quanto a
10 realizaram apenas a associacdo entre cefaleias e

8 realizaram apenas a
ultrassonografia de carétidas

v
266 avaliadas quanto a associagdo
entre migranea e rigidez arterial

264 avaliadas quanto a associacao
entre migranea e doenca carotidea
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ANEXOS

ANEXO A — Comprovante de submissado do artigo de revisdo intitulado “Migrane and
vascular diseases: epidemiology and pathophysiological considerations”

Wendy Krank «headechecunentsidgmel com> Thu, Jan 4, 2014 at 357 PM
To Padio F i «pedroasampaiRomal cony-

i Dr. Rcha-Fiho,

A romender today for your sademission, “migrane and vasculor diseases” (exact Stle o be determined) for Heodache
Cutrents

We lock forweed 10 rocentng your submession

Berst wishes, Weendy
JCucted best tadserd
10 el tudowry

@Heacachesounal

Pedro Filho <pedrossampesof@gmal com»> Thea, Jan 18, 2018 ot 8:00 PM
To Wanady Krank ~haadechecurrentsgiomal com»
Dear Wendy,

lmMﬂmeﬂthwm
Plesyso, confirm $hat you received it

2 attachments
Tables 18-1-18.doc
D Joex

€N Migraine and Vascular Diseases Head Current 18-1-18.doc
208

Wendy Krank «headachecumeresgigmed com» Thu, Jan 18, 2018 at 841 PM
To: Pedro Fiho <podroasampamoigmal coem>

Hi Dr Rocha Filha,

A Hopgy Now Yoor to you, foo

Prease note, T confirming raceipl of your manusonpt and tables. | wil be in comact with you oncs | have the pear
meview comgileta  Whan you have a momant woulkd you kindly send your co-aithor Or Mogalhess” amad address for
OUr records

Thank you ssnceraly 1or providing yous menuscrgi
Bost wishes, Wendy

[Quotas 0t noden|
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ANEXO C — Comprovante de aceitagdo do poster “Carotid intima-media thickness and aortic
pulse wave velocity in perimenopausal women with migraine: a cross-sectional study” para

apresentacdo no 18° Congresso da Sociedade Internacional de Cefaleias, 2017.

e veteenal

pnrm17

,E W L.
10 Cangress of the Intersatiens) Nescache Saciety

7-10 September 2017 Vascouver, Conada

Dear Dr Pedro Rocha Filho,

We refer to your abstract submission for the 18" Congress of the International Headache
Society, to be held from 7 - 10 September 2017 in Vancouver, Canada.

We are pleased to inform you that your abstract has been accepted for poster presentation
at the IHC 2017 Congress.

Submission number: IHC2017-616
Title: Carotid intima-media thickness and aortic pulse wave velocity in
perimenopausal women with migraine: a cross-sectional study

Poster presentation number: P0O-02-045
Date of poster presentation: Sgigrday 9 and Sunday 10 September
. . — Saturday 9 September

Time of poster judging: 10:00-10:45 and 15:15-16:00

Presenting Author*: Pedro Sampaio Rocha Filho

Place of poster presentation: Exhibition Hall A

Hanging of poster: Saturday 9 September, before 09:30
Sunday 10 September, between 11:30
and 12:30

Poster presenters are kindly requested
not to remove their posters before the
stated time. Please ensure you make
your arrangements accordingly.
Please design your poster to size A0 —
Poster Board size: 841mm (w) x 1189mm (h) (portrait
format).

Removal of poster:

*This name was given when the abstract was submitted. If this person will not be
coming to the event, you are kindly requested to let us know by sending an email to
IHC2017abs@mci-group.com, specifying which of the abstract’s co-authors will
present the poster.

You or a co-author are kindly requested to be present at the exhibit throughout the poster
walks for discussion with delegates.

Please note that, as an abstract presenter, there is the opportunity to present your
research in the Selected Poster Presentation session on Sunday 10" September. The
scientific programme committee will select a range of abstracts to take part within this
session. If successful, you will be notified on Saturday 9" September by email.

The provisional programme is now available on the IHC website: www.ihc2017.com
IHC2017 c/o MCI UK Ltd, Durford Mill, Petersfield, Hampshire, GU31 5AZ, UK

Tel: +44 (0)1730 715 243
Email: [HC2017abs@mci-group.com Website: www.ihc2017.com
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ANEXO D — Comprovante de aceitagdo do poster “Obstructive sleep apnea and headaches in
perimenopausal women” para apresentacdo no 18° Congresso da Sociedade Internacional de
Cefaleias, 2017.

vatraval

2017

R W L.
10 Cangress of the Intersatiens) Neséache Sacsety

New Horizons in"‘Headache

-0 September 2017 Vamcouver, Coanada

Dear Dr Pedro Rocha Filho,

We refer to your abstract submission for the 18" Congress of the International Headache
Society, to be held from 7 - 10 September 2017 in Vancouver, Canada.

We are pleased to inform you that your abstract has been accepted for poster presentation
at the IHC 2017 Congress.

Submission number: IHC2017-625
Title: Obstructive sleep apnea and headaches in perimenopausal women

Furthermore we have pleasure in informing you that your abstract has been rated among the
top 20% of abstract submissions. We would therefore invite you to present your poster
digitally, as well as in a physical format. Your printed poster will be displayed in the poster
area of the exhibition hall.

The top ranked posters will be presented orally in small forum areas also within the exhibition
hall. These sessions will take place as part of the dedicated poster walk on your day of
presentation along with other distinguished abstracts. Please prepare no more than two
PowerPoint slides for presentation of your key content. You will have five minutes within the
poster walk to discuss the main points of your submission.

The details of your poster presentation are as follows:

Abstract of distinction presentation number:

EP-02-010

Date of poster presentation:

Saturday 9 and Sunday 10 September
2017

Time of poster walk:

Saturday 9 September
10:00-10:45 or 15:15-16:00

Presenting Author*:

Pedro Sampaio Rocha Filho

Place of poster presentation:

Exhibition Hall A

Hanging of poster:

Saturday 9 September, before 09:30

Removal of poster:

Sunday 10 September, between 11:30
and 12:30

Poster presenters are kindly requested
not to remove their posters before the
stated time. Please ensure you make
your arrangements accordingly.

Poster Board size:

Please design your poster to size A0 —

841mm (w) x 1189mm (h) (portrait format).

*This name was given when the abstract was submitted. If this person will not be
coming to the event, you are kindly requested to let us know by sending an email to
IHC2017abs@mci-group.com, specifying which of the abstract’s co-authors will
present the poster.

IHC2017 c/o MCI UK Ltd, Durford Mill, Petersfield, Hampshire, GU31 5AZ, UK
Tel: +44 (0)1730 715 243
Email: IHC2017abs@mci-group.com Website: www.ihc2017.com
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ANEXO G — Teste de Impacto da Cefaleia com 6 itens (HIT-6).

QUESTIONARIO HIT-6

Este questiondrio serve para descrever como vocé se sente quando tem dor de cabega e mostrar o que vocé
deixa de fazer por causa da dor.

Marque apenas uma resposta para cada pergunta.
1) Quando vocé tem dor de cabega, com que freqliéncia a dor é muito forte?
[JNunca [ JRaramente [ JAlgumasvezes [ |Com muitafrequéncia [ |Sempre

2) Com que freqliéncia as dores de cabega limitam sua capacidade de realizar suas atividades diarias
habituais, como cuidar da casa, trabalhar, estudar ou atividades sociais?

[JNunca [ JRaramente [ JAlgumasvezes [ |Com muitafrequéncia [ |Sempre

3) Quando vocé tem dor de cabega, com que frequUéncia vocé gostaria de poder se deitar para
descansar?

[INunca [JRaramente [ ]Algumasvezes [ ]Com muitafrequéncia []Sempre

4) Durante as Ultimas 4 semanas, com que freqliéncia vocé se sentiu cansado demais para trabalhar ou
para realizar suas atividades diarias por causa de suas dores de cabega?

[JNunca [ JRaramente [ JAlgumasvezes [ |Com muitafrequéncia [ |Sempre

5) Durante as Ultimas 4 semanas, com que freqiéncia vocé sentiu que ndo estava mais agtientando ou
se sentiu irritado por causa de suas dores de cabega?

[INunca [ JRaramente [ JAlgumasvezes [ |Com muitafrequéncia [ |Sempre

6) Durante as ultimas 4 semanas, com que freqliéncia suas dores de cabeca limitaram sua capacidade
de se concentrar em seu trabalho ou em suas atividades didrias?

[[INunca [JRaramente [ ]Algumasvezes [ ]Com muitafrequéncia [ ]Sempre

Pontuacdo:
[xe6) +([1x8) +([Jx10) +([(Jx11) +([(Jx13)

TOTAL:

165
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ANEXO H - Escala de Ansiedade e Depressdo Hospitalar (EADH).

ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO HOSPITALAR

Este questiondrio ajudard seu médico a entender como vocé estd se sentindo. Leia todas as frases. Marque com um “X” a
resposta que melhor representa o que vocé sentiu na ultima semana. NGo é preciso pensar muito em cada questdo. Neste
questiondrio as respostas espontdneas tém mais valor do que aquelas em que se pensa muito. Marque apenas uma resposta
para cada pergunta.

[A3-0] Eu me sinto tenso ou contraido: [D3-0] Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
[J A maior parte do tempo. [J Quase sempre.
[] Boa parte do tempo. [] Muitas vezes.
[] Devezem quando. [] Devezem quando.
[] Nunca. [] Nunca.
[DO0-3] Eu ainda sinto gosto em fazer as coisas: [AO-3] Eu tenho uma sensagdo ruim de medo, como um frio
[] sim, do mesmo jeito que antes. na barriga ou um aperto no estémago:
[] N3o tanto quanto antes. ] Nunca.
[] S6 um pouco como antes. [] Devezem quando.
[] J4 n3o sinto mais prazer em nada. [] Muitas vezes.
[A3-0] Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma [] Quase sempre.
coisa ruim fosse acontecer: [D3-0] Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
[] sim, de um jeito muito forte. [] completamente.
[] sim, mas n3o tio forte. [] Né&o estou mais me cuidando como deveria.
[ Um pouco, mas isso ndo me preocupa. [] Talvez n3o tanto quanto antes.
[] Néo sinto nada disso. [] Me cuido do mesmo jeito que antes.
[D0-3] Dou risada e me divirto quando vejo coisas [A3-0] Eu me sinto inquieto, como se eu ndo pudesse ficar
engracgadas: parado em lugar nenhum:
[] Do mesmo jeito que antes. [] sim, demais.
[] Atualmente um pouco menos. [] Bastante.
[] Atualmente bem menos. ] Um pouco.
[] Né&o consigo mais. [] N&o me sinto assim.
[A3-0] Estou com a cabega cheia de preocupagdes: [DO0-3] Fico esperando animado as coisas boas que estdo
[] A maior parte do tempo. por vir:
[] Boa parte do tempo. [] Do mesmo jeito que antes.
[] Devezem quando. [ Um pouco menos que antes.
[] Raramente. [] Bem menos que antes.
[D3-0] Eu me sinto alegre: [] Quase nunca.
] Nunca. [A3-0] De repente, tenho a sensag¢do de entrar em panico:
[] Poucas vezes. [] Aquase todo momento.
[] Muitas vezes. [] Varias vezes.
] A maior parte do tempo. [] Devezem quando.
[A0-3] Consigo ficar sentado a vontade e me sentir [] N3o sinto isso.
relaxado: [D0-3] Consigo sentir prazer quando assisto um bom
Sim, quase sempre. programa de televisdo, de radio, ou quando leio alguma
Muitas vezes. coisa:

oood

Poucas vezes. [] Quase sempre.
Nunca. [ Vérias vezes.
[] Poucas vezes.
[] Quase nunca.
PONTUAGAO:

SUB-ESCALA “A”= + SUB-ESCALA “D”= = TOTAL =
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ANEXO | — Tabelas para calculo do escore de risco de Framingham de acordo com o sexo.

Tabela 1.2 - Atribuigio de pontos de acordo com o risco global, para mulheres, "

Idade PAS PAS
Pontos {anos) HOL-C cT (no 1) fratada) Fumo Diabetes
3 <120
2 &0+
-1 5059 <120
0 30-34 4543 <160 120128 Nao Nao
1 K 180-199 130-138
2 353 <35 140-148 120430
3 200-238 130438 Sm
B 4044 240.278 150-158 Sim
5 4543 20+ 180+ 140-148
& 150150
T 50-54 160+
8 56-59
9 6064
10 8589
" 10-74
12 75+
Poros Toal

HDL-C: colstoro! da Apoproleing de als densidade;

Tabela 1.3 - Risco cardiovascular global em 10 anos, para mulheres, **  Tabela 1.5 - Risco cardiovascular global em 10 anos, para homens. "

Pontos Risco {%) Pontos Risco (%) Pontos Risco (%) Pontos Risco (%)
<2 < 19 100 -3 ou menos <t 13 1586
- 10 1 17 2 it I 184
0 12 15 137 ; :; :g g»g
1 15 18 159 )
1 19 17 294
2 7 17 18,5 2 23 o >80
3 20 18 215 $ 28
4 24 19 248 4 33
3 28 2 285 M 39
8 33 21+ >3 & a1
7 39 7 525
8 45 8 68,7
9 53 [ 18
10 83 10 54
1 13 1 12
12 88 12 132
Tabela 1.4 - Atribuicio de pontos de acordo com o risco global, para homens, 2
Idade PAS (ndo PAS
Pontos (ancs) HOLC cT ratada) (iratac) Fumo Diabotes
2 60+ <120
- 50-50
0 30-34 4549 <160 120428 <120 Nao Nia
1 3544 180-120 130-130
2 53 < 200238 140-158 120139
3 240219 180+ 130-139 Sim
4 280+ 140-159 Sim
5 4044 160+
6 4549
7
8 50-54
9
10 5559
1 60-54
12 6569
13
1% 1074
15 75+
Ponlos Total

HIOL-C: colesterod da Spoprofeing de aliz densidide; LS. prassio afanal sisldics; CT. oolasteval oty

FONTE: SIMAO, A. et al. | Diretriz Brasileira de Prevencédo Cardiovascular. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 101,

n. 6, p. 1-63, 2013.



