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RESUMO

Cefaléias Primarias e sindrome metabdlica em criangas e adolescentes obesos.

Autora: Barbara Guiomar Sales Gomes da Silva

Objetivo : Migranea e obesidade sao distlirbios altamente prevalentes na populacdo geral, mas pouco se
sabe sobre sua associagdo. A obesidade e a migranea, particularmente a migranea com aura, sao
fatores de risco para acidente vascular cerebral e doengas cardiovasculares, como angina e infarto do
miocardio e a obesidade parece interferir na histéria natural da migranea. O objetivo deste estudo é
avaliar a associacao entre obesidade e cefaléias primarias em criangas e adolescentes, estimando a
influéncia da sindrome metabdlica nesta associagéo.

Métodos : Foram realizados dois estudos. O primeiro foi um artigo de revisédo por pesquisa de dados do
Pubmed onde foram utilizadas as palavras “headache” e “obesity”. O segundo foi um estudo caso-
controle em que foram avaliados os pacientes com obesidade ou sobrepeso com idade entre 4 e 16 anos
gue se apresentaram nos ambulatérios de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFPE e
da Policlinica Santa Clara no Recife, durante o periodo de maio a dezembro de 2007. Foram feitas
medidas de peso, altura, pressao arterial, calculo do indice de massa corpérea (IMC), medida de cintura
abdominal e dosagem dos niveis séricos de glicose e lipides em jejum, além de entrevista sobre cefaléia
de acordo com os critérios da International Headache Society.

Resultados : Na pesquisa de dados do Pubmed foram encontrados 269 artigos, porém apenas 9 estudos
avaliaram a associacdo entre obesidade e cefaléia. No segundo estudo, cento e quarenta e sete
pacientes foram avaliados. Entre estes, 63 (42,9%) eram meninos e 84 (57,1%) eram meninas. A idade
média dos participantes foi de 9,9 anos (variando de 4 a 16 anos). Trinta e sete pacientes (25,2%) tinham
o IMC normal, 33 (22,4%) foram considerados com sobrepeso e 77 (52,4%) eram obesos. A cefaléia
esteve presente em 65 pacientes (44,2%) e houve uma tendéncia de aumento da prevaléncia de cefaléia
com o aumento do nivel do IMC, sendo de OR = 1,0 nos pacientes com peso normal, OR = 1,35 nos
pacientes com sobrepeso e OR= 2,25 nos obesos (p=0,04156) utilizando o teste do chi-quadrado para
tendéncias. O diagnéstico de Sindrome Metabdlica foi estabelecido em 25 pacientes (24,8%) e esta teve
presenca significativa nos pacientes obesos (p < 0,0001). Pacientes com sindrome metabdlica nédo
apresentaram prevaléncia mais alta de cefaléia quando comparados aqueles sem este diagndstico e nao
foi encontrada correlagdo entre a presenca de cefaléia e cada componente desta sindrome quando
avaliados separadamente.

Concluséo : A prevaléncia de cefaléia aumenta de acordo com o IMC em criancas e adolescentes e ndo
h& influéncia da sindrome metabdlica ou de suas caracteristicas, quando avaliadas separadamente, na

associagdo entre obesidade e cefaléia nesta faixa etéria.

Palavras-chave: obesidade. Cefaléia. “Sindrome metabdlica”. Criancas e adolescentes. IMC.



ABSTRACT
Primary headaches and metabolic syndrome in oltelsiren and adolescents
Author: Barbara Guiomar Sales Gomes da Silva

Objective : Migraine and obesity are highly prevalent disturbs in general population, but little is known
about their association. Obesity and migraine, especially migraine with aura, are risk factors for stroke and
cardiovascular diseases, like angina and myocardial infarct, and obesity appears to interfere in the natural
history of migraine. The objective of the present study is to assess the association between obesity and
primary headaches in children and adolescents as well as to evaluate the influence of the metabolic
syndrome in this association.

Methods: This paper contains two studies. The first one was a review article realized based on Pubmed
search using the keywords “headache” and “obesity”. The second was a case-control study was done
evaluating normal weight, overweight and obese patients with ages ranging from 4 to 16 years old who
present in the Pediatric Endocrinology clinic of Hospital das Clinicas and Policlinica Santa Clara, both in
Pernambuco, Brazil, between May and December of 2007. Measures of body weight, height, arterial
tension and abdominal circumference were done, calculation of body mass index (BMI), and dosages of
fasting serum glucose and lipids, together with an interview about headache fulfilling the International
Headache Society criteria.

Results : In the Pubmed search, 269 articles were found, but only nine studies focused in the association
between headache and obesity. In the second study, one hundred and forty seven children and
adolescents (57,1% females), mean age 9.9 years old, were assessed. Thirty seven (25.2%) subjects
were of normal weight, 33 (22.4%) were overweight (BMI >85™ and < 95" percentile for age and gender )
and 77 (52.4%) were obese (BMI > 95" percentile). Headache was reported in 65 (44.2%) subjects and
there was a tendency of higher prevalence with higher BMI. Comparing with the normal weight group, the
prevalence was higher in overweight children (OR = 1.3) and even higher in the obese group (OR= 2.25)
using Chi-square for tendencies (p=0.046). Metabolic syndrome was found in 25 patients (24.8%) with
statistical significance in obese (p<0.0001). Patients with metabolic syndrome did not have higher
prevalence of headache comparing with subjects without this diagnosis and was not found correlation
between the presence of headache and each of the features of the syndrome when evaluated separately.
Conclusion : The prevalence of headache increases with higher BMI in children and adolescents and
there is no influence of any feature of the metabolic syndrome in the association between obesity and

headache at this age.

Keywords: Obesity. Headache. “Metabolic Syndrome”. Children and adolescents. BMI
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Introducao

A obesidade modifica a historia natural da migranea (Scher et al, 2003). Em um
estudo de 2003, Scher e colaboradores (Scher et al, 2003) evidenciaram que individuos
com cefaléia episddica e obesidade desenvolvem cefaléia crbnica diaria em uma taxa
de mais de 5 vezes em relagdo a individuos com peso normal. Um grande estudo cross-
seccional, populacional, confirmou a associacdo entre obesidade e cefaléia cronica
diaria, e sugeriu que essa associacdo foi relativamente especifica para migranea
cronica, mas ndo para cefaléia do tipo tensional crénica (Bigal et al, 2006b). Entre
individuos com migranea episédica, a prevaléncia de migranea episédica ndo variou
significativamente com o indice de massa corporal (IMC), sugerindo que a obesidade
ndo esta associada a migranea em si (Bigal et al, 2006a), no entanto, migranosos com
elevado IMC tiveram episodios mais frequentes de cefaléia e maiores niveis de
incapacidade relacionada a cefaléia.

Juntos, esses estudos (Scher et al, 2003; Bigal et al, 2006a; Bigal et al, 2006b)
sugerem 0 seguinte: 1) migranea e obesidade ndo sao co-moérbidas, pois prevaléncia
de migranea na populacdo nado varia, significativamente, em fungdo do IMC; 2)
Obesidade estd, significativamente, associada com o nimero de dias com cefaléia por
més entre migranosos, particularmente para cefaléia muito frequiente (10 a 14 dias por
més), mesmo apods ajuste de co-variaveis; 3) O IMC também foi associado com a
intensidade das crises, a percepcdo de que pioram com a atividade fisica e com a
incapacidade relacionada a migranea; 4) Finalmente, o IMC influencia alguns sintomas
associados, como foto e fonofobia, mas ndo nausea, e ndo parece ter influéncia sobre a
presenca ou ndo de aura. Concluindo, apesar de ndo ser co-morbida com migranea, é
demonstrado que obesidade estd associada com a frequéncia e intensidade da dor e
com algumas caracteristicas clinicas da migranea (Bigal et al, 2006a).

Scher e colaboradores (Scher et al, 2005) demonstraram ainda que adultos
migranosos, particularmente aqueles com aura, tém um perfil para doenca

cardiovascular de maior risco do que adultos sem migranea. O mecanismo preciso pelo
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gual a migranea com aura pode levar a eventos vasculares isquémicos é atualmente
desconhecido e provavelmente complexo (Kurth, 2007).

Obesidade é caracterizada atualmente como um estado de inflamagéo sistémica,
cronica, de baixo grau (Weyer et al, 2002). Biomarcadores de inflamacdo, como a
contagem de leucécitos, fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e
proteina-C reativa, estdo aumentados na obesidade e sdo associados com a resisténcia
insulinica, predizendo o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 e doenca
cardiovascular (4). O adipécito é um participante ativo na geracdo do estado
inflamatorio da obesidade. Adipocitos secretam uma variedade de citocinas que
promovem inflamagé&o. Ainda, estudos recentes sugerem que obesidade esta associada
com um aumento de macrofagos do tecido adiposo, que também participam do
processo inflamatério através da elaboracdo de citocinas. Tem sido sugerido
recentemente que um melhor entendimento do papel do tecido adiposo na ativacéo das
vias da inflamagdo pode sugerir novos tratamentos e estratégias preventivas que
objetivam reduzir a morbidade e mortalidade associada a obesidade. Isto pode ser
particularmente importante para a migranea, que esta associada com inflamacéo
neurovascular (Stang et al, 2005; Beda et al, 2005).

Apenas um estudo avaliou a associacdo entre obesidade e cefaléia em criancas
e adolescentes. Pinhas-Hamiel e colaboradores (Pinhas-Hamiel et al, 2008)
evidenciaram gque meninas obesas tiveram quase quatro vezes mais risco de sofrer de
cefaléias quando comparadas com meninas de peso normal, ap0s ajustadas para a
idade e presenca de PA elevada.

Ainda néo foi avaliada a presenca de cefaléia em relacdo aos fatores de risco
cardiovasculares da sindrome metabdlica em criangas e adolescentes.

Nesta dissertacdo foram incluidos dois artigos: o primeiro, um artigo de revisao,
intitulado “Cefaléias primarias em pacientes obesos” compreende uma revisdo da
literatura mostrando a associacdo entre obesidade e cefaléia nos diversos estudos ja
publicados, mostrando que a obesidade modifica a histéria natural da migranea. O
segundo, um artigo original, sob o titulo “Cefaléias primarias e Sindrome Metabdlica em
Criancas e Adolescentes Obesos”, consiste de um estudo caso-controle, com o objetivo

de avaliar a associacdo entre cefaléia e obesidade em criancas e adolescentes e
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estudar a influéncia da sindrome metabdlica nesta associacdo. Com os resultados
espera-se levar o endocrinologista a valorizar a presenca de cefaléia no
acompanhamento de rotina do paciente obeso, e ao neurologista a valorizar a

obesidade no acompanhamento de rotina das criancas com cefaléia.
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Artigo 1

Cefaléias priméarias em pacientes obesos

RESUMO

Migranea e obesidade s&o disturbios altamente prevalentes na populacdo geral, mas
pouco se sabe sobre sua associacdo. A obesidade e a migranea, particularmente a migranea
com aura, sao fatores de risco para o0 acidente vascular cerebral e para as doencas
cardiovasculares, como angina e infarto do miocardio, e a obesidade parece interferir na histéria
natural da migranea.

O objetivo deste estudo foi revisar a literatura referente a associacdo entre cefaléia e
obesidade em adultos e criangas, comparando com nossa experiéncia recente na avaliagdo de
pacientes obesos.

Este artigo de reviséo foi realizado por uma pesquisa de dados do Pubmed onde foram
utilizadas as palavras-chave “headache” e “obesity” sendo encontrados 269 artigos, porém
apenas 9 estudos avaliaram a associa¢do entre obesidade e cefaléia e sdo analisados nesta
revisao.

Obesidade tem um papel importante na resisténcia insulinica ou “sindrome metabdlica”,
gue inclui hiperinsulinemia, hipertensdo arterial, hiperlipidemia, risco aumentado para diabetes
mellitus tipo 2 e aumento do risco para doenca cardiovascular aterosclerdtica. A sindrome
metabdlica é um estado pro-inflamatério e pro-trombético que pode contribuir para o
desenvolvimento e progressédo da cefaléia. Pouco se sabe sobre a prevaléncia de obesidade e
sindrome metabdlica na infancia.

Apesar de evidéncias sugerirem que obesidade é um fator de risco modificavel para a
progressao da migranea, ainda ndo € conhecido se a perda de peso esta relacionada com a
reducao da frequéncia de cefaléia.

Palavras-chave: Obesidade, cefaléia.
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ABSTRACT

Migraine and obesity are highly prevalent disturbs in general population, but little
is known about their association. Obesity and migraine, especially migraine with aura,
are risk factors for stroke and cardiovascular diseases (i.e. angina and myocardium
infarct), and obesity seems to interfere in the natural history of migraine. Migraine is a
chronic disease with episodic manifestations, but might be progressive in some
individuals.

This review article was realized based on a Pubmed search using the key words
“headache” and “obesity”. Two-hundred and sixty nine articles were found, but only 9
studies focused in the association between headache and obesity as the primary
outcome and are described in this review.

Obesity has an important place on insulin resistance or “metabolic syndrome”,
which includes hiperinsulinemia, hypertension, hiperlipidemia, elevated risk for diabetes
mellitus type 2 and increased risk for atherosclerotic cardiovascular disease. The
metabolic syndrome is a pro-inflammatory and pro-thrombotic state that can contribute
to the development and progression of headache. Little is known about the prevalence
of obesity and metabolic syndrome in childhood because of the limited number of
studies, the many definitions used and the different ages studied, which makes difficult
to make comparisons between then.

Although evidences suggest that obesity is a modifiable risk factor for migraine
progression, it is still not known if losing weight is related to reduction in the frequency of
headache.

Keywords: Obesity, headache.
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INTRODUCAO

Migranea e obesidade sao disturbios altamente prevalentes na populacédo geral
(Bigal et al, 2006a; Bigal et al, 2006b), mas pouco se sabe sobre sua associagdo
(Mattson, 2007; Peres et al, 2005). Migranea afeta 12% dos adultos nos Estados
Unidos (EUA) (Lipton et al, 2001), enquanto resultados do National Health and Nutrition
Examination Survey indicam que, estimadamente, 64% dos adultos nos EUA estdo com
sobrepeso ou sdo obesos (National Center for Chronic Disease Prevention, 2008).

Migranea e obesidade s&o doencas incapacitantes, em que a predisposi¢ao
biolégica € marcante, mas a influéncia ambiental é igualmente importante (Goadsby et
al, 2002b; Bigal et al, 2007a; Bigal et al, 2007b).

As inter-relagdes entre a cefaléia e a obesidade sdo complexas e podem, ainda,
ser s6 especulativas (Bigal et al, 2006c) A interligacdo potencial entre estas duas
doencas tem sido objeto de recente interesse por diversas razdes (Nieri e Bigal, 2007).
Primeiramente, a obesidade e a migranea, particularmente a migranea com aura, sdo
fatores de risco para o acidente vascular cerebral (AVC) e para as doengas
cardiovasculares, como angina e infarto do miocardio (Kruit et al, 2004; Kurth et al,
2006). Segundo, drogas frequentemente usadas para o tratamento da migranea tém
acdo sobre o indice de massa corporea (IMC); entre os efeitos colaterais mais comuns
dos medicamentos preventivos para a migranea encontra-se o ganho ou a perda de
peso. Terceiro, e talvez mais importante, a obesidade parece interferir na histéria
natural da migranea (Scher et al, 2003).

Observacbes clinicas e empiricas de pacientes com cefaléia levaram alguns a
propor uma relacdo entre o aumento do IMC e o aumento da frequéncia de cefaléia
(Nicholson e Bigal, 2008).

A obesidade e a sindrome metabdlica

Obesidade é definida como um IMC (peso, em quilos, dividido pelo quadrado da
altura, em metros) maior ou igual a 30 kg/m2 em adultos, ou acima do percentil 95 para
idade e género em criancas (Peres et al, 2005).
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Nas ultimas décadas, a prevaléncia de obesidade e sobrepeso tem crescido a
propor¢cdes epidémicas, variando de 7% na Franca para 32,8% no Brasil (Filozof et al,
2001). Um total de 65% dos adultos e 16% de adolescentes nos EUA esta acima do
peso (Ogden et al, 2002; National Center for Chronic Disease Prevention, 2008; Filozof
et al, 2001). Ainda, nos ultimos 20 anos tem ocorrido um aumento dramético na
prevaléncia de obesidade nos EUA. Em 1991, apenas quatro estados americanos
tinham prevaléncia de obesidade de 15 a 19%. J& em 2003, 15 estados tinham
prevaléncia entre 15-19%, 31 com taxas de 20-24% e quatro com taxas maiores que
25% (National Center for Chronic Disease Prevention, 2008).

Em criangcas e adolescentes, a prevaléncia de obesidade continua a crescer
(Pinhas-Hamiel et al, 2008). Em 2004, 17,1% das criancas e adolescentes americanos
tinham sobrepeso (Ogden et al, 2006) A obesidade na infancia € associada ao
desenvolvimento de véarias complicagbes sérias incluindo o diabetes mellitus tipo 2,
hipertenséo, dislipidemia, esteato-hepatite ndo-alcodlica, problemas ortopédicos, apnéia
do sono e pseudotumor cerebral (Barlow et al, 2006).

Como tendéncia secular, sobrepeso e obesidade deixaram de ser sinal de saude
e prosperidade para serem considerados doenca grave e multifacetada, de genética
complexa e elevada morbi-mortalidade, além de fator de risco para outras doencas
(Nieri e Bigal, 2007).

Obesidade é um grande problema de saude publica, contribuindo para aumentar
a morbidade e mortalidade e é agora tdo comum na populacdo mundial que esta
comecando a ocupar o lugar da desnutricdo e doencas infecciosas como 0 maior
contribuidor para problemas de saude (Peres et al, 2005).

A obesidade atingiu proporcdes epidémicas globalmente (World Health
Organization, 2008) e, juntamente com os problemas de salude que a acompanham,
traz impacto econdmico significativo no sistema de saude, contando por 9,1% do total
de gastos americanos em 1998 e atingindo 92,6 bilhdes de doélares em 2002
(Finkelstein et al, 2003).

Obesidade e sobrepeso sdo associados com aumento da mortalidade geral,
assim como vérias condigbes cronicas, incluindo diabetes mellitus, doenca

cardiovascular, cancer, osteoartrite, doenca do refluxo gastro-esofagico, lombalgia e
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distarbios respiratorios do sono (Kopelman, 2000). Obesidade é co-mérbida com varias
sindromes dolorosas crbnicas e estd relacionada com maior gravidade da dor e
refratariedade ao seu tratamento (Barofsky et al, 1997; Lean et al, 1999; Marcus, 2004;
Fontaine et al, 1996). Do ponto de vista preventivo é importante afirmar que a perda de
peso é seguida de melhora no funcionamento fisico.

A epidemia global de obesidade resulta de uma combinagédo de susceptibilidade
genética, maior disponibilidade de alimentos cal6ricos e menor atividade fisica na
sociedade moderna. Obesidade ndo deve ser considerada apenas um problema
cosmético afetando alguns individuos, mas como uma epidemia que ameaca o bem
estar global (Peres et al, 2005).

Obesidade tém um papel importante na resisténcia insulinica ou “sindrome
metabdlica”, que inclui hiperinsulinemia, hipertenséo, hiperlipidemia, risco aumentado
para diabetes mellitus tipo 2 e aumento do risco para doenca cardiovascular
aterosclerética (Kelishadi, 2007; Kurth et al, 2005a; Rexrode et al, 1997). Pouco se
sabe sobre a prevaléncia de obesidade e sindrome metabdlica na infancia pelo numero
limitado de estudos, pelas varias definicdes utilizadas e pelas diferentes idades

estudadas, o que torna dificil a comparacao entre os estudos (Kelishadi, 2007).

Cefaléias primarias

A cefaléia na infancia € um sintoma de elevada prevaléncia, amplo espectro de
causas e dificuldades diagndsticas especificas (Arruda e Guidetti, 2007).

Em um estudo classico conduzido por Bille (Bille,1962) na cidade de Uppsala na
Suécia foram entrevistados 8993 escolares de idades entre 7 e 15 anos de idade. O
relato de ao menos um episédio de cefaléia em 40% das criancas aos 7 anos e em 75%
dos adolescentes aos 15 anos foi documentado. Sillanpéaa (Sillanpaa, 1976) estudou
4825 criangas com 7 anos de idade e obteve resultados semelhantes: 37,7% delas ja
haviam se queixado de cefaléia ao menos uma vez e 2,7% tinham o diagnéstico de
migranea. Ao reavaliar estas criangcas aos 14 anos, encontrou uma prevaléncia de

cefaléia em 69% e de migranea em 10,6%. No grupo abaixo dos 8 anos, migranea era
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mais comum em meninos do que em meninas e a prevaléncia muda de género no
grupo com mais de 8 anos.

No Brasil, Barea e colaboradores (Barea,1996), estudando 538 estudantes com
idades entre 10 e 18 anos em Porto Alegre encontrou taxas de prevaléncia de cefaléia
de 82,9% no ultimo ano, 31,4% na ultima semana e 8,9% nas ultimas 24 horas. De
acordo com a IHS-I, o diagnéstico de cefaléia do tipo tensional foi estabelecido em
72,8% e de migranea em 9,9% dos estudantes com cefaléia.

A cefaléia do tipo tensional e a migranea, protoétipos das cefaléias primarias, sdo
as causas mais frequentes de cefaléia crénica na infancia e adolescéncia (Aromaa et al,
1998). Na literatura encontram-se também descritas outras cefaléias primarias de rara
observacdo na infancia como a cefaléia em salvas (Maytal et al,1992), a hemicrania
paroxistica crénica (Gladstein et al, 1994) e a cefaléia priméaria em facadas (Soriane et
al, 1996).

As cefaléias secundarias sdo causas raras de cefaléia cronica na infancia (Gallai
et al, 1995). Gallai e colaboradores (Gallai et al ,1995) em um estudo multicéntrico de
1995 com 719 criangas reportaram diagnostico de cefaléia secundaria em apenas 1,9%
dos casos. Entre as principais causas de cefaléia secundaria descritas em criancas e
adolescentes, temos traumatismos cranianos, distirbios vasculares intracranianos, as
neoplasias intracranianas, a hipotensédo liquorica, as infec¢gfes intracranianas e as
infecgBes nao-cefélicas (Arruda e Guidetti, 2007). Arruda, em sua tese de doutorado,
identificou o tumor cerebral como causa da cefaléia em 0,7% dos casos em uma
amostra de criancas atendidas em um ambulatorio especializado (Arruda, 1999).

A relacdo causal entre cefaléia e erros de refracdo na infancia é citada na
literatura como um mito da oftalmologia pediatrica (Romano, 1975). Observa-se na
literatura um consenso de que os erros de refracdo representam uma causa rara de
cefaléia na infancia (Meloff, 1973; International Headache Society, 1988).

Cefaléias primarias recorrentes representam uma afeccdo com prevaléncia alta e
em ascensao na infancia (Battistella et al, 2006). Cefaléias recorrentes estéo tornando-
se um foco na pediatria, mas um completo entendimento sobre elas ainda néo foi
atingido (Elser e Woody, 1990; Silanpéaa et al, 1991).
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Cefaléias recorrentes na idade pré-escolar ndo séo raras: o inicio da cefaléia
ocorre antes dos 5 anos em aproximadamente 40% dos pacientes (Abu-Arafeh e
Russel, 1994), e 25% dos migranosos tém sua primeira crise no periodo pré-escolar
(Hernandez-Latorre e Roig, 2000).

Os critérios diagnésticos disponiveis anteriormente (International Headache
Society, 1988) para distinguir as sindromes de cefaléia priméaria na infancia podiam néo
ser apropriados em termos de sensibilidade e especificidade (Winner et al, 1995, Gallai
et al 1995, Raieli et al, 1996), e uma nova classificacéo foi proposta com alguns ajustes
para esta faixa etaria (International Headache Society, 2004).

A sensibilidade do critério da International Headache Society de 1988 (IHS-1988)
aumenta com a idade (Battistella et al, 2006, Rasmussen et al 1,1991), presumivelmente
porque esta classificacdo € mais especifica do que sensivel para migranosos (Battistella
et al, 2006). Alguns dos parametros, como, por exemplo, duracdo das crises, era muito
restrito, tanto que na versdo mais recente a duracdo das crises foi diminuida
(International Headache Society, 2004).

Vérias formas de cefaléia (ex. cefaléia cronica diaria, cefaléia do tipo tensional,
migranea) sédo condicdes incapacitantes (Scher et al ,1998; Stewart et al , 2003) que,
comparadas com outras formas comuns de dor, produzem grande perda de tempo
produtivo na populagcdo economicamente ativa (Stewart et al, 2003). Por causa da
prevaléncia das diferentes formas de cefaléia variar amplamente nos diversos estudos
(ex.: 1,3 - 86% para cefaléia tipo tensional), € dificil acessar se esta prevaléncia de
cefaléia mudou com o tempo (Rasmussen et al ,1991b).

Migranea é um distarbio comum, crénico, que se apresenta com episodios de
cefaléia incapacitante recorrentes (Petelin et al, 2007). O American Migraine Study Il
(Lipton et al, 2001), conduzido em 1999, estimou que uma em cada quatro residéncias
americanas tivesse um membro com migranea, e que 28 milhdes de residentes dos
EUA (12% dos adultos americanos) tinham migranea grave naquele ano (Lipton et al,
2001).

A migranea € uma doenca crénica com manifestacdes episodicas, progressiva
apenas em individuos de risco, ndo em todos os migranosos (Nieri e Bigal, 2007). A

fisiopatologia da migranea € complexa. Resumidamente, a migranea é considerada
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doenca primaria do sistema nervoso central (Goadsby et al, 2002b; Welch, 2003), com
consequéncias periféricas e vasculares (Afra et al, 1998). E uma doenca familial, de
base genética (Moskowitz e Macfarlane, 1993). “Genes candidatos” codificariam um
estado de hiper-excitabilidade cerebral e desmodulacdo a estimulos enddgenos e
exogenos (Ophoff et al, 1997). Durante a crise migranosa, a disfuncdo encefélica
deflagra eventos neuro-vasculares periféricos, com conseqiente ativacdo do sistema
trigémino-vascular (Goadsby et al, 2002b; Afra et al, 1998; Ophoff et al, 1997,
Moskowitz, 1993).

O primeiro evento neurolégico da migranea ainda é ponto de controvérsia (se
cortical ou subcortical). Marcelo Bigal (Nieri e Bigal, 2007) considera a migranea como
resultante de disfuncdo de uma area do tronco encefélico que estd envolvida na
modulagdo da dor, no processamento sensorial, e que emite aferéncias cranio-
vasculares. A ativacdo do tronco encefalico também pode levar a modificacdes na
funcdo moduladora de vias ascendentes e descendentes, as quais controlam impulsos
nociceptivos trigemino-cervicais (Welch et al, 2001; Bahra et al ,2001). A dor migranosa
€ assim considerada como uma combinagdo entre percepcdo alterada (devido a
sensibilizacdo periférica ou central) de um estimulo que usualmente néo provoca dor,
assim como ativacdo de um mecanismo neurovascular dilatador periférico (Goadsby et
al, 2002b). Isso ocasiona subsequente sensibilizacdo secundaria do nucleo caudal do
trigémeo, com mecanismo retro-alimentador da dor. A depressdo cortical alastrante
(para muitos o0 primeiro evento neurolégico a acontecer nos migranosos) €
presumidamente o substrato da aura (Goadsby et al, 2002b). Na opinido de Bigal (Nieri
e Bigal, 2007), a depressdo alastrante segue-se a ativacdo da regido geradora da
migranea, no tronco cerebral. De qualquer maneira, a depressdo alastrante é, sem
duvida alguma, algogena, diretamente podendo causar inflamacéo vascular meningea e
indiretamente estimulando o nucleo caudal do trigémeo (Welch, 2003).

A fisiopatologia da progressédo da migranea € menos compreendida. Um estudo
utilizando ressonancia magneética identificou deposi¢cdo de ferro na substancia cinzenta
periaquedutal em individuos com migranea episodica e crbénica (Welch et al, 2001). A
substancia cinzenta periaquedutal é parte fundamental na modulagéo de vias inibitérias

descendentes e é importante no controle da dor e na analgesia enddégena. Essa area
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esta intimamente relacionada ao nucleo caudal trigeminal e a area possivelmente
geradora da migranea (Bahra et al, 2001; Mantyh, 1982). Alodinia, a percep¢éo da dor
quando estimulo usualmente ndo-doloroso é aplicado, € relatada em cerca de 2/3 dos
individuos com migranea, durante a crise (Burstein et al, 2000). Alodinia € o marcador
clinico de sensibilizacdo no corno posterior da medula ou em nucleos sensitivos de
nervos cranianos (como o trigémeo). Uma possibilidade é a de que, em alguns
individuos, episddios repetidos de sensibilizacdo central estejam associados a dano
neuronal permanente no nivel da substancia cinzenta periaquedutal, ou préximo a ela,
em uma area intimamente relacionada a geracdo da migranea e a modulagdo da
mesma. Isso causaria reducdo no limiar de deflagracdo das crises, prejuizo da
modulagdo da dor, refratariedade ao tratamento agudo e progressao da doenga
(Moskowitz,1993; Burstein et al, 2000; Welch, 2004).

Cronificacao da cefaléia

Aproximadamente 4% da populacdo adulta apresentam cefaléia durante 15 dias
ou mais por més (cefaléia crénica diaria) (Scher et al; 1998; Castillo et al, 1999; Hagen
et al, 2000, Lu et al, 2001). Com tratamento agressivo, incluindo internamento do
paciente para desmame de medicacdes e outras intervencdes, cerca de metade dos
pacientes com cefaléia cronica diaria remitem para menos de 15 dias com cefaléia por
més (Scher et al, 2003).

As cefaléias cronicas diarias (CCDs) primarias, nas quais ndo se pbde identificar
a causa de base, sdo subdivididas em CCDs de longa duracao (>4h por dia) ou de curta
duracao (Silberstein et al, 1996). As CCDs de longa duragédo afetam 4% dos adultos
dos EUA (Scher et al, 1998). Os dois tipos mais frequentes de CCD sé&o migranea
transformada e cefaléia do tipo tensional crénica (CTTC) (Scher et al, 1998; Spierings et
al, 2000; Castillo et al, 1999; Lu et al, 2001). A migranea transformada (MT) se
desenvolve em migranosos cujas crises aumentam em frequéncia, enquanto a CTTC
evolui da cefaléia do tipo tensional episddica (Katsarava et al, 2004).

A classificacdo de CCD ¢é controversa (Bigal et al, 2006). O critério mais
amplamente aceito para CCD (Silberstein and Lipton criteria — S4) divide em 4 grupos:
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migranea transformada, CTTC, nova cefaléia persistente diaria , e hemicrania continua
(Silberstein et al, 1996). A segunda edi¢do do International Classification of Headache
Disorders (ICHD-2) define um disturbio anadlogo a MT, migranea crbnica, e apresenta
critérios para as outras CCDs (International Headache Society, 2004). Alguns autores
referem que os critérios para migranea croénica sdo problematicos e que a defini¢cdo de

migranea transformada deve ser usada (Bigal et al, 2004).
Associacao entre obesidade e cefaléia

A obesidade enquanto fator de risco para CCD (Nieri e Bigal, 2007), foi
primeiramente identificada por Scher e colaboradores (Scher et al, 2003).

Em 2003, Scher e colaboradores (Scher et al, 2003) publicaram um estudo com
0 objetivo de identificar fatores de risco para prevaléncia, incidéncia e remissdo da CCD
na populacdo adulta americana. Os participantes eram entrevistados duas vezes com
uma meédia de 11 meses de intervalo. Este estudo mostrou que, em analise univariada,
a prevaléncia de CCD diminuiu discretamente com a idade (p = 0,05), foi mais comum
em mulheres (OR=1,65 [1,3-2,0]) e em individuos previamente casados (vilvos,
divorciados, separados — OR= 1,50 [1,2-1,9]), e foi inversamente proporcional ao nivel
de instru¢ao (OR=3,56 [2,3-5,6]).

No momento da entrevista de seguimento, 91% dos controles (pacientes com
cefaléia entre duas e 104 vezes por ano) continuaram a preencher critérios de
controles, 6% progrediram para uma frequéncia de cefaléia intermediaria (105-179
cefaléias por ano) e 3% preencheram o critério para CCD. Em comparacdes
univariadas, a incidéncia de CCD foi significativamente associada com obesidade (OR=
5,53 [1,4-21,8]) e relato de diagndstico de artrite (OR= 3,29 [1,03-10,5]). A obesidade foi
proeminente entre os fatores de risco para progressao. Individuos obesos tiveram cinco
vezes mais chance de desenvolver CCD em relacdo aqueles com peso normal,
enquanto pacientes com sobrepeso (indice de massa corpérea entre 25 e 30 kg/m?)
tiveram trés vezes mais chance de desenvolver CCD em relagdo aqueles com peso
normal (Scher et al, 2003). Essa observacdo chamou atencdo para uma possivel

ligacdo entre obesidade e cefaléia (Horev et al, 2005). Nesse estudo longitudinal
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epidemioldgico, Scher e colaboradores mostraram que, no curso de um ano, 3% de
individuos com cefaléia episédica na populacédo geral progrediam para CCD (Scher et
al, 2003). Os autores concluiram que a incidéncia de CCD em pacientes com cefaléia
episodica é de 3% ao ano (Scher et al, 1998; Scher et al, 2002; Scher et al, 2003).

Dos casos de CCD contatados no seguimento, 44% ainda relatavam 180 ou mais
cefaléias por ano, 43% relataram uma frequéncia intermediaria (52-179 cefaléias por
ano), e 13% relataram menos de 52 cefaléias por ano. Remissdo foi positivamente
associada com maior nivel educacional e era mais provavel de ocorrer em mulheres
com idade mais avangada, mas ndo em homens (p<0,005).

Foi encontrado que controles com maior frequéncia de cefaléia eram mais
predispostos a ter incidéncia de CCD no seguimento. A frequéncia das crises
apresentou-se, por si s6, como um fator de risco para cronificacdo (Scher et al, 2003).
Em outro estudo de Scher e colaboradores (Scher et al, 1998), também foi
demonstrado que um dos mais importantes fatores de risco para progressao da
migranea foi a freqiiéncia de crises de cefaléia na linha de base.

Em resumo, o estudo de Scher e colaboradores de 2003 (Scher et al, 2003)
encontrou que CCD é mais prevalente em mulheres, individuos com menor nivel de
instrucdo, brancos, e naqgueles que foram previamente casados. A prevaléncia de CCD
foi associada a obesidade e a duas condi¢des relacionadas a obesidade, artrite e
diabetes.

Em um segundo estudo, Katsarava e colaboradores (Katsarava et al, 2004)
seguiram 532 pacientes com migranea episédica (<15 dias/més). Sessenta e quatro
pacientes (14%) desenvolveram CCD em um ano de seguimento (Katsarava et al,
2004).

Subsequentemente, dois grandes estudos populacionais confirmaram a
associacao entre migranea e obesidade (Bigal et al, 2006b; Bigal et al, 2006c).

O primeiro reafirmou a obesidade como fator de risco para CCD, e sugeriu que
essa associacao ocorre primariamente com a migranea crénica e ndo com a cefaléia do
tipo tensional cronica (CTTC) (Bigal et al, 2006c). Neste estudo, Bigal e colaboradores

(Bigal et al, 2006c) realizaram entrevistas pelo telefone de 1997 a 2000 em trés areas
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metropolitanas dos EUA. Perguntas sobre cefaléia, peso e altura, intensidade da
cefaléia e incapacidade relacionada a cefaléia foram realizadas.

Os participantes foram divididos em 2 grupos:

1. Pessoas com CCD, que tinham em média 15 ou mais dias de cefaléia
por més, com média de duragdo de mais de 4 horas. Os participantes
com CCD foram divididos naqueles com crises de migranea (migranea
transformada) e sem crises de migranea (CTTC).

2. Controles que néo tinham cefaléia ou tinham menos de 108 dias de
cefaléia no ano e ndo preenchiam critérios para migranea.

Histdria completa da cefaléia, peso e altura foram obtidos de 30.849 individuos,
predominantemente mulheres (61,8%) e caucasianos (64,8%). A idade variou de 18 a
89 anos (média de 38,7 anos). A maioria tinha o IMC normal (50,9%), 31,1% tinham
sobrepeso, 10,4% eram obesos e 4,4% eram obesos morbidos. Uma pequena
proporcéo estava abaixo do peso (3,1%).

Cefaléia cronica diaria foi diagnosticada em 1.243 individuos, com a prevaléncia
em um periodo de um ano de 4,1%. A prevaléncia de CCD foi maior em mulheres que
em homens (5,0% versus 2,1%, OR= 1,7; 95% CI=1,5 a 2,0). A prevaléncia néo foi
diferente entre caucasianos (4,1%) e afro-americanos (3,7%) e aumentou com a idade
(3,2% naqueles com idades entre 18 e 29 anos e 4,6% nos com 60 anos ou mais).

Comparando com o grupo com peso normal (3,9%), a prevaléncia de CCD foi
significativamente maior em obesos [5,0% (OR=1,3; 95% CI=1,1 a 1,6)] e obesos
morbidos [6,8% (OR=1,8; 95% CI = 1,4 a 2,2)]. Pacientes abaixo do peso (4%) e com
sobrepeso (3,8%) ndo foram significativamente diferentes do grupo com peso normal.

A prevaléncia de migranea transformada foi de 1,3%, com forte influéncia do
IMC. A prevaléncia de migranea transformada no grupo com peso normal foi 0,9% e
aumentou para 1,2% nos pacientes com sobrepeso [OR = 1,4 (1,1 a 1,8)], 1,6% nos
obesos [OR = 1,7 (1,2 a 2,43)], e 2,5% nos obesos mérbidos [OR = 2,2 (1,5 a 3,2)]. Os
grupos com baixo peso e com peso normal ndo diferiram entre si.

Cefaléia do tipo tensional cronica teve uma prevaléncia de 2,8%. Os efeitos do
IMC na prevaléncia de CTTC foram bem menos robustos. Comparando com 0 grupo

normal (3%), a prevaléncia de CTTC néo foi significativamente diferente daqueles com
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baixo peso (2,9%), sobrepeso (2,6%), e obesidade (3,3%). A prevaléncia de CTTC foi
significativamente maior nos obesos mérbidos [4,3% (OR =1,4; 95% Cl = 1,1 a 1,9)].

Em relacdo aos efeitos do IMC na frequéncia de cefaléia e na incapacitacao
devido as crises, foram avaliados os pacientes com CCD em funcdo do IMC.
Comparados com o grupo de peso normal (36% tinham cefaléias diarias), uma
proporgdo significativamente alta de obesos [48,7% (OR = 1,5; 95% CI 1,1 a 2,1)] e
obesos moérbidos [51% (OR = 1,7; 95% CI 1,1 a 2,6)] tinham cefaléia diariamente. A
proporcdo de participantes que relataram faltar pelo menos trés dias de atividades
profissionais ou académicas devido a cefaléia em trés meses foi significativamente
maior nos pacientes com sobrepeso, obesidade e obesidade morbida comparados com
0 grupo de peso normal.

Apobs ajustar pelo uso de medicacao, idade, raca, nivel sdcio-econdmico e estado
civil, evidenciou-se que CCD foi mais prevalente em obesos (OR=1,5; 95% CI 1,2 a 1,8)
e obesos morbidos (OR =2,0; 95% CI =1,4 a 2,4).

O IMC estava associado com o diagnostico de CCD (p< 0,001) e de migranea
transformada (p<0,001), mas ndo com o diagnéstico de CTTC. Os resultados entdo
mostraram que obesidade era um fator de risco forte para migranea cronica, mas nao
para cefaléia do tipo tensional crénica (Nicholson e Bigal, 2008). Entre aqueles com
cefaléia do tipo tensional, o IMC s6 influenciou a prevaléncia de CTTC relativa ao grupo
com peso normal entre obesos graves (Nicholson e Bigal, 2008).

O segundo estudo (Bigal et al, 2006b) mostrou que, embora a obesidade néo
seja fator de risco para migranea (ndo aumente a incidéncia da migranea episédica),
migranosos obesos tém crises mais frequentes de cefaléia. Esse estudo (Bigal et al,
2006b), cross-seccional, populacional, foi conduzido para investigar a influéncia do IMC
na prevaléncia e atributos clinicos da migranea. Foram realizadas entrevistas pelo
telefone, assistidas por computador (CATI), no periodo de 1997 a 2000 em trés grandes
areas metropolitanas dos EUA. A validade do CATI para o diagnostico de migranea foi
previamente acessada comparando o diagndéstico por telefone com um diagndstico
independente feito por um cefaliatra. Para o diagnostico de migranea, o CATI tinha alta
sensibilidade (91%) e especificidade (98%) (Stewart et al, 1999; Stewart et al, 1996).
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Na entrevista, era primeiro perguntado se o participante teve, pelo menos, uma
cefaléia que ndo fosse devido a traumatismo craniano, gripe ou ingestao de bebida
alcodlica. Depois era perguntado se eles tiveram, pelo menos, cinco cefaléias no ano
anterior. Para aqueles que responderam positivamente, eram perguntados sobre
guantos tipos de cefaléia eles tiveram e eram feitas questdes sobre a cefaléia mais
intensa.

As guestdes incluiram todas as caracteristicas diagnosticas da migranea com ou
sem aura, como especificado pela primeira edicdo da International Classification of
Headache Disorders (ICHD-I) (International Headache Society, 1988). O critério para
migrdnea em adultos permaneceu inalterado na segunda edicdo da ICHD-II
(International Headache Society, 2004). Os participantes relataram peso e altura
durante a entrevista.

A amostra consistiu em 30.215 participantes com historia completa da cefaléia e
com peso e altura. Individuos eram predominantemente caucasianos (65,7%) e do sexo
feminino (65%). As idades variaram entre 18 e 89 anos (média de 38,7 anos). A maioria
da amostra tinha o IMC normal (51,3%). Um total de 30,6% tinha sobrepeso, 10,4%
eram obesos e 4,6%, obesos morbidos. A minoria dos participantes (3,1%) estava
abaixo do peso.

Pacientes com migranea tinham uma média de 33 cefaléias por ano. Um total de
1.246 participantes que tinham 15 ou mais dias de cefaléia por més foi excluido.

Migranea foi diagnosticada em 3.791 individuos (prevaléncia em um ano de
12,5%). A prevaléncia de migranea foi maior nos pacientes com baixo peso (15,8%) do
gue nos com peso normal (13,1%; p<0,05). Em relagcdo aos individuos com peso
normal, a prevaléncia de migranea néo foi significativamente diferente para pacientes
com sobrepeso (11,8%), obesidade (11,9%), ou obesidade morbida (14%). Esse padrao
continuou verdadeiro apos estratificacdo por género.

Apesar da prevaléncia de migranea ndo ter aumentado em funcdo do peso
corporal, este esteve associado a uma alta frequéncia de crises. Em relacdo aos
pacientes com peso normal (4,4%), 5,8% dos pacientes com sobrepeso (OR=1,3; 95%
Cl 1,1 a1,9), 13,6% dos obesos (OR=2,9; 1,9 a 4,4), e 20,7% dos obesos morbidos

(OR= 5,7; 3,6 a 8,8) tinham 10 a 15 dias de cefaléia por més. Nao foram observadas
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diferencas na propor¢cdo daqueles com freqiéncia intermediaria de crises (3 a 9 dias
por més) em relacéao ao IMC.

O IMC também influenciou vérias caracteristicas da cefaléia. A proporcédo de
pacientes relatando crises intensas de migranea aumentou com o grupo do IMC, de
53% no grupo normal para 57% no grupo com sobrepeso (OR=1,25 versus peso
normal; 95% CI 1,1 a 1,5), 59% nos obesos (OR=1,31; 1,03 a 1,66), e 65% nos obesos
morbidos (OR=1,9; 1,2 a 2,4). O grupo com baixo peso néo diferiu, significativamente,
do grupo com peso normal.

Similarmente, obesos (OR = 1,5; 1,2 a 1,9) e obesos morbidos (OR=2; 1,5 a 2,8)
relataram mais frequentemente faltar, pelo menos, um dia de trabalho em trés meses
devido a cefaléia, comparados com o grupo com peso normal. A piora com atividade
fisica também foi mais comum nos obesos morbidos do que nos com peso normal (OR
=1,7;1,2a2,2). Aduragdo da dor ndo variou com o IMC.

O IMC esteve, significativamente, associado com a propor¢cdo de pacientes
migranosos que relataram fotofobia ou fonofobia em mais de 50% das crises. Com 0
uso do grupo com peso normal como referéncia, fotofobia em 50% ou mais das crises
foi relatada por 78% dos pacientes com peso normal versus 88 % dos obesos mérbidos
(OR=2,0; 1,3 a 3,2). Fonofobia foi relatada por 75% daqueles com peso normal, 80%
dos pacientes com sobrepeso (OR=1,4; 1,2 a 1,7), 82% dos obesos (OR=1,5; 1,3 a
2,1) e 85% dos obesos morbidos (OR=1,8; 1,5 a 2,1). A proporcdo de pacientes
relatando nauseas ou sintomas visuais sugestivos de aura ndo variou significativamente
pelo IMC.

No modelo de regresséo logistica, apos ajuste de co-variaveis (género, idade,
uso de medicacdo para cefaléia, disturbios do sono, nivel educacional e depresséo), a
frequéncia das crises de migranea variou em funcéo do IMC (p < 0,001). O IMC maior
que 30 kg/m? foi, significativamente, associado a intensidade da dor, & incapacidade e &
proporcéo de crises acompanhadas por fotofobia e fonofobia (Bigal et al, 2006b).

Os achados deste estudo (Bigal et al, 2006b) sugerem o seguinte: 1) migranea e
obesidade ndo sdo co-modrbidas, pois prevaléncia de migranea na populagcdo nao varia,
significativamente, em funcdo do IMC. 2) Obesidade est4, significativamente, associada

com o numero de dias com cefaléia por més entre migranosos, particularmente para
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cefaléia muito frequente (10 a 14 dias por més), mesmo apos ajuste de co-variaveis. 3)
O IMC também foi associado com a intensidade das crises, a percep¢ao de que pioram
com a atividade fisica e com a incapacidade relacionada a migranea. 4) Finalmente, o
IMC influencia alguns sintomas associados, como foto e fonofobia, mas ndo nausea.
N&o parece ter influéncia sobre a aura. Concluindo, apesar de ndo ser co-moérbida com
migranea, demonstrou-se que obesidade esta associada com a frequiéncia, intensidade
e com algumas caracteristicas clinicas da migranea.

Em um outro estudo, Horev e colaboradores (Horev et al, 2005) avaliaram a
incidéncia de cefaléia em uma amostra de mulheres com obesidade moérbida. A
populagéo estudada incluiu mulheres com obesidade mérbida atendidas em uma clinica
cirdrgica pré-operatoria para cirurgia de banda gastrica laparoscépica com o objetivo de
reducdo de peso durante outubro e novembro de 2004. Vinte e sete mulheres com
obesidade modrbida com idade média de 39,5 anos (variando de 21 a 61), com IMC
médio de 41,07 foram entrevistadas.

Dezessete pacientes (63%) relataram sofrer de cefaléias episéddicas. Treze
pacientes (48%) preencheram critérios do IHS para migranea, e destes, 10 relataram
aura. Quatro (14,8%) sofriam de cefaléia episddica do tipo tensional. Todos os 13
migranosos relataram cefaléias incapacitantes. Eles apresentavam migranea ha mais
de um ano, e 76,9% deles por mais de cinco anos (Horev et al, 2005).

Essa modesta série demonstrou uma alta incidéncia de migranea, e
especialmente migranea com aura, entre mulheres com obesidade morbida,
comparando com a populagéo geral de mulheres. De acordo com o American Migraine
Study Il (Lipton et al, 2001), a incidéncia de migranea é de 18,5%, e 36% dos pacientes
tém aura. Nessa série de mulheres obesas, 48% apresentavam migranea e 77% relatou
aura (Horev et al, 2005). A incidéncia de co-morbidades (HAS, hipotiroidismo, diabetes,
dislipidemia e apnéia obstrutiva do sono) ndo teve diferenca estatistica entre
migranosos e nao-migranosos, sugerindo que a alta incidéncia de migranea nesta
populagédo néo é resultado destas condicdes.

No estudo brasileiro de Peres e colaboradores (Peres et al, 2005) foram
avaliados 74 pacientes obesos do servico de cirurgia bariatrica do Hospital de

Beneficéncia Portuguesa. Foi obtido género, idade, raca e IMC de cada paciente e
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aplicada a escala de sono Epworth a todos os participantes. Caracteristicas da cefaléia
como frequiéncia, intensidade, duracdo do ataque e outras variaveis necessarias para o
diagnostico de cefaléia primaria baseada no critério da International Headache Society
de 2004 foram obtidas. Histéria clinica e exame clinico e neurolégico foram feitos por
um cefaliatra.

Pacientes foram divididos em cinco categorias de acordo com o IMC: normal,
sobrepeso (IMC entre 25 e 29 kg/m?) e obesidade graus I, Il e lll (IMC entre 30 e 34,
entre 35 e 40 e maior que 40 kg/m?, respectivamente).

Foi encontrado que 56 (75%) pacientes tinham diagnéstico de cefaléia priméaria,
comparados com 30 controles (42%). Trinta e seis (48%) pacientes tinham cefaléias
incapacitantes. Apenas 10 tinham cefaléias matinais. Quarenta e nove (66%) foram
diagnosticados como migranea, sete (9%, 2, cronica e 5, episddica) com cefaléia do
tipo tensional. Trinta e cinco tinham migranea sem aura (47%), cinco com aura, sete
tinham migranea crénica, uma com migranea menstrual e uma, desordem migranosa.

Mattson (Mattson, 2007) avaliou mulheres de uma comunidade sueca e nao
achou qualquer associacao entre cefaléia e obesidade. Todas as mulheres entre 40 e
74 anos residentes de uma pequena comunidade na Suécia, Osthammar, s&o
convidadas a cada dois anos para um programa de screening com mamografia. A fonte
de estudo foram mulheres entre 40 e 74 anos, residentes em Osthammar durante o
periodo de estudo de novembro 1997 a outubro de 1998 que foram a unidade de
mamografia local, onde foi perguntado se queriam participar do estudo e 684 mulheres
concordaram em participar.

Participantes foram entrevistadas por um neurologista. Foram feitos exame fisico
e neuroldgico. A estrutura da entrevista foi baseada nos critérios de cefaléia propostos
pela IHS (international Headache Society, 1988). Migranea ativa foi definida como uma
ou mais crises de cefaléia no ultimo ano, e inativa quando houve crises de migranea no
passado, mas ndo no ano anterior (Mattson, 2007).

Todas as mulheres com migranea apresentavam inibicdo (incapacidade
moderada) ou proibicdo (incapacidade grave) das atividades diarias durante as crises
de migranea. A intensidade da dor foi medida em escala verbal de 0 a 10. O teste de

Kruskal-Wallis foi usado para acessar se as médias de peso corporal, altura e IMC
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diferiram entre as mulheres com migranea ativa, inativa ou mulheres que nunca tiveram
migranea (Mattson, 2007).

A prevaléncia de migranea ativa e inativa foi de 19% (95% CI, 16,1-21,9) e
13,9% (95% CI, 16,3-22,2), respectivamente. Migranea ativa ou inativa ndo foram
associadas a obesidade, controlando para a idade e nivel educacional (P=0,96) ou ndo
(P=0,71). A média de IMC de mulheres que apresentavam inibicdo das atividades
diarias durante as crises de migranea foi de 26,6 kg/m2, e a média de IMC de mulheres
com proibicdo das atividades diarias durante as crises de migranea foi de 26,9 kg/m2.
Nem o IMC, nem a obesidade foram associados com a intensidade da cefaléia apos
ajustes para a idade e nivel educacional. Nao houve diferenca estatistica entre
frequéncia (P=0,26 e 0,11), intensidade (P=1,00 e 0,83) e duracgéao (P=0,60 e 0,56) das
crises de migranea e o IMC e obesidade, respectivamente (Mattson, 2007).

Concluindo, ndo houve evidéncias, nesse estudo, que a obesidade afeta a
prevaléncia de migranea entre mulheres entre 40 e 74 anos. As caracteristicas das
crises de migranea nao se correlacionaram com o IMC e néo diferiram entre mulheres
obesas e ndo-obesas com migranea ativa. Os autores relatam que se ha associacao
verdadeira entre obesidade e caracteristicas da migranea como frequéncia, esta deve
ser pequena e nao pode ser estudada em comunidades de pequeno tamanho (Mattson,
2007).

Brown (Brown et al, 2000) estabeleceu, em um estudo de base populacional
entre mulheres jovens entre 18-23 anos, um risco de 1,5 vezes de cefaléia para
mulheres com um IMC mais alto (>30 kg/m2) quando comparadas com mulheres de
peso normal.

Estudos caso-controle (Scher et al, 2003, Peres et al, 2005) e observacionais
(Bigal et al, 2006b; Brown et al, 2000) sugerem que IMC aumentado possa ser um fator
de risco para cefaléia. Neste sentido, Keith e colaboradores (Keith et al, 2008)
realizaram um estudo em que foi estimada a associacdo entre IMC e cefaléia entre
mulheres adultas usando dados de 11 grandes estudos epidemiolégicos. A analise
incluiu dados do National Health Interview Survey (NHIS): 1997-2003, The First
National Health Examination and Nutrition Survey (NHANES 1), Alameda County Health
Study (ACHS), Tecumseh Community Health Study (TCHS), and Women's Health
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Initiative (WHI). A andlise foi restrita a mulheres porque tem sido estabelecido que a
prevaléncia da cefaléia seja bem maior em mulheres (Scher et al, 1998) e dados
preliminares ndo publicados sugerem que a associacao entre obesidade e cefaléia varia
substancialmente com o género.

Foi demonstrado por Keith (Keith et al, 2008) que o IMC aumentado foi
associado com maior risco de cefaléia ou cefaléia grave entre mulheres. Resultados do
NHIS 1997, 1999, 2003 e ACHS localizaram pontos de corte de IMC sugerindo que um
IMC de aproximadamente 20 kg/m? foi associado com o menor risco para cefaléia grave
e freqiiente. Nesta analise de 11 grandes bancos de dados contendo mais de 200.000
mulheres americanas, foi achado que um IMC aumentado foi, em geral, associado com
aumento significativo de cefaléia, mas ndo de migranea diagnosticada. Os resultados,
por todos os bancos de dados, com excecdo do WHI e NHANES I, sugeriram que,
guando comparados com um IMC de 20, obesidade leve (IMC de 30) foi associada com
um aumento de aproximadamente 35% (31 a 65%) nas chances de relato de cefaléia,
enquanto obesidade grave (IMC de 40) foi associada com um aumento de
aproximadamente 80% (49 a 118%) nas chances. Estes resultados ndo sdo alterados
guando consumo de alcool, varidveis socioecondmicas, e hipertensdo sao incluidas no
modelo.

Em relacdo a migranea, os resultados do modelo primario com dados do WHI,
Unico banco de dados que acessou o diagnostico de migranea explicitamente,
sugeriram que IMC ndo esta associado com migranea e do modelo estendido mostrou
relacéo discretamente negativa. Concluiu-se entdo que a analise dos dados do NHIS,
do ACHS e do TCHS sugeriu que IMC esta associado com cefaléias ndo-migranosas e,
possivelmente, migranea nao-diagnosticada (Keith et al, 2008).

Até 2007, a especificidade da associacdo entre obesidade e frequéncia de
cefaléia ndo havia sido examinada acessando outros tipos de cefaléia além da
migranea, como provavel migranea, um subtipo da migranea com apenas uma
caracteristica para migranea ausente, e cefaléia do tipo tensional episodica. O estudo
American Prevalence and Prevention (AMPP) forneceu uma excelente oportunidade
para investigacdo dessas relacfes (Silberstein et al, 2007). O AMPP é um estudo

longitudinal, populacional, objetivando avaliar a prevaléncia, 6nus e uso dos servi¢os de
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saude para a migranea, assim como acessar a histéria natural da migranea e fatores de
risco para CCD (Lipton et al, 2007; Silberstein et al, 2007; Diamond et al, 2007).

Bigal e colaboradores (Bigal et al, 2007b) utilizaram os dados do AMPP para
acessar a relacdo entre IMC e cefaléias episddicas, separadamente, explorando a
influéncia do IMC na frequéncia e intensidade da migranea, da provavel migranea e da
cefaléia episodica do tipo tensional grave.

Como parte do estudo AMPP, um questionario sobre cefaléia foi enviado pelo
correio para 120.000 residéncias americanas. O diagnéstico de cefaléia foi baseado nos
critérios propostos pela segunda edicdo do International Classification of Headache
Disorders (ICHD-2) (International Headache Society, 2004). Foi questionado também o
peso e a altura do participante. Pacientes com migranea e provavel migranea foram
arguidos sobre seu padrédo de tratamento agudo ou preventivo.

Um total de 120.000 residéncias foi contatado, totalizando 257399 membros.
Entrevistas foram retornadas de 77.879 (65% de resposta) residéncias obtendo dados
de 162.576 participantes de 12 anos de idade ou mais. Um total de 30.703 (18,8%)
individuos foi positivo para o screening de cefaléias episddicas no ano anterior. Destes,
18968 tiveram critérios para migranea, com prevaléncia estimada de um ano de 11,7%.
Um total de 7564 (4,6%) atingiu critério para provavel migranea e 2051 (1,2%) tinham
cefaléia episodica do tipo tensional grave. Finalmente, havia 2120 individuos (1,3%)
com outros tipos de cefaléia episddica (Bigal et al, 2007b).

Foi examinada a distribuicdo de cefaléias de alta frequéncia (10 a 14 dias por
més) pela categoria de IMC. Para migranea, o percentual de cefaléias freqientes
aumentou em funcdo do IMC. Comparando com o percentual de pacientes com peso
normal com migranea episodica (6,5% tinham cefaléia muito frequente), o percentual de
pacientes com migranea muito freqlente foi maior na categoria com sobrepeso (7,4%;
OR, 1,15; 95% CI, 0,98-1,13; P=0,06) e ainda maior nos obesos (8,2%; OR, 1,3; 95%
Cl, 1,1-1,5; P<0,001) e nos obesos morbidos (10,4%; OR, 1,7; 95% CI, 1,4-1,9;
P<0,001). Para provavel migranea, as diferencas foram significativas s6 no grupo dos
obesos morbidos (9,3% versus 6,7%% no grupo com peso normal; OR, 1,5; 95% ClI,

1,1-1,9; P=0,02). Para a cefaléia episddica do tipo tensional grave, o percentual de
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participantes com 10 a 14 dias de cefaléia por més n&o variou em funcéo do IMC (Bigal
et al, 2007b).

Foi também avaliado o percentual de individuos com algum nivel de
incapacidade de acordo com o IMC e o tipo de cefaléia. Entre migranosos, 32%
daqueles com peso normal tinham algum nivel de incapacidade relacionada a cefaléia,
comparados com 37,2% dos com sobrepeso (OR, 1,3; 95% ClI, 1,2-1,4; P<0,01), 38,4%
dos obesos (OR, 1,3; 95% CI, 1,2-1,5; P<0,001), e 40,9% dos obesos moérbidos (OR,
1,5; 95% ClI, 1,3-1,6; P<0,001). Para provavel migranea, 19,7% dos pacientes com peso
normal tinham alguma incapacidade, comparados com 17,5% dos com baixo peso (OR,
0,8; 95% ClI, 0,5-1,3), 18,6% dos pacientes com sobrepeso (OR, 0,9; 95% CI, 0,8-1,1),
19,6% dos obesos (OR, 1,0; 95% CI, 0,8-1,2), e 23% dos obesos morbidos (OR, 1,2;
95% CI, 1,0-1,5; P<0,05). Finalmente, para cefaléia episédica do tipo tensional, a
relacdo néo foi vista (Bigal et al, 2007b).

O uso de tratamento agudo n&o variou significativamente com o IMC no grupo
dos migranosos ou naqueles com provavel migranea. Em relacdo ao tratamento
preventivo, 51% dos pacientes com peso normal ja haviam usado medicacgéao,
comparando 57% dos com sobrepeso (OR, 1,3; 95% ClI, 1,2-1,4), 62% dos obesos (OR,
1,6; 95% ClI, 1,4-1,8), e 72% dos obesos moérbidos (OR, 2,5; 95% ClI, 2,3-2,8). Padréo
similar foi visto nos pacientes com provavel migranea (Bigal et al, 2007b).

Os achados mostram que, entre migranosos, 62,3% dos pacientes sao
sobrepeso ou obesos, e entre individuos com provavel migranea e cefaléia episodica do
tipo tensional o percentual foi 62,1%. Foi achado que, entre migranosos, obesidade
estava associada com cefaléias muito freqlentes, assim como com graus mais
avancados de incapacidade, associacdes que sdo consistentes com achados prévios
(Bigal et al, 2006b; Bigal et al, 2006c). Finalmente, o IMC n&o foi associado com
frequéncia ou incapacidade em pacientes com cefaléia episédica do tipo tensional
grave. Esses achados apoiam o conceito de que a obesidade estd associada com
migranea em particular, mas nao com outras cefaléias em geral (Bigal et al, 2007b).

Apesar da freqUéncia das crises tender a ser maior entre 0S migranosos obesos,
0 uso de tratamento agudo ocorreu em taxas similares nos grupos de IMC. Padrbes

foram similares para provavel migranea. A relacdo entre obesidade e o uso de
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medicacdo preventiva para migranea e provavel migranea tem varias explicacdes
possiveis. Primeiro, ja que obesidade estd associada com crises mais frequentes e
incapacitantes entre pacientes com migranea (Bigal et al 2006b, Bigal et al 2006c), a
gravidade da doenga pode motivar a consulta e o tratamento adequado. Esse estudo
sugere que a obesidade esta relacionada a migranea e, em menor grau, a provavel

migranea, mas ndo a cefaléia episddica do tipo tensional grave (Bigal et al, 2007b).

Obesidade e cefaléia em criancas

Criancas com sobrepeso podem ter risco aumentado de cefaléia por vérias
razdes (Pinhas-Hamiel et al, 2008). Primeiro, eles tém prevaléncia de hipertenséo trés
vezes maior comparando com adolescentes ndo-obesos e, aproximadamente, 11 - 17%
das criancas acima do peso sofrem de hipertensao (Sorof et al, 2004). Segundo, a dieta
das criangcas com sobrepeso € caracterizada por jejum ou horario inadequado para
refeicbes, ricas em queijo, chocolate, cachorro-quente, glutamato monossaodico,
aspartame, alimentos gordurosos, sorvetes — todos conhecidos desencadeadores de
migranea (Millichap e Yee, 2003). Terceiro, foi relatada uma relagdo positiva entre
assistir televisdo e obesidade (Crespo et al, 2001), e cefaléia € mais prevalente entre
criancas que assistem TV por mais tempo (Toyran et al, 2002). Ainda, uma associacao
entre depressdo e cefaléia tem sido documentada em adultos, e como criangcas com
sobrepeso tém maior prevaléncia de depressao (Breslau et al, 2003), isto pode ser um
fator adicional. Finalmente, ambos, a apnéia do sono e o pseudotumor cerebral, que
sdo causas bem conhecidas de cefaléia cronica, sdo mais prevalentes entre criancas e
adolescentes obesos (Speiser et al, 2005).

Ha apenas um estudo publicado avaliando a associacdo entre cefaléia e
obesidade infantil. O recente estudo israelense de Pinhas-Hamiel e colaboradores
(Pinhas-Hamiel et al, 2008) foi baseado em questionarios em criancas e adolescentes
em idades entre nove e 17 anos recrutadas de uma clinica de obesidade para criangas.
Brevemente, o questionario consistia de questdes acessando as caracteristicas da
cefaléia como: numero de crises por més, duracdo das cefaléias, caracterizacdo

(localizacéo, pulsatilidade, intensidade), existéncia de nduseas e/ou vomitos, fotofobia
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e/ou fonofobia, e fatores precipitantes, incluindo jejum, ciclo menstrual, astenia, habitos
de sono.

A populacdo estudada foi de 273 criancas a adolescentes: 166(61%) meninas e
107 (39%) meninos. Cefaléias foram relatadas por 39 (14,3%) dos pacientes, com taxa
similar entre meninas (14,5%) e meninos (14%). A ocorréncia de cefaléia aumentou de
10,6% entre criancas com idade entre 9 -11 anos para 21,8% no grupo entre 15 -18
anos (p<0,05). Esta tendéncia esteve presente em meninos e meninas, mas nao atingiu
diferenca estatistica.

Com base no questionario de cefaléias, 15 criancas (38%) tinham migranea
episodica, 13 (33%) tinham cefaléia do tipo tensional episédicas, frequentes ou
infrequentes, dois tinham cefaléia crénica e dois tinham migranea sintomatica devido a
pseudotumor cerebral. Das 15 criangas com migranea episodica, 12 tinham sobrepeso
ou eram obesas (Pinhas-Hamiel et al, 2008).

Dos 273 pacientes, 116 (42,5%) tinham peso normal, 45 tinham sobrepeso
(16,5%) e 112 (41%) eram obesos. A idade média das criancas nos trés grupos de peso
foi similar: 13,4 £ 2,2 anos, 13,2 £ 2,2 anos, e 13,2 +2,2 anos N0 grupo com peso
normal, sobrepeso e obeso, respectivamente. O excesso de meninas no grupo de
obesos (44 versus 36%) nao foi significante. Cefaléias foram documentadas em 20 das
112 criangas obesas (17,9%), sete entre as 45 com sobrepeso (15,6%) e 12 das 116
com peso normal (10,3%). Pacientes com cefaléia tinham peso corporal mais alto
guando comparados com criangas sem cefaléia (p = 0,03). Entre meninas, 7,7% das
com peso normal tinham cefaléia, comparadas com 14,8% das com sobrepeso e 20,3%
do grupo obeso (p para tendéncia = 0,04). Entre meninos, a ocorréncia de cefaléia foi
similar entre os trés grupos (p=0,96) (Pinhas-Hamiel et al, 2008).

Participantes obesos tinham alteragdo significativa da pressédo arterial
comparados com o grupo de peso normal. Entre as criancas com obesidade, 16
(14,3%) tinham pré-hipertenséo e 24 (21,4%) tinham hipertensdo, comparados com 8,9
e 8,9% dos com sobrepeso e 3,5 e 4,3% dos com peso normal, respectivamente. Nao
houve, no entanto, diferenca entre a ocorréncia de cefaléia entre pacientes com
presséo arterial (PA) alterada comparados aqueles com presséo arterial normal. Nesse

estudo, duas criancas obesas tiveram o diagnéstico de pseudotumor cerebral, ambas
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relatavam cefaléias graves pela manhd e ambas tinham papiledema, aumento da
presséo intracraniana e tomografia computadorizada de cranio normal.

O estudo mostra que meninas obesas tiveram quase quatro vezes mais risco de
sofrer de cefaléias quando comparadas com meninas de peso normal apds ajuste para

idade e presenca de presséo arterial elevada (Pinhas-Hamiel et al, 2008).

Mecanismos de associagéo entre cefaléia e obesidade

Obesidade e migranea podem estar associadas de varias maneiras (Bigal et al,
2007b). Em primeiro lugar, ambas sé&o influenciadas por fatores de risco genéticos e
ambientais (Bigal et al, 2007a). Segundo, migranea, assim como obesidade, tem sido
relatada como um fator de risco para AVC e doencas cardiovasculares (Kurth et al,
2006). Varios dos mediadores inflamatorios que sdo aumentados em obesos séo
importantes na patogénese da migranea, e eles podem aumentar a frequéncia,
gravidade e duracdo das crises de migranea (Bigal et al, 2007a; Zelissen et al, 1991).
Finalmente, condi¢cdes que s&do co-morbidas das duas doencas (p.ex.. depressao)
também pode fazer esta relagdo mais complexa.

Apesar do nosso entendimento sobre a fisiopatologia da migranea ter melhorado
dramaticamente nos ultimos 15 anos, ainda ndo esta tudo delineado (Goadsby, 2005).

Os mecanismos das inter-relacdes de frequéncia de cefaléia e obesidade sao
complexos e ainda néo entendidos (Bigal et al, 2006d; Bigal et al, 2006c).

Alguns potenciais mecanismos que justifiguem a associagao entre migranea e
obesidade s&o (Nieri e Bigal, 2007):

1. Um dos potenciais mecanismos de associacao seria a associacao espuria,
definida quando a aparente associacdo entre doenca e exposi¢cado (ou entre duas ou
mais doencgas) se da por efeito de erro sistematico. Por exemplo, se individuos com
obesidade e migranea crbnica tendem a frequentar mais os servicos de saude, ambos
podem estar super-representados em amostras de base clinica, e estudos clinicos
podem detectar a associacdo como consequéncia de um viés de selecdo. Outra fonte

potencial de associacdo espuria € o fato de ambas — migranea e obesidade — serem
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doencas comuns, potencialmente levando a uma associacdo estatisticamente, mas nao
fisiopatologicamente, significativa (Nieri e Bigal, 2007).

Considerando-se que a associacdo foi confirmada por trés grandes estudos
populacionais ajustados por género, idade e condicdo sécio-demografica, a hipotese de
associacao espuria é altamente improvavel (Scher et al, 2003; Bigal et al, 2006b; Bigal
et al, 2006c).

2. Outro potencial mecanismo de associagao seria a relagéo causal unidirecional
(Nieri e Bigal, 2007). De acordo com esta hipotese, uma doenca levaria a outra (p.ex.
diabetes leva a neuropatia diabética). Por exemplo, migranea crénica (MC) pode ser
fator de risco para obesidade, uma vez que individuos com dor diaria tendem a ser mais
sedentérios e podem usar medicamentos preventivos que tenham como efeito colateral
0 aumento de peso. Inversamente, obesidade pode aumentar o risco de migranea
cronica se os mediadores pro-inflamatérios que se encontram aumentados em
individuos obesos contribuirem para a progressdo da cefaléia. No Unico estudo
longitudinal disponivel (Scher et al, 2003), obesidade foi considerada fator de risco para
migranea crbnica. Migranea crbénica ndo foi estudada como fator de risco para
obesidade.

Uma relacdo causal unidirecional pode explicar algumas das relacdes entre
ambas as desordens (por exemplo, mediadores inflamatérios que estdo aumentados na
obesidade séo de importancia fisiopatoldégica na migranea).

3. Fatores ambientais compartilhados € outro potencial fator de associacao.
Relagcbes de co-morbidade podem ser explicadas por fatores de risco ambientais
comuns entre ambas as condi¢cdes. O sedentarismo e a atividade estressante podem,
por exemplo, contribuir para a co-ocorréncia de ambas as doencas. Nao ha evidéncia
direta que apoie esta hipétese (Nieri e Bigal, 2007).

4. Também ha a possibilidade de fatores de risco genéticos compartilhados.
Migranea e obesidade podem ter base genética em comum. Fatores de risco genéticos
compartilhados podem explicar varias co-morbidades da migranea (Ottman e Lipton,
1996; Merikangas et al, 1993), e algumas das correlagdes entre migranea e obesidade
podem ser explicadas por este modelo. Algumas substancias neuroquimicas, incluindo

as orexinas, s&80 responsaveis pela modulacdo de processos metabdlicos e
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nociceptivos. Fatores de risco genéticos que levam a alteracdo da modulacéo nas vias
da orexina poderiam levar a dor refrataria e também a obesidade (Nieri e Bigal, 2007).

5. Alguns possiveis mecanismos que justifiguem a associacdo entre migranea e
obesidade sdo mediadores inflamatérios e vasculares e substancias e vias importantes
na regulacéo da ingestéo de alimentos e controle de peso.

A migranea como um estado proé-inflamatorio e pro-trombaético: A dor migranosa
pode ter origem no extravasamento neurogénico de plasma, e consequente inflamacao
vascular meningea (Moskowitz e Cutrer, 1993). Modificacfes estruturais na dura-mater,
que se seguem a estimulagdo do ganglio trigeminal, foram demonstradas em animais,
especificamente a degranulacdo de mastécitos e alteragbes nas vénulas pés-capilares,
incluindo agregacédo plaquetaria (Dimitriadol et al, 1992). A estimulacdo elétrica do
ganglio trigeminal leva a um aumento do fluxo sangiiineo extracerebral e liberagéo local
de peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e de substancia P (Goadsby e
Edvinsson, 1993). A liberacdo de substancia P é pro-inflamatoéria (Grant et al, 2005). A
estimulacdo do ganglio trigeminal também causa liberagdo de um potente peptideo
vasodilatador, o peptideo intestinal vasoativo (VIP), através de uma ativagédo reflexa
parassimpética craniana (Goadsby e Macdonald, 1985).

Outros agentes inflamatoérios também estéo alterados nos migranosos, incluindo
diversas citocinas, e alguns desses marcadores sdo normalizados apos sumatriptano
(Munno et al, 2001; Sarchielli et al, 2006). Aumentos transitorios da molécula de adeséo
intercelular-1 (ICAM-1), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a)
podem ser induzidos por neuropeptideos de terminais sensitivos liberados pelas
terminacOes trigeminais ativadas, o que ocorre durante crises de migranea (Munno et
al, 2001, Sarchielli et al, 2006).

Migranea, especialmente a migranea com aura, também é fator de risco para
doencgas vasculares, incluindo acidentes vasculares cerebrais e doengas coronarianas,
conforme demonstrado por Kurth e Kruit, entre outros (Kruit et al, 2004; Kurth et al,
2006). Foi demonstrado que a depressao cortical alastrante altera a permeabilidade da
barreira hematoencefalica, por ativacdo de metaloproteinases de matriz (MMPS),
especialmente a MMP-9 (Gursoy-Ozdemir et al, 2004). A MMP-9 regula o transporte de

substancias pela barreira hemato-encefalica. A depresséo cortical alastrante induz a
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uma up regulation da MMP-9, a qual, por sua vez, interfere com a barreira hemato-
encefélica e promove extravasamento de proteinas séricas. Essa ruptura da barreira
pode contribuir para as alteracbes na permeabilidade cerebral durante a crise de
migranea, assim como para a morte neuronal e aumento do volume do infarto em
cérebro ja comprometido (Gursoy-Ozdemir et al, 2004).

Estudos também investigam a presenca de altera¢des genéticas no sistema da
proteina C em individuos com migranea, em comparacdo com controles. Em um
estudo, migranosos tiveram frequéncia aumentada de resisténcia a proteina C ativada
devido & mutac&o Arg506Gin do fator V e deficiéncia da proteina S (DAmico et al, 1998;
Welch et al, 2006).

A obesidade como estado pro-inflamatério e pro-trombotico: Obesidade é
reconhecida como um estado pro-inflamatério e pré-trombdtico (Alessi et al, 2003).
Adipécitos secretam uma variedade de citocinas, incluindo IL-6 e TNF-a, que
promovem inflamag&o. Marcadores de inflamacao, incluindo contagem de leucdcitos,
TNF-a, IL-6, e proteina-C reativa, também estdo aumentados na obesidade (Lee e
Pratey, 2005). Ainda, obesidade esta associada com um aumento dos macrofagos do
tecido adiposo, que também participam do processo inflamatodrio através de elaboragéo
de citocinas (Alessi et al, 2003). Isto pode ser particularmente importante na migranea,
gue é associada com inflamacao neurovascular (Goadsby, 2005, Welch, 2003) e prové
uma base que ajuda a explicar a relacdo entre obesidade e migranea transformada,
resultado da progresséo da migranea.

Niveis plasméaticos do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)
também estdo elevados em obesos, particularmente em mulheres, e a ingestdo de
gordura pode estar associada com aumento da secrecdo de CGRP (Zelissen et al,
1991). Apos a perda de peso, os niveis de CGRP nao alteram. Talvez os niveis séricos
aumentados de CGRP possam constituir um fenébmeno primario em mulheres obesas e
a ingestédo de gordura possa estar associada a um aumento de sua secrecao (Zelissen
et al, 1991). Isso pode ser importante na migranea, onde se sabe que o CGRP é um
importante mediador pos-sinaptico da inflamacao trigemino-vascular (Storer et al, 2004),
e inibidores experimentais de CGRP parecem ser efetivos no tratamento agudo da

migranea (Petersen et al, 2005).
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Amilina e adrenomodulina sdo dois peptideos que tém em comum entre 25% e
50% de sequéncias homologas ao CGRP (van Russum et al, 1997, Reda et al, 2002).
Os niveis de amilina encontram-se elevados em individuos obesos, provavelmente
levando a retro-alimentacdo negativa dos receptores de amilina, 0s quais, por sua vez,
reduziriam o impacto da secrecdo de amilina pés-prandial na saciedade e esvaziamento
gastrico (Gebre-Medhin et al, 1998).

A amilina é um peptideo vasoativo potente e de longa duragéo. Ha evidéncias de
uma série de mecanismos autdcrinos, paracrinos e endoécrinos de acdo da amilina,
incluindo mecanismos vasodilatadores, antiapoptéticos, angiogénicos, antifibréticos,
natriuréticos, diuréticos e inotropico positivo (Yanagawa e Nagaya, 2007). O tecido
adiposo, especialmente adipdcitos maduros, € fonte importante de amilina, e a amilina
deve ter participagdo na fisiopatologia da obesidade (Yanagawa e Nagaya, 2007).

Assim como o CGRP, a adrenomodulina € um poderoso vasodilatador arterial em
humanos. A vasodilatacdo induzida pela adrenomodulina € mediada através de um
receptor CGRPL1, indicando a presenca de receptores funcionais da adrenomodulina
nos astrécitos humanos (Chu et al, 2001). Esse fato também pode ser de importancia
na fisiopatologia da migranea.

Orexinas modulam o controle do apetite, metabolismo e dor, e disfuncdo das
suas vias parece predispor a obesidade e a dor cronica. Dados recentes sugerem que
0s neuropeptideos hipotalamicos orexina A e orexina B tém um papel na nocicepcao e
estimulam a liberacdo pré-juncional de CGRP dos neurdnios trigeminais (Holland et al,
2005; Bartsch et al, 2004). Isto também demonstra que a orexina A € importante na
regulacdo do metabolismo energético em humanos, e que na obesidade a atividade
destes peptideos é deturpada (Baranowska et al, 2005). Pode ser especulado que a
desmodulacdo nas vias da orexina pode estar associada com um aumento nha
susceptibilidade a inflamag&o neurogénica e, consequentemente, crises migranosas.

Os adipocitos também atuam como células enddcrinas, secretando substancias
chamadas adipocitocinas. Algumas das adipocitocinas tém propriedades hormonais,
incluindo a adiponectina, a resistina e a leptina. Tais adipocitocinas sdo exclusivamente
produzidas nas células adiposas e na placenta (Matsuzawa, 2006). A mais bem

estudada das adipocitocinas é a adiponectina, substancia com efeitos enddcrinos no
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figado, musculatura e no sistema vascular. A adiponectina modula uma série de
processos metabdlicos, importantes no controle da glicemia, assim como catabolismo
de acidos graxos. Os niveis do hormdnio sédo inversamente correlacionados ao IMC
(Ronti et al, 2006). As concentracdes plasmaticas sdo maiores no sexo feminino (Ronti
et al, 2006). Uma reducdo de peso aumenta significativamente seus niveis circulantes.
Em niveis normais, as ac¢des antiinflamatorias da adiponectina incluem inibi¢cdo da IL-6
e formagdo de IL-8 induzida por TNF, assim como indugdo de citocinas
antiinflamatorias, 1L-10 e IL-1. Os niveis de adiponectina sdo inversamente
correlacionados com os niveis de proteina-C reativa, TNF-a e IL-6. Em baixos niveis
(como na obesidade), a adiponectina induz a um estado proé-inflamatério (Moskowitz e
Macfarlane, 1993; Ronti et al, 2006).

A adiponectina é uma adipocitocina que tem um papel na homeostase
energética, tem papel protetor contra o desenvolvimento da resisténcia insulinica e
aterosclerose e exibe propriedades antiinflamatérias (Touys, 2005; Trujillo e Scherer,
2005; Kadowaki e Yamauchi, 2005). E especulado que um nivel sustentado de
adiponectina é um componente potencialmente protetor na cascata inflamatéria que
resulta em migranea ou outros tipos de cefaléia jA que a sensibilidade a insulina é
alterada na migranea, ja que a resisténcia insulinica é ligada a obesidade e ja que
obesidade é um fator de risco para transformacdo da migranea em episodica para
cronica, a adiponectina poderia manifestar um efeito preventivo na patologia da
progressao da migranea (Petelin et al, 2007).

Além dos efeitos nas funcdes metabodlicas centrais, a leptina, resistina e
adiponectina tém efeitos marcantes em uma seérie de outros processos fisiolégicos,
incluindo a inflamacdo (Bastard et al, 2006). Foi demonstrado que a leptina e a
adiponectina ativam a liberacdo de citocinas proé-inflamatorias e o metabolismo
fosfolipidico no tecido adiposo, e que agentes antiinflamatérios podem agir contra essa
inflamacéao induzida (Lappas et al, 2005).

A maioria dos dados apodia que niveis persistentemente elevados de
adiponectina sejam protetores, e que niveis baixos seguidos de aumento significativo
nos niveis séricos da adiponectina podem se correlacionar com o desenvolvimento da
cefaléia (Petelin et al, 2007).
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Pode ser especulado que a influéncia da obesidade na migranea esta ligada por
uma perspectiva bioquimica através da adiponectina. E possivel que, ja que a
obesidade estd associada com menores niveis de adiponectina, pacientes obesos
tenham maior susceptibilidade a estimulos que podem resultar em maiores alteracées
nos niveis de adiponectina, o que pode causar cefaléia (Petelin et al, 2007).

A obesidade pode ser considerada como um distirbio do balan¢o energético.
Como o sistema nervoso autbnomo tem participacdo na regulacdo de ambas estas
variaveis, ele tem se tornado alvo de investigacdo na area de patogénese da obesidade
(Carnethon et al, 2003).

Um estudo prospectivo em oito mil pacientes obesos e n&do obesos revelou
elevado risco relativo de desenvolvimento de diabetes tipo 2 se estiver presente
disfunc&o autondmica (Liatis et al, 2004).

Sugere-se que um desequilibrio autonémico se desenvolva em obesos, com
aumento da atividade parassimpatica no compartimento visceral e aumento do ténus
simpéatico no compartimento toracico e muasculos. Por fim, também é possivel que o
aumento do tbnus simpético, que ocorre durante periodos de jejum nos individuos
obesos, possa estar associado a elevada morbidade cardiovascular e mortalidade. E,
ao menos parcialmente, essa desregulacdo é feita pela leptina, molécula pro-
inflamatoria (Nieri e Bigal, 2007).

Disfuncdo autondmica também tem sido sugerida na migranea (Peroutka, 2004).
E possivel que a obesidade leve a uma ativacdo do sistema nervoso simpatico (um
“estado hipersimpatico”), assim como a modificacfes na responsividade serotoninérgica
central (reducdo do tbnus serotoninérgico central), o que, por sua vez, aumentaria a
probabilidade de transformacao da migranea.

Concluindo, Nieri e Bigal (2007) propuseram que a causalidade unidirecional,
assim como mecanismos biolégicos em comum, sdo importantes fatores na associacao
entre cefaléia e obesidade. A obesidade aumenta os niveis de diversos marcadores que
participam da fisiopatologia da migranea, incluindo as interleucinas e o CGRP. Tais
mediadores podem elevar a frequiéncia, intensidade e duracdo da migranea per se. O
aumento da frequéncia da migranea esta associado a sensibilizacdo central, a qual

contribuiria para perpetuar o processo. Algumas das adiponectinas estao reduzidas na
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obesidade, e em baixos niveis sdo nociceptivas (Petelin et al, 2007). Elas também
aumentam os niveis de muitos dos marcadores inflamatérios da obesidade. Finalmente,
uma predisposicdo bioldégica em comum deve ter importancia significativa. As orexinas
sdo importantes na modulacdo das vias metabdlicas e de dor. A disfuncdo nas vias da

orexina parece ser fator de risco para ambas as condi¢des.

Associacao entre cefaléia e doencas cardiovasculare s

Migranea, assim como obesidade, € co-mdrbida com varios disturbios
cardiovasculares e se apresenta como um fator de risco para acidente vascular
cerebral, especialmente em mulheres com migranea com aura (Kurth et al, 2005a; Kurth
et al, 2005b).

Migranea é uma doenca neurovascular muito comum (Goadsby, 2002a). Um
terco dos migranosos apresentam sintomas neurolégicos de aura antes do inicio da
cefaléia (migranea com aura), usualmente consistindo de disturbios visuais transitérios,
mas também podem ser sensitivos, afasicos ou motores (Ferrari, 1998). Nas ultimas
décadas, muitas publicacbes tém ligado a migranea, especificamente a migranea com
aura, ao AVC isquémico (Henrich e Horwitz, 1989; Tzourio et al, 1993; Carolei et al,
1996; Tzourio et al, 1995; Chang et al, 1999; Donaghy et al, 2002; MacClellan et al,
2007; Stang et al, 2005; Buring et al, 1995; Kurth et al, 2005b; Merikangas et al, 1997).
Individuos migranosos tém um risco aumentado de AVC isquémico de inicio precoce,
particularmente as mulheres jovens (Chang et al, 1999; Tzourio et al, 1993; Schwaag et
al, 2003), e ainda mais se estas fumavam ou usavam anticoncepcionais orais (Chang et
al, 1999).

Uma coorte prospectiva usando dados do Women’s Health Study (Kurth et al,
2005b), que incluiu mais de 39.000 mulheres aparentemente sadias de 45 anos ou mais
gue foram seguidas por uma média de nove anos. Este estudo achou um aumento de
1,7 vezes no risco de AVC isquémico (RR, 1,71; 95% CI, 1,11-2,66) para mulheres que
relataram migranea com aura quando comparadas com mulheres sem migranea. O

risco foi maior naquelas entre 45-55 anos (RR 2,25; 95% CI, 1,30-3,91) e néo foi visto
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em mulheres com idade mais avancada. Migranea sem aura nado foi associada com
risco aumentado de AVC isquémico (RR 1,01; 95% ClI, 0,63-1,62) (Kurth et al, 2005b).

Outro estudo prospectivo utilizou dados do Atherosclerosis Risk in Communities
(Stang et al, 2005) e incluiu mais de 12000 homens e mulheres acima de 55 anos.
Comparados com participantes sem migranea ou outra cefaléia, migranosos tiveram um
risco 1,8 vezes maior de AVC isquémico (RR 1,84; 95% CI, 0,89-3,82) porém, nao
atingiu significancia estatistica.

O Stroke Prevention in Young Women Study (MacClellan et al, 20075) comparou
386 mulheres com idade entre 15 e 49 anos com o primeiro AVC isquémico com 614
mulheres de mesma idade e etnia como controles. Comparadas com mulheres sem
cefaléia, aquelas que relataram provavel migranea com sintomas visuais tiveram um
risco 1,5 vezes maior de AVC isquémico (OR, 1,5; 95% CI, 1,1-2,0), que atenuou
discretamente apds controle de fatores de risco. Esse risco aumentou para mulheres
gue relataram uma frequéncia de provavel migranea de, pelo menos, 12 por ano (OR
2,3; 95% CI, 1,5-3,5) e para aquelas que comecaram a ter migranea durante o ano
anterior (OR 6,7; 95% CI, 2,3-19,2). Mulheres com provavel migranea sem sintomas
visuais ndo estiveram em risco aumentado para AVC isquémico.

Por que migranea com aura aumentaria o risco de AVC isquémico de inicio
precoce ainda ndo se sabe até o momento (Scher et al, 2005). Mecanismos possiveis
incluem hiperhomocisteinemia, foramen oval patente, prolapso da valva mitral,
vasoespasmo, fatores pro-trombaoticos e disfungéo endotelial (Tzourio et al, 2000).

E possivel que migranea com aura também possa aumentar o risco para doenca
arterial coronariana, mas esta questao ainda nao foi definitivamente respondida (Kurth,
2007a).

Alguns estudos tém sugerido um link entre migranea e doenca cardiaca
coronariana (Garcia-Albea e Abarca, 1993; Hall et al, 2004; Scher et al, 2005; Mitchell
et al, 1998; Sternfeld et al, 1995). Em um estudo de caso-controle espanhol de 40
pacientes com IAM e controles, pacientes com infarto do miocardio tinham prevaléncia
mais alta de migranea (25% versus 18,5%) (Garcia-Albea e Abarca, 1993). Dois
grandes estudos acharam associacdes entre migranea e doenca cardiovascular
(Mitchell et al, 1998; Scher et al, 2005). O primeiro, de 3654 homens e mulheres da
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Austrélia com idade de 49 anos ou mais, que mostrou um risco de aproximadamente
duas vezes de infarto do miocardio, AVC e angina entre migranosos (Mitchell et al,
1998).

No segundo estudo, Scher e colaboradores (Scher et al, 2005) compararam a
prevaléncia de fatores de risco classicos para doenca cardiovascular em migranosos
(com e sem aura) com a de nao-migranosos.

Foram selecionados aleatoriamente adultos entre 20 a 65 anos e foi mandado
pelo correio questionario sobre aspectos sécio-demograficos, historia médica e cefaléia.
Pacientes com cefaléia mais grave ou aura completavam o questionario no centro de
saude. O diagnostico final foi feito por dois cefaliatras de acordo com os critérios da
International Headache Society para migranea com ou sem aura (International
Headache Society, 1988).

Foram identificados 620 pacientes com migranea e 5135 controles sem
migranea. A idade média dos participantes em estudo foi de 42 anos e 53% eram
mulheres. Pacientes com migranea com aura tinham colesterol total maior, HDL menor,
maior relacdo colesterol total:HDL, e maior pressao arterial diastélica do que controles.
N&o houve diferenca entre IMC ou razdo cintura-quadril entre casos e controles.
Mulheres com migradnea com aura tinham maior probabilidade de ter colesterol alto
comparando com controles femininos (Scher et al, 2005).

Agqueles com migranea com aura com 45 anos ou menos estavam em risco
aumentado para apresentar histéria de doenca arterial coronariana (DAC) ou AVC [OR
= 3,96 (1,1 a 14,3)] comparados com controles. A associacao entre migranea com aura
e AVC foi similar, mas ndo atingiu significancia estatistica (OR=3,86 [0,8-18,5], P=0,09).
N&o foi visto aumento de risco (para DAC ou AVC) apés a idade de 45 anos para
aqueles com migranea com ou sem aura, comparados com controles (Scher et al,
2005).

Aproximadamente um terco dos participantes tinham um risco de 10 anos na
escala de Framingham menor que 1%. As chances de cada nivel elevado no risco de
Framingham eram, aproximadamente, duas vezes maiores no grupo de migranea com
aura do que no grupo controle sem migranea. A elevacdo do risco era mais forte para

mulheres do que para homens com migranea com aura.

46



Foi demonstrado, entdo, que adultos migranosos, particularmente aqueles com
aura, tém um perfil para doencga cardiovascular de maior risco do que adultos sem
migranea. No geral, aqueles com migranea com aura tinham duas vezes ou mais
chance de ter um risco na escala de Framingham clinicamente relevante em
comparagao ao grupo ndo-migranoso (Scher et al, 2005).

Recentemente, duas grandes coortes prospectivas acharam associacdes entre
migranea e doenca isquémica cardiaca. Dados do Women’s Health Study indicaram
uma associacdo entre migranea e doenca cardiovascular isquémica, incluindo doencga
arterial coronariana, apés uma média de 10 anos de seguimento (Kurth et al, 2006), que
nao foi aparente com seguimento mais curto (Cook et al, 2002). Nesse estudo
prospectivo (Kurth et al, 2006) de 27.840 mulheres aparentemente sadias, migranea foi
associada com aumento de risco significativo para doenca cardiovascular isquémica
(infarto do miocardio ndo-fatal, AVC isquémico ndo-fatal, morte por doenca cardiaca
isquémica), infarto do miocéardio, revascularizacbes coronarianas, angina e morte
cardiovascular, quando comparadas com mulheres sem histéria de migranea. Mais
especificamente, os resultados do Women's Health Study indicam que o risco
aumentado para qualquer evento vascular isquémico so é aparente para mulheres com
migranea com aura. Mulheres que relataram migranea sem aura nao tiveram qualquer
aumento no risco para eventos vasculares isquémicos.

Em relacdo aos homens, dados recentes do Physicians’ Health Study indicam
uma associacdo entre migranea e doenca cardiovascular, com um aumento de risco de
IM de 42% (Kurth et al, 2007b). Nesse estudo, 20.084 médicos do sexo masculino,
aparentemente sadios, foram seguidos por uma média de 15,7 anos, periodo em que
um total de 1449 eventos cardiovasculares ocorreu. Comparados com nao-migranosos,
homens que relataram migranea tiveram um risco relativo (RR) de 1,24 (95% CI, 1,06-
1,46; P=0,008) para doenca cardiovascular, 1,12 (0,84-1,50; P=0,45) para AVC
isquémico, 1,42 (1,15-1,77; P<0,001) para infarto do miocardio, 1,05 (0,89-1,24;
P=0,54) para revascularizagdo coronariana, 1,15 (0,99-1,33; P=0,068) para angina e
1,07 (0,80-1,43; P=0,65) para morte cardiovascular isquémica. Em relagcdo ao AVC,

houve uma modificacdo importante com a idade, indicando que homens com menos de
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55 anos tinham um aumento de risco para AVC (RR 1,74; 95% ClI, 1,10-3,08), que néo
foi aparente com a idade mais avancada.

Os mecanismos precisos pelos quais a migranea pode levar a eventos
vasculares isquémicos sao atualmente desconhecidos e provavelmente complexos
(Kurth, 2007). Vérias hipoteses podem ser feitas: (i) migranea pode diretamente causar
um evento isquémico (por exemplo, infarto migranoso); (ii) a fisiopatologia da migranea
pode afetar a fungdo endotelial e por si s6, ou em combinacdo com patologias
vasculares locais existentes, aumentar o risco de AVC fora de um ataque migranoso;
(i) migranea esta4 associada com uma maior prevaléncia de fatores de risco para
eventos isquémicos vasculares; (iv) a ligacdo pode ser causada por drogas especificas
para migranea; e (v) migranea e eventos vasculares podem ser ligados por um
componente genético.

Um infarto migranoso € um evento raro, com critérios restritos da International
Headache Society em 1988 e 2004. A definicdo inclui um ou mais sintomas de aura
associados com lesdes cerebrais isquémicas em um territorio apropriado demonstrado
por neuroimagem. A lesédo cerebral isquémica deve ocorrer em conjungdo com uma
crise migranosa em paciente com migranea com aura. Outras causas de isquemia tém
gue ser excluidas (International Headache Society, 2004). A maioria dos AVC
isquémicos entre pacientes migranosos ocorre entre crises e nao durante ou logo apés
uma crise com aura (Tzourio et al, 1993; Tzourio et al, 1995), entdo um infarto
migranoso € improvavel explicar a associacdo migranea - AVC.

Ha evidéncia crescente que migranea afeta o sistema vascular, ndo soé
intracerebral, mas também periférico (Vanmolkot et al, 2007; Tietjen, 2007; Rose et al,
2007). Por exemplo, em um estudo cross-seccional de 50 pacientes com migranea e
um numero igual de controles pareados sem migranea, o diametro da artéria braquial e
a complacéncia das artérias braquial e femoral estavam diminuidas em pacientes com
migranea (Vanmolkot et al, 2007). Resultados recentes do Atherosclerosis Risk in
Communities Study indicam que pessoas de meia-idade com migranea e outras
cefaléias tém maior probabilidade de ter sinais de retinopatia (Rose et al, 2007). Neste
ponto, no entanto, ainda n&do esta claro se a disfuncdo endotelial € causa ou

consequéncia da migranea, ou se eles coexistem por outras razdes.
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Contudo, na maioria dos estudos que avaliaram a associagdo migranea — evento
isquémico vascular, os riscos relativos estimados ndo eram atenuados apos controle de
fatores de risco cardiovasculares tradicionais (Tzourio et al, 1995; Kurth et al, 2005b;
Stang et al, 2005; Merikangas et al, 2007; Kurth et al, 2006; Kurth et al, 2007b). Ainda,
varios estudos indicam que a associacao migranea — AVC foi particularmente presente
na auséncia de fatores de risco cardiovasculares tradicionais (Henrich e Horwitz, 1989;
MaccClellan et al, 2007; Kurth et al, 2005b). Outros fatores de risco para AVC isquémico,
como hipertensédo e diabetes, adquirem maior importancia com a idade ou interagem
com o mecanismo pelo qual a migranea pode levar ao AVC. Isto poderia resultar em
uma menor influéncia relativa da migranea como fator de risco para AVC isquémico no
idoso. Ainda, esses dados podem sugerir que migranea pode aumentar o risco de AVC
isquémico apenas entre aqueles com vasculatura intacta (Kurth, 2007a).

Tem sido questionado sobre a seguranca cardiovascular do uso de medica¢cdes
para migranea, especialmente os antidepressivos triciclicos, devido a sua habilidade
vasoconstrictora e a ocorréncia de sensagdes que incluem dor e aperto toracicos apos
seu uso (Kruit et al, 2004). No entanto, revisdes recentes da seguranca clinica e
farmacologica dos antidepressivos triciclicos ndo apdiam a associacdo direta dessas
drogas com eventos vasculares isquémicos (Hall et al, 2004; Dodick et al, 2004).

Em resumo, h4 boa evidéncia epidemiolégica que migranea com aura esta
associada com aumento de risco de AVC isquémico, que parece ser mais forte entre os
mais jovens, mas pode persistir nos idosos. Ha evidéncia recente que migranea, e
ainda, migranea com aura, estejam associadas com aumento do risco para qualquer
evento vascular isquémico, incluindo doenca arterial coronariana. Isto pode levar a
hipétese que migranea com aura estad associada a distarbio vascular sistémico. No
entanto, o mecanismo preciso pelo qual a migranea com aura pode levar a eventos
vasculares isquémicos € atualmente desconhecido e provavelmente complexo. Por
dados prospectivos, ndo ha evidéncia de que migranea sem aura esteja associada com
maior risco de qualquer evento isquémico vascular. Até que haja evidéncia revelando a
associacdo entre migranea e eventos vasculares isquémicos, deve ser feita uma
triagem para fatores de risco cardiovasculares tradicionais e tentar modifica-los (Kurth,
2007a).
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Intervencao

Apesar de migranea ser progressiva em alguns individuos, ela ndo progride na
maioria (Bigal et al, 2006d; Fanciullacci e De Cesaris, 2005). Migranea é entendida
como um distdrbio crébnico com manifestacdes episodicas, progressiva em alguns
individuos. Identificar fatores de risco para sua progressao € uma prioridade importante
para a saude publica. Se fatores de risco podem ser identificados, teremos fundamento
para intervengdo preventiva mais agressiva (Bigal et al, 2006d; Fanciullacci e De
Cesaris, 2005). Fatores de risco modificaveis sdo alvos potenciais para intervencdes
com o objetivo de modificar a histéria natural da migranea, prevenindo a cronificacao.
N&o héa evidéncias, porém, para apoiar o conceito de que interferir nos fatores de risco
realmente evite a progressado da doenca (Bigal et al, 2006d). Estratégias de tratamento
incluem modificacdo de fatores de risco, e possivelmente o uso de medicacdes
preventivas o mais cedo possivel no curso da migranea episodica. Os beneficios de
estratégias preventivas ainda necessitam de estudos (Fanciullacci e De Cesaris, 2005).
Pesquisas neste campo ainda sdo muito limitadas e as hipéteses, especulativas (Bigal
et al, 2006a).

Apesar de evidéncias sugerirem que obesidade é um fator de risco modificavel
para a progressao da migranea como discutido, ainda ndo é conhecido se a perda de
peso esta relacionada com a reducdo da frequéncia de cefaléia (Nicholson e bigal,
2008; Horev et al, 2005). Estudos prospectivos devem investigar se a reducédo do peso
esta associada com uma melhora na migranea (Bigal et al, 2006b; Keith et al, 2008).

A terapia para perda de peso envolve uma combinac&o de educacéo nutricional,
intervencdo dietética e exercicios fisicos como primeira linha de intervencéo (Katzel et
al, 1995). Evidéncias sugerem que o melhor prognéstico no manejo do peso ocorre
guando os pacientes estdao em contato regular com profissionais que promovem perda
e manutencdo do peso (Wadden et al, 2001). A maioria dos especialistas encoraja a
intervencdo farmacoldgica s6é como segunda linha de tratamento, e sempre
acompanhada de mudancas no estilo de vida (National Institute of Health, 1996; Pate et
al, 1995). O orlistat e a sibutramina, aprovados para perda de peso pelo Food and Drug

Administration (FDA), podem produzir perda de peso modesta (Wadden et al, 2005).
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Contudo, é importante notar que estas medicagdes, assim como outras utilizadas para
reducdo de peso (estimulantes do sistema nervoso central), frequentemente tém
cefaléia como efeito adverso (Wilfley et al, 2008; Garcia-Morales et al, 2006; Kaya et al,
2004). Assim é vital considerar se o uso dessas medicacdes é apropriado para
pacientes com migranea, dado ao potencial de cefaléias mais frequentes.

Similarmente, em pacientes com migranea utilizando farmacoterapia preventiva
para migranea, é importante notar os efeitos da medicacao no peso corporal, ja que as
medicacdes mais frequentemente usadas tém efeito sobre o peso. Entre as medicacdes
aprovadas pelo FDA para migranea, s6 o topiramato mostrou promover perda de peso
(Silberstein, 2005 ). Revisdo de medicacfes profilaticas para migranea sugere que a
maioria destas promove ganho de peso como, por exemplo, a amitriptilina e o acido
valproico, e algumas sdo neutras, como o verapamil e a lamotrigina (Young e Rozen,
2005). E importante, entdo, notar alteracées de peso nestes pacientes, especialmente
nos com sobrepeso ou obesidade. Recentemente, no estudo brasileiro de Medeiros e
colaboradores (Medeiros et al, 2007), foi demonstrado que a sinvastatina é efetiva no
tratamento preventivo da migranea. A sinvastatina €, aparentemente, neutra em relacao
ao peso corporal, ou pode até causar perda de peso, e reduz o colesterol total e o LDL-
colesterol (Antonicelli et al, 1990; Becker et al, 2008), que podem estar aumentados na
migranea (Monastero et al, 2008; Maciejek et al, 1984, Scher et al, 2005).

A alta prevaléncia de cefaléia em obesos, previamente ndo reconhecida, implica
em mudancas importantes no manejo da obesidade (Peres et al, 2005). A qualidade de
vida dos obesos com cefaléias primarias incapacitantes pode ser afetada
substancialmente, entdo as cefaléias devem ser adequadamente diagnosticadas e
tratadas (Peres et al, 2005).

Apesar de evidéncia limitada sugerir que obesidade € um fator de risco para
progressdo da migranea, e que uma maior propor¢cdo de individuos com cefaléias
freqUientes é obesa em comparacdo aqueles com cefaléias episédicas (Scher et al,
2003; Scher et al, 2002), pouco se sabe sobre a influéncia do peso de base na
gravidade e incapacidade da sindrome de cefaléia, assim como sobre a resposta ao
tratamento preventivo (Bigal et al, 2006a; Nicholson e Bigal, 2008).
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Um estudo (Bigal et al, 2006a) acessou prospectivamente a influéncia do IMC de
base na resposta ao tratamento preventivo da cefaléia. Foram avaliados pacientes
entre 18 e 65 anos, com cefaléia episédica ou crdnica, que procuraram tratamento
médico em uma clinica de cefaléia durante os anos de 2003-2004. Ap6s um més de
acesso a informagbes de base, participantes receberam uma das varias medicacdes
preventivas. Pacientes em que foram prescritas medicacdes para que causem perda de
peso nao foram incluidos no estudo. A amostra consistiu de 176 participantes, dos
quais 139 (78,9%) eram mulheres (idade média de 44,4 anos), e 37 (21,1%) eram
homens (idade média de 36,2 anos). Quase metade (48,8%) dos participantes tinha
migranea, enquanto 51,2% tinham migranea transformada. N&o houve diferenca
estatistica entre as propor¢des de homens e mulheres obesos ou com sobrepeso. Um
total de 54,7% das mulheres e 62,2% dos homens era obeso ou tinha sobrepeso na
primeira visita.

N&o houve diferencas significativas em relacdo a frequéncia de cefaléias entre os
trés grupos de peso, comparando com o numero de dias com cefaléia por més na linha
de base (normal=19,3; sobrepeso = 22,2; e obesos=21,2) ou no seguimento (14 vs.
14,5 vs. 16,2) (Bigal et al, 2006a). Nos trés grupos, o tratamento preventivo foi
associado com reducéo na frequéncia de cefaléia. A reducdo média na frequiéncia apoés
tratamento ndo foi significativamente diferente nos grupos. No modelo de regressao
logistica, IMC nao teve relacdo com as alteracbes na incapacidade, frequéncia de
cefaléia ou no numero de dias com cefaléia grave por més, apos ajuste de co-variaveis
(Bigal et al, 2006a).

Os achados indicaram que o IMC basal foi preditivo s6 no nimero de dias de
cefaléia grave, com aqueles que tinham sobrepeso ou obesidade mostrando maior
reducdo. No entanto, quando usado regressao logistica como modelo e ajustado para
co-variaveis, o IMC ndo influenciou mudancas na incapacidade, na frequéncia da
cefaléia, ou no numero de dias de cefaléia por més. Assim, neste estudo, obesidade na
linha de base néo foi preditivo de refratariedade ao tratamento preventivo. Contudo,
pesquisas futuras sdo necesséarias ndo sO para acessar se a resposta individual ao
tratamento (incapacidade e dias de cefaléia) € moderada pelo IMC de base, mas

também pela mudanca no IMC com o tempo (Bigal et al, 2006a).
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Apesar de evidéncias sugerirem que obesidade é um fator de risco modificavel
para a progressao, nao se sabe se a perda de peso esta relacionada com a diminuicdo
da freqUéncia de cefaléia (Bigal et al, 2006d). Baseados nos dados, migranosos devem
ser motivados a manter o peso (se normal) ou diminui-lo (se sobrepeso ou obeso). Ja
gue obesidade e a frequéncia de cefaléia estdo relacionadas, o uso de medicacbes
preventivas para migranea que sdo neutras em relacdo ao peso (verapamil,
sinvastatina) ou associadas a perda de peso (topiramato) naqueles com sobrepeso ou
obesidade podem ser recomendados, além do controle das dislipidemias.
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Artigo 2

Cefaléias primarias e sindrome metabdlica em criang ase

adolescentes obesos

RESUMO

Objetivo : Migranea e obesidade sao distlirbios altamente prevalentes na populagdo geral, mas pouco se
sabe sobre sua associagdo. A obesidade e a migranea, particularmente a migranea com aura, sao
fatores de risco para acidente vascular cerebral e doengas cardiovasculares, como angina e infarto do
miocardio e a obesidade parece interferir na histéria natural da migranea. O objetivo deste estudo é
avaliar a associacao entre obesidade e cefaléias primarias em criangas e adolescentes, estimando a
influéncia da sindrome metabdlica nesta associagao.

Métodos : Foi realizado um estudo caso-controle em que foram avaliados os pacientes com obesidade ou
sobrepeso com idade entre 4 e 16 anos que se apresentaram nos ambulatérios de Endocrinologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFPE e da Policlinica Santa Clara no Recife, durante o periodo de
maio a dezembro de 2007. Foram feitas medidas de peso, altura, pressdo arterial, calculo do indice de
massa corpérea (IMC), medida de cintura abdominal e dosagem dos niveis séricos de glicose e lipides
em jejum, além de entrevista sobre cefaléia de acordo com os critérios da International Headache
Society.

Resultados : Cento e quarenta e sete pacientes foram avaliados. Entre estes, 63 (42,9%) eram meninos
e 84 (57,1%) eram meninas. A idade média dos participantes foi de 9,9 anos (variando de 4 a 16 anos).
Trinta e sete pacientes (25,2%) tinham o IMC normal, 33 (22,4%) foram considerados com sobrepeso e
77 (52,4%) eram obesos. A cefaléia esteve presente em 65 pacientes (44,2%) e houve uma tendéncia de
aumento da prevaléncia de cefaléia com o aumento do nivel do IMC, sendo de OR = 1,0 nos pacientes
com peso normal, OR = 1,35 nos pacientes com sobrepeso e OR= 2,25 nos obesos (p=0,04156)
utiizando o teste do chi-quadrado para tendéncias. O diagnéstico de Sindrome Metabdlica foi
estabelecido em 25 pacientes (24,8%) e esta teve presenca significativa nos pacientes obesos (p <
0,0001). Pacientes com syndrome metabdlica ndo apresentaram prevaléncia mais alta de cefaléia
qguando comparados aqueles sem este diagndstico e ndo foi encontrada correlacdo entre a presenca de
cefaléia e cada componente desta sindrome quando avaliados separadamente.

Concluséo : A prevaléncia de cefaléia aumenta de acordo com o IMC em criangas e adolescentes e ndo
ha influéncia da sindrome metabdlica ou de suas caracteristicas, quando avaliadas separadamente, na
associagdo entre obesidade e cefaléia nesta faixa etéria.

Palavras-chave: obesidade. Cefaléia. “Sindrome metabdlica”. Criancas e adolescentes. IMC
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ABSTRACT

Objective : Migraine and obesity are highly prevalent disturbs in general population, but little is known
about their association. Obesity and migraine, especially migraine with aura, are risk factors for stroke and
cardiovascular diseases, like angina and myocardial infarct, and obesity appears to interfere in the natural
history of migraine. The objective of the present study is to assess the association between obesity and
primary headaches in children and adolescents as well as to evaluate the influence of the metabolic
syndrome in this association.

Methods: A case-control study was done evaluating normal weight, overweight and obese patients with
ages ranging from 4 to 16 years old who present in the Pediatric Endocrinology clinic of Hospital das
Clinicas and Policlinica Santa Clara, both in Pernambuco, Brazil, between May and December of 2007.
Measures of body weight, height, arterial tension and abdominal circumference were done, calculation of
body mass index (BMI), and dosages of fasting serum glucose and lipids, together with an interview about
headache fulfilling the International Headache Society criteria.

Results : One hundred and forty seven children and adolescents (57,1% females), mean age 9.9 years
old, were assessed. Thirty seven (25.2%) subjects were of normal weight, 33 (22.4%) were overweight
(BMI >85™ and < 95" percentile for age and gender ) and 77 (52.4%) were obese (BMI > 95" percentile).
Headache was reported in 65 (44.2%) subjects and there was a tendency of higher prevalence with higher
BMI. Comparing with the normal weight group, the prevalence was higher in overweight children (OR =
1.3) and even higher in the obese group (OR= 2.25) using Chi-square for tendencies (p=0.046). Metabolic
syndrome was found in 25 patients (24.8%) with statistical significance in obese (p<0.0001). Patients with
metabolic syndrome did not have higher prevalence of headache comparing with subjects without this
diagnosis and was not found correlation between the presence of headache and each of the features of
the syndrome when evaluated separately.

Conclusion : The prevalence of headache increases with higher BMI in children and adolescents and
there is no influence of any feature of the metabolic syndrome in the association between obesity and

headache at this age.

Keywords: Obesity. Headache. “Metabolic Syndrome”. Children and adolescents. BMI
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INTRODUCAO

Migranea e obesidade sao disturbios altamente prevalentes na populacédo geral
(Bigal et al, 2006a; Bigal et al, 2006b), mas pouco se sabe sobre sua associagado
(Mattson, 2007; Peres et al, 2005). Migranea afeta 12% dos adultos nos EUA (Lipton et
al, 2001), enquanto resultados do National Health and Nutrition Examination Survey
indicam que, estimadamente, 64% dos adultos nos EUA estdo com sobrepeso ou s&o
obesos (National Institute of Health, 2008).

O sobrepeso triplicou em criancas americanas entre 1970 e 2000, e 15%
daguelas entre 6 e 19 anos estdo acima do peso de acordo com as estimativas mais
recentes (Ogden et al, 2002; Battistella et al, 2006). Cefaléias primarias recorrentes
representam uma das afeccbes com prevaléncia alta e em ascensdo na infancia
(Battistella et al, 2006).

As inter-relagdes entre a cefaléia e a obesidade sdo complexas e podem, ainda,
ser sO especulativas (Bigal et al, 2006c). A interligagdo potencial entre essas duas
doencas tem sido objeto de recente interesse por diversas razdes (Nieri e Bigal, 2007).
Primeiramente, a obesidade e a migranea, particularmente a migranea com aura, sdo
fatores de risco para o acidente vascular cerebral (AVC) e para as doengas
cardiovasculares (DCV), como angina e infarto do miocéardio (Kruit et al, 2004; Kurth et
al, 2006). Segundo, drogas frequentemente usadas para o tratamento da migranea tém
acdo sobre o indice de massa corporea (IMC); entre os efeitos colaterais mais comuns
dos medicamentos preventivos para a migranea encontra-se o ganho ou a perda de
peso. Terceiro, e talvez mais importante, a obesidade parece interferir na histéria
natural da migranea (Scher et al, 2003).

Obesidade e migranea podem estar associadas de varias maneiras (Bigal et al,
2007b, Peres et al, 2005). Ambas séo influenciadas por fatores de risco genéticos e
ambientais (Bigal et al, 2007a). Véarios dos mediadores inflamatérios que sé&o
aumentados em obesos séo importantes na patogénese da migranea, e eles podem
aumentar a frequiéncia, gravidade e duracado das crises de migranea (Bigal et al, 20073,
Zelissen et al, 1991). Condigbes que sdo co-morbidas das duas doencas (p.ex.:

depressdo) também podem fazer esta relagdo mais complexa. Distarbios que
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ocasionam cefaléia como hipertensédo intracraniana idiopatica (Wang et al, 1998) e
cefaléia secundaria a sindrome da apnéia do sono (Dodick et al, 2003) sdo altamente
relacionadas a obesidade. Medicacdes para o tratamento da obesidade (i.e.
sibutramina) podem causar cefaléia e, por outro lado, medicacdes preventivas para
migranea podem causar ganho ou perda de peso (Loewinger et al, 2002).

Criancas com sobrepeso podem ter risco aumentado de cefaléia por varias
razdes (Pinhas-Hamiel et al, 2008). Primeiro, eles tém prevaléncia de hipertenséo trés
vezes maior comparando com adolescentes ndo-obesos e aproximadamente 11-17%
das criancas acima do peso sofrem de hipertenséo (Sorof et al, 2004). Segundo, a dieta
das criangcas com sobrepeso € caracterizada por jejum ou horario inadequado para
refeicbes, ricas em queijo, chocolate, cachorro-quente, glutamato monossaddico,
aspartame, alimentos gordurosos, sorvetes — todos conhecidos desencadeadores de
migranea (Millichap e Yee, 2003). Terceiro, foi relatada uma relagdo positiva entre
assistir televisdo e obesidade (Crespo et al, 2001), e cefaléia € mais prevalente entre
criancas que assistem TV por mais tempo (Toyran et al, 2002). Ainda, uma associa¢ao
entre depressao e cefaléia tem sido documentada em adultos, e como criangas com
sobrepeso tém maior prevaléncia de depresséo (Breslau et al, 2003); isto pode ser um
fator adicional. Finalmente, ambos, a apnéia do sono e o pseudotumor cerebral, que
sdo causas bem conhecidas de cefaléia cronica, sdo mais prevalentes entre criangas e
adolescentes obesos (Speiser et al, 2005).

Obesidade tém um papel importante na resisténcia insulinica ou “sindrome
metabdlica”, que inclui hiperinsulinemia, hipertensao, hiperlipidemia, risco aumentado
para diabetes mellitus tipo 2 e aumento do risco para doenca cardiovascular
aterosclerdtica (Kelishadi, 2007). A sindrome metabdlica € um estado pré-inflamatorio e
pré-tromboético que pode contribuir para o desenvolvimento e progressédo da cefaléia
(Alessi et al, 2003; Lee e Pratey, 2005; Hansen, 1999). Pouco se sabe sobre a
prevaléncia de obesidade e sindrome metabdlica na infancia pelo numero limitado de
estudos, pelas varias definigcdes utilizadas e pelas diferentes idades estudadas, o que
torna dificil a comparacéo entre os estudos (Kelishadi, 2007). Dubose e colaboradores
(Dubose et al, 2006) acharam uma prevaléncia de 5% de sindrome metabdlica em uma

amostra de criancas em idade escolar.
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Tem havido literatura substancial confirmando uma associacdo entre migranea
com aura e AVC isquémico antes da idade de 45 anos. A questdo se had uma
associacdo similar com doenca cardiovascular antes dos 45 anos nao foi
definitivamente respondida (Scher et al, 2005).

Como migranea é uma doenca progressiva em alguns casos, um melhor
entendimento sobre sua histéria natural (de episddica para crdnica) € de grande
interesse e pode levar a elucidacéo de fatores preventivos efetivos (Bigal et al, 2006a).

Conduzimos um estudo caso-controle para avaliar se criancas e adolescentes
com sobrepeso ou obesidade tém maior chance de apresentar cefaléia do que os com
peso normal e se a presenca de sindrome metabodlica tem alguma influéncia na

presenca de cefaléia nesses individuos.
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MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado nos ambulatérios de Endocrinologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, pertencente a rede
publica de assisténcia a saude em Recife-PE, e da Policlinica Santa Clara, pertencente
a rede privada de assisténcia a saude, também em Recife-PE, no periodo de maio a
dezembro do ano de 2007.

O célculo da amostra foi realizado apés um estudo piloto com 58 pacientes, no
qual foi calculado que a prevaléncia esperada de cefaléia nas criancas e adolescentes
obesos era de aproximadamente 50% contra 25% nas criancas com peso na faixa
normal. O tamanho amostral estimado, de acordo com o estudo piloto, foi de 100
pacientes obesos ou com sobrepeso (doentes) e 50 pacientes dentro da faixa normal
de peso (ndo-doentes).

Foram avaliados os pacientes com obesidade ou sobrepeso, com idade de 4 a
16 anos, que se apresentaram nos ambulatorios de Endocrinologia Pediatrica descritos
acima durante o periodo do estudo.

A coorte de controles foram pacientes dos mesmos ambulatorios citados
anteriormente, com peso na faixa normal, encaminhados para a endocrinologia por
suspeita de disturbios enddécrinos do crescimento e da puberdade nos quais foram
diagnosticados variagdes normais, e que ja tinham exames laboratoriais (glicemia de
jejum e lipideos) quando chegaram ao nosso ambulatério.

Dados antropomeétricos:

A altura (em cm) foi aferida utilizando um estadiébmetro de parede (Tonelli) com
resolugcdo em milimetros. O peso (em kg) foi medido em balanca mecanica com
divisdes de 100g. Ambos, peso e altura, foram aferidos duplamente, com os pacientes
sem sapatos e com roupas leves. O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado com
a férmula IMC = peso/altura® (Kg/m?) e plotado no grafico de percentis de IMC para
idade e género do CDC (Centers of Disease Control, 2008). Os participantes foram
agrupados em uma das trés categorias de IMC: 1) normal (menor que o percentil 85); 2)
sobrepeso (percentil 85 a 95); ou 3) obeso (percentil de IMC > 95).

A circunferéncia abdominal foi obtida com fita métrica flexivel, duas vezes, no

ponto meédio entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior. Os pontos de corte
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adotados foram os calculados por Fernandez e colaboradores, de acordo com idade e
género (Fernandéz et al, 2004).

A pressao arterial foi medida de acordo com métodos padrdo, usando
esfignomandémetro com bracadeira apropriada para o tamanho do brago da crianca, a
mesma em repouso por 10 min antes da medida. O primeiro e quinto sons de Korotkoff
foram relatados como pressdo arterial sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD),
respectivamente. Elevacao da pressédo arterial foi definida como valores de PAS e/ou
PAD maiores ou iguais ao percentil 90, ajustado para idade, género e altura (National
High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in
Children and Adolescents, 2004).

Dados laboratoriais:

Coletas de sangue para medidas de glicemia, colesterol total, HDL, LDL e
triglicérides foram coletadas apés 12 horas de jejum, nos laboratorios dos centros
participantes do projeto.

Anormalidades nos niveis de triglicérides e colesterol foram diagnosticadas de
acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (Giuliano et al, 2005), em que séo
considerados alterados niveis de triglicérides maiores ou iguais a 130 mg/dL, colesterol
total maior ou igual a 170 mg/dL, niveis de LDL maiores ou iguais a 130 mg/dL, e de
HDL menores de 45mg/dL.

Glicemia acima de 100mg/dI foi considerada como glicemia de jejum alterada, de
acordo com a recomendacdo atual da American Diabetes Association (Genuth et al,
2003).

Como nado ha critérios para sindrome metabdlica em criangcas e adolescentes
aceitos universalmente, neste estudo o diagnéstico da sindrome metabdlica foi feito
utilizando definicdo de acordo com Cook e cols (Cook et al, 2003), adaptada da
definicdo especificada pelo NCEP (National Cholesterol Education Program) do
National Institute of Health (NIH) para adultos (National Institute of Health, 2001). A
presenca de trés ou mais destes parametros diagnosticam sindrome metabdlica no
paciente: pressdo arterial > percentii 90 para idade e género, HDL < 45mg/dL,
triglicerideos = 130 mg/dL, glicemia = 100mg/dL e circunferéncia abdominal > percentil

90 para idade e género.
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Diagnostico da cefaléia:

Uma entrevista estruturada foi feita com detalhada documentacéo da cefaléia,
tentando classificd-la em um dos fendtipos da classificacdo de cefaléia pela
International Headache Society de 2004. As questfes incluiram todas as caracteristicas
diagnosticas da migranea com ou sem aura, como especificado pela segunda edicéo da
International Classification of Headache Disorders (ICHD-I: 2004).

As caracteristicas da cefaléia coletadas foram lateralidade, localizacéo,
intensidade, qualidade da dor, freqiéncia, duracdo das crises, tempo de cefaléia,
sintomas associados, fatores agravantes ou atenuantes, e histéria familiar de cefaléia.

As mées de todos os participantes assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco.

Analise estatistica:

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o SPSS 11.5 para
Windows.

Foi utilizado o teste qui-quadrado de independéncia de Pearson para as
avaliagbes em relagdo ao género, idade dividida entre maior e menor que 10 anos,
presenca de sindrome metabdlica em relacdo a classificagdo nutricional e a presenca
de cefaléia e para as caracteristicas da sindrome metabdlica em relacdo a presenca de
cefaléia. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar as médias de idade. O
teste t de independéncia foi usado para comparar médias dos lipides e glicemia. O teste
do chi-quadrado para tendéncias comparou os trés niveis da classificacdo nutricional
com a presenca de cefaléia. O p < 0,05 foi considerado como estatisticamente

significativo.
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RESULTADOS

Cento e quarenta e sete pacientes foram avaliados. Entre estes, 63 (42,9%)
eram meninos e 84 (57,1%) eram meninas. A média de idade dos participantes foi de
9,9 anos (variando de 4 a 16 anos). Trinta e sete pacientes (25,2%) tinham o IMC
(indice de massa corpoérea) normal (abaixo do percentil 85 para idade e género), 33
(22,4%) foram considerados com sobrepeso (IMC entre os percentis 85 e 95) e 77
(52,4%) eram obesos (IMC acima do percentil 95).

N&ao houve diferenca estatistica entre 0 género e os niveis de IMC, como

avaliado pelo teste qui-quadrado de independéncia de Pearson com p=0,905.

Tabela 1: Classificacao nutricional por género

Classificagao de IMC Percentual de sexo feminino

Normal 20/37 (54,1%)
Sobrepeso 19/33 (57,6%)
Obesidade 45/77 (58,4%)

As meédias de idade em relacdo ao grau de IMC nado apresentaram diferenca

estatistica (p=0,993 com o teste de Kruskal - Wallis).

Tabela 2: Classificacao nutricional por idade

Classificacdo de IMC  Idade média em anos e desvio-p  adréo

Normal 9,8+2,0
Sobrepeso 98+2,6
Obesidade 10,1+ 3,1

A cefaléia esteve presente em 65 pacientes (44,2%), a sindrome periddica da
infancia em apenas cinco (3,4%). Houve uma tendéncia de aumento da prevaléncia de
cefaléia com o aumento do nivel do IMC, sendo de OR = 1,0 nos pacientes com peso
normal, OR = 1,35 nos pacientes com sobrepeso e OR= 2,25 nos obesos (p=0,041)

com o teste do qui-quadrado para tendéncias.
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Tabela 3: Classificacao nutricional pela presencad e cefaléia

Presenca de cefaléia

Classificagdo do IMC  Sim N&o OR
Normal 12 25 1,0
Sobrepeso 13 20 1,35
Obesidade 40 37 2,25

Todos os pacientes com sindrome periddica da infancia apresentavam os
vomitos ciclicos como diagndstico desta sindrome e todos apresentavam cefaléia,
sendo que trés tinham migranea sem aura, um tinha migranea cronica e em um
paciente a cefaléia ndo preencheu critérios para classificacdo. Esse ultimo fazia parte
do grupo dos obesos, enquanto os outros quatro tinham peso normal.

Em relacdo ao género e a idade, quando dividimos os pacientes em dois grupos
etarios (<10 anos e = 10 anos), ndo houve diferenca de prevaléncia de cefaléia.

Tabela 4: Presenca de cefaléia por géner o

Presenca de

;. Sexo feminino Valor do p
cefaléia
Sim 39/65 (60%) p =0,533
N&o 45/82 (54,9%)

Tabela 5: Presenca de cefaléia por faixa etaria

ldade
Presenca de cefaléia <10 anos =10 anos Valor do p
Sim 31/65 (47,7%) 34/65 (52,3%) 0,108
Nao 50/82 (61%) 32/82 (39%)

N&o houve diferenca estatistica entre a presenca de cefaléia e o indice de massa
corporea em relagcdo ao género. Entre os meninos, 5 (29,4%) dos com peso normal
tinham queixa de cefaléia, comparados com 5 (35,7%) dos com sobrepeso e 16 (50%)
dos obesos. Entre as meninas, 7 (35%) das com peso normal, 8 (42,1%) das com

sobrepeso e 24 (53,3%) das obesas queixavam-se de cefaléia.
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Tabela 6: Presenca de cefaléia por classificacdo nu  tricional e género

Classifica¢do nutricional
Todos Peso normal  Sobrepeso Obesidade p
Meninas com

> 7/20 (35%)  8/19 (42,1%) 24/45(53,3%)  p=0,338
cefaléia
Meninos com 517 59 406) 514 (35,7%)  16/32(50%) p = 0,358
cefaléia

O diagnéstico de Sindrome Metabdlica foi estabelecido em 25 pacientes (24,8%)

e esta teve presenca significativa nos pacientes obesos (p < 0,0001).

Tabela 7: Presenca de sindrome metabdlica por class ificacdo nutricional e género

Classificagéo do IMC Sindrome metabdlica p
Normal 0/22 (0%)

Sobrepeso 1/24 (4,2%) p < 0,0001
Obesidade 24/ 55(43,6%)

Os pacientes com Sindrome Metabdlica ndo apresentaram prevaléncia de

cefaléia maior do que os que nao foram diagnosticados com esta sindrome.

Tabela 8: Presenca de cefaléia por presenca de sind rome metabolica

Sindrome Presenca de

metabdlica cefaléia P
Sim 13/25 (52%) p = 0,689
Nao 34 /76(44,7%)

N&o foi encontrada correlacdo entre a presenca de cefaléia e cada componente
da Sindrome Metabdlica quando avaliados separadamente.

N&do houve também associacdo entre as varias caracteristicas da sindrome
metabolica, quando avaliadas separadamente, e a presenca de cefaléia.

A presenca de alteracdo na pressdo arterial ndo teve influéncia sobre a
prevaléncia de cefaléia.
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Tabela 9: Presenca de cefaléia por alteracdo da pre ssao arterial

Pressao arterial
Presenca de

cefaléia alterada P
(PAS e/ou PAD)
Sim 18/63(28,6%) p =0,248
N&o 16/79(20,3%)

Pacientes com niveis séricos alterados de triglicerideos, HDL-colesterol e
glicemia ndo apresentaram mais cefaléia quando comparados aqueles com niveis

normais destas caracteristicas.

Tabela 10: Presenca de cefaléia por alteragdo nos n  iveis séricos de triglicerideos

Nivel sérico de

Presenca de Triglicerideos
cefaléia alterado P
(>130mg/dl)
Sim 21/62 (33,9%) p = 0,310
N&o 20/77 (26,0%)

Tabela 11: Presenca de cefaléia por alteracdo nos n  iveis séricos de HDL-

colesterol

Nivel sérico de
Presenca de

cefaléia HDL-c baixo p
(<45mg/dl)
Sim 36/55 (65,5%) p = 0,087
N&o 33/66 (50%)

Tabela 12: Presenca de cefaléia por alteracdo dos n iveis séricos de glicose

Glicemia de
Presenca de oS | :
cefaléia Jejum alterada p
(>100mg/dl)
o 7158 (12,1%) b = 0,202
Nao 4/70 (5,7%)

Por fim, a medida da circunferéncia abdominal acima do percentil 90 ndo diferiu

entre 0s grupos com ou sem cefaléia.
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Tabela 13: Presenca de cefaléia por alteracdo da me dida da circunferéncia

abdominal
Medida da
Presenca de circunferéncia
cefaléia abdominal P
alterada (> P90)
Sim 41/60(68,3%) p=0,151
N&o 41/73(56,2%)

Como séo fatores de risco para doenca cardiovascular, foram avaliados 0s niveis
séricos de colesterol total e LDL-colesterol, apesar de ndo fazerem parte dos critérios
para o diagnéstico de Sindrome Metabdlica. Dos pacientes com cefaléia, 37% tinham o
colesterol total elevado e 53,2% dos individuos sem cefaléia apresentavam niveis altos
de colesterol total, porém a diferenca entre estes dois grupos néao foi significativa (p =
0,058).

Tabela 14: Presenca de cefaléia por alteracdo dos n iveis séricos de colesterol

total
Nivel sérico de
Presenca de colesterol total
cefaléia alterado P
(>175mg/dl)
Sim 23/62(37,1%) p = 0,058
Nao 41/77(53,2%)

Tabela 15: Presenca de cefaléia por alteracdo dos n  iveis séricos de LDL-

colesterol
Presenca de Nivel sérico de
cefaléia LDL-c alterado p
(>115mg/dl)
Sim 10/58(17,2%) p=0,110
Nao 20/68(29,4%)

Quando comparamos as médias dos niveis séricos dos lipides, temos:
O nivel sérico médio dos triglicerideos foi de 118,9 mg/dL e 103,2 mg/dL nos

pacientes com e sem cefaléia, respectivamente (p=0,161). A média dos niveis séricos
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de colesterol total foi de 168,9 mg/dL nos pacientes com cefaléia e 173,5 mg/dL nos
pacientes sem cefaléia (p=0,423). Individuos com relato de cefaléia tiveram niveis
séricos médios de HDL-colesterol de 43,1 mg/dL e aqueles sem relato de cefaléia
apresentaram HDL-colesterol com média de 43,7 mg/dL (p=0,741). Os niveis séricos de
LDL-colesterol também ndo diferiram estatisticamente entre esses dois grupos,
medindo, em média, 104 mg/dL nos individuos com cefaléia e 109,6 mg/dL naqueles
sem cefaléia (p=0,283).

Os niveis glicémicos também ndo apresentaram diferenca estatistica entre os
grupos com ou sem cefaléia, com médias de 85,3 mg/dL e 86,7 mg/dL, respectivamente
(p = 0,346).

Avaliamos ainda as caracteristicas da cefaléia e ndo foi achado diferenca
estatistica em relacdo a duracdo média das crises, intensidade, presenca de fotofobia,
nauseas ou aura, quando comparados os grupos de obesos e ndo-obesos (individuos
com peso normal e individuos com sobrepeso).

Tabela 16: Classificacao nutricional por duracdo mé  dia das crises de cefaléia em

minutos
Duracao
Classificagéo média das Desvio- Erro-
nutricional crises em padrao padrao P
minutos
N&o-obesos
com cefaléia 228,62 312,52 63,79 p=0,704
n=24
Obesos com
cefaléia 197,23 317,96 51,58
n = 38
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Tabela 17: Classificacao nutricional pela presenca de nauseas

Classificacéo

- Nauseas p
nutricional
Nao-obesos com  g/53 (34,8%) p = 0,544
cefaléia
Obesos com 11/40(27,5%)
cefaléia

Tabela 18: Classificacao nutricional pela presenca de fotofobia

Classificagao

. Fotofobia p
nutricional
Nao-obesos com g3 (34,8%) p = 0,829
cefaléia
Obesos com 15/40 (37,5%)
cefaléia

Tabela 19: Classificacao nutricional pela presenca de aura

Classificagéo Presenca de
nutricional aura b
Nao-obesos com /53 (006 p=0,276
cefaléia
Obesos com 2/40(5,0%)
cefaléia

Tabela 20: Classificacao nutricional pela intensida  de da cefaléia

Classificagédo Intensidade da cefaléia 0
nutricional Leve Moderada Forte
N30-0DeSOS 31531305y 17/23(73,0%)  3/23 (13%) 0,074
com cefaléia
Obesos com 1 440(35%)  18/40(45%) 8/40(20%)
cefaléia

A migranea sem aura, a provavel migranea sem aura e a cefaléia episoddica do
tipo tensional foram os tipos de cefaléia primaria mais diagnosticadas. Ndo houve
nenhum caso de cefaléia em salvas, hemicrania continua ou cefaléia idiopatica em

facadas.
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Tabela 21: Subtipos de cefaléia pela classificacédo nutricional

Classificag&o nutricional

Tipos de Todos Peso normal Sobrepeso Obesidade
cefaléia (n = 12; %) (n = 13; %) (n = 40; %)

migranea sem 15 4 (26,7) 4 (26,7) 7 (46,7)
aura
migranea com 2 0 (0) 1 (50) 1 (50)
aura
migranea 4 3 (75) 0 (0) 1(25)
cronica
provavel 13 3(23,1) 1(7,7) 9 (69,2)
migranea sem
aura
provavel 1 0 (0) 0 (0) 1 (100)
migranea com
aura
provavel 1 0 0 (0) 1 (100)
migranea
cronica
cefaléia tipo 12 1(7,7) 1(7,7) 11 (84,6)
tensional
episodica
cefaléia tipo 2 0 2 (100) 0
tensional
cronica
provavel 9 1(12,5) 3 (37,5) 5(62,5)
cefaléia tipo
tensional
episodica
provavel 0 0 (0) 0 (0) 0 (0)
cefaléia tipo
tensional
cronica
nao 5 0 (0) 1(20) 4 (80)
classificavel

Quando dividimos os pacientes entre obesos e ndo-obesos e os tipos de cefaléia

entre migranosa e ndo-migranosa temos:
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Tabela 22: Classificacao nutricional por cefaléiam  igranosa

Classificacéo Cefaléia
nutricional migranosa b
Néo-obesos com 555 5404 b= 0,269
cefaléia
Obesos com 20/40 (50%)
cefaléia

Tabela 23: Classificacao nutricional por cefaléian  &o-migranosa

Classificacéo Cefaléia ndo-
nutricional migranosa b
N&o-obesos 16/70 (23%) p <0,05
Obesos 20/77 (26%)
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DISCUSSAO

Este estudo mostrou uma maior prevaléncia de cefaléia correlacionada com um
aumento no indice de massa corpérea (IMC) em criangas e adolescentes com idades
entre 4 e 16 anos. Demonstrou-se ainda ndo haver maior prevaléncia de cefaléia em
pacientes com sindrome metabdlica comparados aqueles ndo diagnosticados com esta
sindrome.

N&o houve associacdo entre as varias caracteristicas da sindrome metabdlica,
guando avaliadas separadamente, e a presenca de cefaléia. Os pacientes com pressao
arterial alterada, niveis séricos alterados de lipides e glicemia e medida da
circunferéncia abdominal acima do percentil 90 ndo apresentaram mais cefaléia quando
comparados aqueles com niveis normais desses parametros.

Véarios subtipos de cefaléia migranosa e cefaléia do tipo tensional foram
diagnosticados, ndo havendo diferenca estatistica entre a classificagcdo nutricional e as
cefaléias migranosas ou ndo-migranosas. Nao houve casos de cefaléia em salvas,
hemicrania continua ou cefaléia idiopatica em facadas.

Cefaléias sdo comuns durante a infancia e tornam-se mais frequentes durante a
adolescéncia (Lewis, 2002). Um estudo epidemiolégico de 9.000 criancas achou que
um terco das criancas com até 7 anos de idade, e metade daquelas com, ao menos, 15
anos de idade, tinham cefaléia (Bille, 1962). Cefaléias frequentes foram relatadas em
2,5% das criangas com, ao menos, 7 anos de idade e 15% daquelas com, ao menos,
15 anos de idade. A prevaléncia de cefaléia variou de 37-51% no primeiro grupo e
gradualmente aumentou para 57-82% na idade de 15 anos (Bille, 1962). Antes da
puberdade, meninos sdo mais frequentemente afetados que meninas, mas apos o inicio
da puberdade, cefaléias ocorrem mais frequentemente em meninas (Deubner, 1977,
Sillapaa, 1983; Dalsgaard-Nielsen, 1970).

Nosso estudo ndo mostrou diferencas na prevaléncia de cefaléia entre os
géneros e entre as criancas abaixo e acima dos 10 anos de idade.

Nos paragrafos seguintes serdo discutidas as relagcdes entre cefaléia e
obesidade, cefaléia e sindrome metabdlica e entre cefaléia e os componentes da

sindrome metabolica separadamente.
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Cefaléia e obesidade

Em um estudo de base populacional entre mulheres jovens com idade entre 18 e
23 anos, uma prevaléncia 1,5 vezes maior de cefaléia estava presente na categoria do
IMC mais alto (>30 kg/m?) quando comparado com mulheres de peso normal (Brown et
al, 2000).

A correlagdo entre obesidade e cefaléia crbnica diaria (CCD) foi primeiramente
demonstrada por Scher e colaboradores (Scher et al, 2003). Em estudo populacional
longitudinal, 3% dos individuos com cefaléia episddica progrediram para CCD apds um
ano. Entre os fatores de risco para progressédo, a obesidade foi marcante, e o risco
relativo da CCD foi cinco vezes maior em individuos com IMC maior que 30 kg/m2, em
comparacdo com os de peso normal. Individuos com sobrepeso (IMC entre 25 a 29)
tiveram um aumento intermediario no risco de desenvolver CCD e a obesidade
confirmou-se como fator de risco apds ajuste para co-morbidades e fatores
demogréficos.

Subsequentemente, um grande estudo populacional confirmou que a obesidade
era um fator de risco para CCD e sugeriu que esta associacdo ocorre primariamente
com migranea cronica e ndo com cefaléia do tipo tensional crénica (CTTC) (Bigal et al,
2006c¢). Para migranea transformada, a prevaléncia variou de 0,9% no grupo com peso
normal, para 1,2% nos pacientes com sobrepeso (OR=1,4 [1,1-1,8]), 1,6% nos obesos
(OR=1,7 [1,2-2,43]), e 2,5% nos obesos graves (OR=2,2 [1,5-3,2]). Os efeitos do IMC
na CTTC néo foram significativos, exceto no grupo dos obesos graves (Bigal et al,
2006c).

Ainda, em um estudo de base populacional, Bigal e colaboradores (Bigal et al,
2006b) entrevistaram 30.215 pacientes e identificaram migranosos. Foi avaliada a
influéncia do IMC na prevaléncia, frequéncia de crises e caracteristicas clinicas da
migranea. Apesar do IMC nao ser associado a prevaléncia da migranea, foi associado
com a frequéncia de crises de migranea. No grupo com peso normal 4,4% tinham 10 a
14 dias de cefaléia por més e isto aumentou para 5,8% nos pacientes com sobrepeso
(OR = 1,3), 13,6% dos obesos (OR = 2,9) e 20,7% dos obesos morbidos (OR = 5,7). A

proporcéo de pacientes com cefaléia grave aumentou com o IMC, dobrando nos obesos
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morbidos em relacdo aos com peso normal. Ainda, uma associacdo similar foi
demonstrada entre o IMC e a incapacidade, fotofobia e fonofobia (Bigal et al, 2006b).

Em um outro estudo, Horev e colaboradores (Horev et al, 2005) avaliaram a
incidéncia de cefaléia em uma amostra de mulheres com obesidade morbida e
demonstrou uma alta incidéncia de migranea, e especialmente migranea com aura,
entre estas mulheres (63%), comparando com a populacdo geral de mulheres (18,5%)
de acordo com o American Migraine Study Il (Lipton et al, 2001).

No estudo brasileiro de Peres e colaboradores (Peres et al, 2005) foram
avaliados 74 pacientes obesos de um servi¢o de cirurgia bariatrica e foi encontrado que
56 (75%) pacientes tinham diagnéstico de cefaléia primaria, comparados com 30
controles (42%).

Mattson e colaboradores (Mattson, 2007) realizou estudo com mulheres de 40 a
74 anos e ndo achou associacdo entre migranea e obesidade. Nem o IMC, nem a
obesidade foram associados com a prevaléncia ou intensidade da cefaléia apos ajustes
para a idade e nivel educacional. As caracteristicas das crises de migranea nao se
correlacionaram com o IMC e ndo diferiram entre mulheres obesas e ndo-obesas com
migranea ativa.

Estudos caso-controle (Scher et al, 2003; Peres et al, 2005) e observacionais
(Bigal et al, 2006b, Brown et al, 2000) sugerem que IMC aumentado possa ser um fator
de risco para cefaléia. Keith e colaboradores (Keith et al, 2008) realizaram um estudo
em que foi estimada a associacao entre IMC e cefaléia entre mulheres adultas usando
dados de 11 grandes estudos epidemiologicos. A analise incluiu dados do National
Health Interview Survey (NHIS): 1997-2003, the First National Health Examination and
Nutrition Survey, Alameda County Health Study (ACHS), Tecumseh Community Health
Study (TCHS), and Women's Health Initiative (WHI). A andlise foi restrita a mulheres
pelo fato da prevaléncia da cefaléia ser maior em mulheres (Scher et al, 1998) bem
como também porque a associacdo da obesidade com a cefaléia varia
substancialmente com o género. Os resultados, por todos os bancos de dados, com
excecdo do WHI e NHANES I, sugeriram que, quando comparados com um IMC de 20,

obesidade leve (IMC de 30) foi associada com um aumento de aproximadamente 35%
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(31 a 65%) nas chances de relato de cefaléia, enquanto obesidade grave (IMC de 40)
foi associada com um aumento de aproximadamente 80% (49 a 118%) nestas chances.

Estas relagdes nao tinham sido previamente estabelecidas em criangas (Pinhas-
Hamiel et al, 2008). H&4 apenas um estudo publicado avaliando a associacdo entre
cefaléia e obesidade infantil. O estudo israelense de Pinhas-Hamiel e colaboradores
(Pinhas-Hamiel et al, 2008) foi baseado em questionarios em criancas e adolescentes
com idades entre nove e 17 anos recrutadas de uma clinica de obesidade para
criancas. Dos 273 pacientes estudados, cefaléias foram documentadas em 20 das 112
criancas obesas (17,9%), sete entre as 45 com sobrepeso (15,6%) e 12 das 116 com
peso normal (10,3%). Pacientes com cefaléia tinham peso corporal mais alto quando
comparados com criancas sem cefaléia (p = 0,03). Este estudo concluiu que meninas
com obesidade tiveram um risco quatro vezes maior de apresentar cefaléias quando
comparadas com meninas de peso normal ap0s ajuste para idade e presenca de
presséo arterial elevada.

No presente estudo, encontramos uma maior prevaléncia de cefaléia em
criancas e adolescentes de ambos os sexos (grupos de IMC néo diferiram,
estatisticamente, entre si em relacdo ao género) com sobrepeso e obesos quando
comparados com o grupo com peso normal. Nado houve diferenca em relacdo a
frequéncia, duragédo, intensidade ou presenca de fotofobia, fonofobia e/ou nauseas e os
diferentes niveis de IMC. Essa piora das caracteristicas da cefaléia, presente em
adultos (Bigal et al, 2006b) e ausente na nossa avaliacdo, pode se dever ao fato de
gue, em criangas e adolescentes, ainda ndo houve tempo para a progressédo da

doenca.

Cefaléia e sindrome metabdlica

N&o ha, na literatura, nenhum estudo avaliando especificamente a presenca de
cefaléia em relacdo a sindrome metabodlica. Um estudo de 2005, porém, mostrou que a
migranea foi associada a um perfil cardiovascular mais desfavoravel.

O estudo Genetic Epidemiology of Migraine (GEM) mostrou que, comparados
com controles, migranosos fumam mais e tém histéria familiar de IM com maior

frequéncia (Scher et al, 2005). Pacientes com migranea com aura tinham perfil de
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colesterol mais desfavoravel: colesterol total maior, HDL menor, maior relacdo
colesterol total:HDL, e maior pressdo arterial diastdlica do que controles.O estudo
também evidenciou que migranosos com aura tém maior probabilidade de ter presséo
arterial elevada, historia de doenca arterial coronariana ou AVC de inicio precoce, e ter
duas vezes maior risco de apresentar escore de Framingham alto (Scher et al, 2005;
Wadden et al, 2005).

Uma série de estudos avaliou a relacdo entre lipides e migranea. Em 2008, um
estudo com 1.809 pacientes com 50 anos ou mais, sendo 151 migranosos, mostrou que
0s niveis séricos de colesterol total (p < 0,003) e LDL-colesterol (p<0,004) foram
maiores em migranosos do que em nao-migranosos, principalmente em homens com
idade mais avancada (Monastero et al, 2008). Glueck e Bates (Glueck e Bates, 1986)
estudaram lipides em 39 criangas (26 meninos e 13 meninas) com migranea grave para
avaliar a hipétese de que anormalidades das lipoproteinas, primarias ou familiares,
possam estar associadas a migranea ou predispor criangas a ter migranea. Dos 26
meninos, 9 (34,6%) apresentava niveis elevados de LDL-colesterol (p < 0,01) e 6 (23%)
tinham niveis baixos de HDL-colesterol (p<0,05). Das 13 meninas, 2 tinham niveis
elevados de LDL-colesterol e 2 tinham niveis baixos de HDL-colesterol. A concentracao
de colesterol esterificado e lipideos totais foi mais alta em todos os pacientes com
cefaléia, principalmente em migranosos, quando comparados com controles no estudo
de Maciejek e colaboradores (Maciekek et al, 1984).

No presente estudo ndo foi demonstrado diferenca estatistica entre os niveis de
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol ou triglicerideos e a presenca de
cefaléia, mesmo apos avaliar a cefaléia migranosa separadamente.

Dois estudos avaliaram a associagdo entre resisténcia insulinica e migranea
(Rainero et al, 2005; Cavestro et al, 2007). Em um estudo de 2005 foi avaliada a
sensibilidade a insulina em 30 migranosos jovens, nao-obesos, nao-diabéticos,
normotensos e em 15 controles saudaveis. Durante o teste oral de tolerancia a glicose,
as concentracoes de glicose foram significativamente maiores em migranosos dos que
em controles (Rainero et al, 2005).

No segundo estudo, Cavestro e colaboradores (Cavestro et al, 2007), com o

objetivo de verificar se migranosos tém anormalidades no metabolismo da glicose e da
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insulina, recrutaram 84 migranosos (73 mulheres e 11 homens), 25 pacientes com
cefaléia ndo-migranosa e 26 controles saudaveis. Em analise multivariada foi
confirmada uma diferenca significativa entre os grupos para o0s niveis glicémicos (p<
0,0001) entre migranosos e controles saudaveis (p<0,0001) e entre 0s pacientes com
cefaléia ndo-migranosa e controles (p<0,05). Houve também diferenca nos niveis de
insulina entre os grupos (p<0,0001).

No nosso estudo com criancas ndo foi identificado diferenca estatistica nos
niveis glicémicos entre os grupos com e sem cefaléia.

A associacdo entre cefaléia e hipertensdo ainda € controversa, apesar de
cefaléia ainda ser considerada como um sintoma de hipertensdo. Varios estudos foram
desenhados com o objetivo de avaliar esta associacao.

Prudezano e colaboradores (Prudenzano et al, 2005) desenharam um estudo
para avaliar a distribuicio de hipertensos em uma amostra de migranosos em
comparacdo com um grupo com cefaléia do tipo tensional. Foi evidenciado que a
prevaléncia de hipertensdo é mais alta em pacientes com cefaléia do que na populagéo
geral, principalmente naqueles com cefaléia do tipo tensional.

Outro estudo avaliou a prevaléncia de hipertensdo em 1.486 pacientes com
cefaléia em um centro para o tratamento de cefaléia (Pietrini et al, 2005). Hipertenséo
arterial estava presente em 28% dos casos, sendo mais comum nos casos de migranea
sem aura associada a cefaléia do tipo tensional (60,6%), seguidos pelos casos de
cefaléia do tipo tensional crénica (55,3%), cefaléia em salvas (35%) e cefaléia do tipo
tensional episodica (31,4%). A hipertensdo arterial apresentou-se menos comumente
nos casos de migranea com aura (16,9%) e migranea sem aura (23%). Em todos os
grupos de cefaléia, a presenca de hipertensdo arterial foi maior do que na populagao
geral.

Cirillo e colaboradores (Cirillo et al, 1999) analisaram a prevaléncia de fatores de
risco cardiovasculares em 1.343 pacientes com cefaléia grave (399 homens e 944
mulheres). Comparando com dados de uma amostra populacional usada como
controle, pacientes com cefaléia tiveram maior prevaléncia de hipertensdo em ambos os
sexos, independentemente da idade (OR =1,51; 95% ClI, 1,28-1,80).
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Um estudo brasileiro (Fuchs et al, 2003) com 1.763 hipertensos nao evidenciou
associacao entre o relato de cefaléia e o diagndstico de hipertensao arterial moderada a
grave (OR = 1,02; 95% CI, 0,79-1,3). O mesmo grupo brasileiro em um estudo com
1.174 habitantes maiores de 17 anos da cidade de Porto Alegre demonstrou que
individuos com pressao arterial normal relataram mais o diagndstico de migranea do
gue participantes com pressao arterial alterada (Wiehe et al, 2002).

Dois estudos realizaram a monitorizacdo da presséo arterial ambulatorialmente
por 24 horas e avaliaram a associacao com cefaléia (Muiesan et al, 2006; Gus et al,
2001). A presséo arterial ndo diferiu entre os pacientes com e sem cefaléia em ambos
0s estudos.

No estudo atual, ndo foi encontrada diferenca estatistica em relacdo a presenca
de cefaléia e a pressao arterial alterada.

N&o ha na literatura nenhum estudo avaliando a circunferéncia abdominal em
relacdo a presenca de cefaléia. O nosso estudo ndo encontrou diferenca significativa da

medida da circunferéncia abdominal em pacientes com ou sem cefaléia.

Mecanismos de associacdo entre obesidade e cefaléia

Nieri e Bigal (Nieri e Bigal, 2007) propuseram que a causalidade unidirecional e
mecanismos bioldgicos em comum sdo importantes fatores na associacdo entre
cefaléia e obesidade. A obesidade aumenta os niveis de diversos marcadores que
participam da fisiopatologia da migranea, incluindo as interleucinas e o CGRP. Tais
mediadores podem elevar a freqiiéncia, intensidade e duracdo da migranea per se. O
aumento da frequéncia da migranea estd associado a sensibilizacdo central, a qual
contribuiria para perpetuar o processo. Obesidade também é um estado de ativacao
simpatica, o que pode contribuir para elevar a frequéncia da cefaléia. Algumas das
adiponectinas estdo reduzidas na obesidade, e em baixos niveis sdo nociceptivas
(Petelin et al, 2008). Elas também aumentam o0s niveis de muitos dos marcadores
inflamatorios da obesidade. Finalmente, uma predisposi¢cdo biolégica em comum deve

ter importancia significativa. As orexinas s&o importantes na modulacdo das vias
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metabolicas e de dor. A disfungdo nas vias da orexina parece ser fator de risco para
ambas as condi¢des.

Os mecanismos precisos pelos quais a migranea pode levar a eventos
vasculares isquémicos sao atualmente desconhecidos e provavelmente complexos
(Kurth, 2007). Vérias hipoteses podem ser feitas: (i) migranea pode diretamente causar
um evento isquémico (por exemplo, infarto migranoso); (ii) a fisiopatologia da migranea
pode afetar a funcdo endotelial e por si s6, ou em combinacdo com eventos vasculares
locais existentes, aumentar o risco de AVC fora de um ataque migranoso; (iii) migranea
esta associada com uma maior prevaléncia de fatores de risco para eventos isquémicos
vasculares; (iv) a ligacédo pode ser causada por drogas especificas para migranea; e (v)
migranea e eventos vasculares podem ser ligados por um componente genético.

Cuidados sdo necessarios ao avaliar os resultados do presente estudo. A
possibilidade de viés de participacdo deve ser considerada porque pacientes que séo
encaminhados ao ambulatorio de endocrinologia pediatrica podem ter mais problemas
associados do que obesos que ndo buscam tratamento.

Um diagnostico diferencial de cefaléias em pacientes menores de 7 anos de
idade pode ser dificil devido aos limites da criangca em descrever a dor precisamente.

Um possivel viés do nosso estudo é que ndo excluimos (por motivos éticos)
aqueles individuos com hipertensdo intracraniana idiopatica e apnéia obstrutiva do
sono. Hipertensao intracraniana benigna pode cursar sem papiledema e ndo seria ético
a solicitacdo de puncado liquorica em pacientes sem refratariedade ao tratamento
medicamentoso da cefaléia. Pseudotumor cerebral e apnéia obstrutiva do sono (Paiva
et al, 1997) estdo associadas com obesidade. Estas condi¢cdes sédo tipicamente
associadas com uma cefaléia mais crbnica, diaria (Sand et al, 2003), e ndo episadica,
mas é possivel que formas mais leves, subclinicas, desses disturbios possam causar
cefaléias do tipo episddico (Horev et al, 2005). No estudo de Peres e colaboradores
(Peres et al, 2005) néo foi demonstrada correlacdo entre sonoléncia excessiva diurna e
cefaléia. As cefaléias matinais, caracteristica mais importante atribuida a sindrome de
apnéia do sono, raramente ocorreu nos pacientes do estudo. O autor ndo considera
provavel que apnéia do sono tenha papel importante na cefaléia em obesos (Peres et
al, 2005). Bigal, em resposta a um comentario sobre seu estudo Obesity and migraine;
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a population study (Bigal et al, 2006¢c) comenta (lwasaki, 2007) que obesidade e roncos
sao fatores de risco independentes para CCD (Scher et al, 2003) e que a influéncia na
frequéncia de migranea parece ser independente da apnéia do sono. Esta € uma
excelente area para mais pesquisas.

Este estudo sugere uma associacdo independente entre obesidade e cefaléia em
criancas e adolescentes. E necessario determinar se é uma relagéo casual, se algum
fator associado com o desenvolvimento da obesidade possa, concomitantemente
promover cefaléia, ou se o estilo de vida e comportamento das criangas obesas podem
agir como desencadeadores da cefaléia, antecipando o inicio das cefaléias em
individuos geneticamente susceptiveis.

Concluindo, a prevaléncia de cefaléia aumenta de acordo com o IMC em
criancas e adolescentes e ndo ha influéncia da sindrome metabdlica ou de suas
caracteristicas (i.e. hipertensédo arterial, aumento da circunferéncia abdominal, niveis
séricos elevados de LDL-colesterol, triglicerideos e glicose e niveis baixos de HDL-
colesterol), quando avaliadas separadamente, na associacdo entre obesidade e
cefaléia nesta faixa etéria.

Apesar das evidéncias sugerirem que obesidade € um fator de risco modificavel
para a progressdo da migranea, como discutido, ainda n&do é conhecido se a perda de
peso esta relacionada com a reducao da frequéncia de cefaléia em anos futuros. Este é

um excelente campo para pesquisas futuras.
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1. INTRODUCAO

A cefaléia é um problema comum na prética clinica. A etiopatogenia é incerta em
muitos casos e a sintomatologia varia de formas leves a graves'. E nas (ltimas
décadas, a prevaléncia mundial de obesidade e sobrepeso tem aumentado para
proporcdes epidémicas, variando de 7% na Franca a 32% no Brasil. Um total de 16%
dos adolescentes nos EUA tem agora sobrepeso. A obesidade contribui para o
aumento da mortalidade e morbidade?.

Migranea e obesidade sdo disturbios prevalentes na populacdo geral, mas ha
pouco conhecimento sobre sua associacéo®. Dado a alta prevaléncia de obesidade e de
migranea na populacdo americana, ha um maior interesse na relacdo entre essas duas
condicbes”.

Um estudo brasileiro> mostrou que cefaléias primarias sdo muito comuns e
incapacitantes em obesos. Foi evidenciada cefaléia crbnica diaria em 12,2% dos
obesos, enquanto que a prevaléncia em estudos populacionais ndo é maior que 6%.

Em um estudo populacional foram entrevistados 30215 participantes e
identificados os migranosos. O IMC néo foi associado com a prevaléncia de migranea,
mas foi associado com a freqUéncia das crises. No grupo com peso normal, sé 4,4%
apresentavam dor de 10-15 dias por més. Este percentual aumentou para 5,8% no
grupo com sobrepeso, 13,6% nos obesos e 20,7% no grupo dos obesos morbidos. A
proporcdo dos pacientes com dor intensa também aumentou significativamente com o
IMC.

Em outro estudo, foi mostrado que obesidade € um fator de risco mais forte para
migranea cronica do que para cefaléia do tipo tensional crénica. Para migranea crénica,
a prevaléncia variou de 0,9% no grupo com peso normal, para 1,2% no grupo com
sobrepeso, 1,6% nos obesos e 2,5% nos obesos mérbidos®.

Mattson P2, porém, realizou um estudo populacional com mulheres entre 40 e 74
anos com o objetivo de estudar a associacdo entre migranea e obesidade e ndo achou

esta relacdo. As caracteristicas dos ataques migranosos ndo estavam correlacionadas
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com o indice de massa corporea (IMC) e ndo diferiram entre pacientes obesas e nao
obesas com migranea ativa.

Migranea tem sido associada a distarbios psiquiatricos, mais frequentemente a
depresséao e ansiedade e distarbios do humor e ansiedade séo fortemente associados a
obesidade. Tietjen* evidenciou que na populacdo & procura de atendimento médico
para cefaléia, tanto depressdo quanto ansiedade era mais comum em obesos. Neste
estudo, a maior freqiéncia da cefaléia e a piora da incapacidade produzida pela dor
foram associadas com o aumento do IMC mais significativamente nos pacientes com
depressdo. Ha evidéncias crescentes que existem monoaminas e peptideos (incluindo
serotonina, dopamina, norepinefrina, neuropeptideo Y e CRH) influenciando depresséo,
ansiedade, migranea e regulacdo de peso corporal, que podem servir como ligacao
neurobioldgica.

Os mecanismos das inter-relacdes da frequéncia da cefaléia e da obesidade séo
complexos e ainda ndo completamente explicados. A obesidade é reconhecida como
um estado pro-inflamatorio e pro-trombaotico. Adipdcitos secretam uma variedade de
citocinas, incluindo interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral a (TNFa).
Marcadores de inflamagédo, incluindo leucdcitos, IL-6, TNFa e proteina C reativa sédo
aumentados na obesidade. Ainda, a obesidade esta associada com um aumento nos
macroéfagos do tecido adiposo, que também participam do processo inflamatorio através
da elaboracdo de citocinas. Niveis do peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP) também séo elevados em obesos, particularmente em mulheres, e a ingestao
de gordura pode estar associada com um aumento da secrecdo de CGRP. Isto pode
ser importante na migranea ja que o CGRP € um importante mediador pés-sinaptico da
inflamac&o na migranea trigeminovascular’.

Dois fatores de confusdo podem ser Pseudotumor cerebral e Sindrome da
Apnéia do Sono, que sdo associadas com obesidade e cefaléia, porém essas
condicbes sdo tipicamente associadas com uma cefaléia mais crénica do que
episddica’. Em estudo recente? sobre cefaléia primaria em obesos ndo houve relacdo
da cefaléia com a Escala de Sono Epworth — a cefaléia matinal, caracteristica mais

importante da cefaléia da sindrome da apnéia do sono, raramente ocorreu nestes
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pacientes. Ndo é provavel que os distirbios da apnéia do sono tenham papel
importante na cefaléia dos pacientes obesos.

Aproximadamente 4% da populagdo adulta apresenta 15 dias ou mais por més

de cefaléia (cefaléia crénica diaria). Os dois tipos mais prevalentes sdo a migranea
cronica e a cefaléia tipo tensional cronica. Em um estudo populacional para identificar
fatores de risco para incidéncia, prevaléncia e remissdo de cefaléia crénica diaria, a
obesidade tendeu a associar-se com a cefaléia crénica diaria e foi preditor de sua
incidéncia no seguimento. A obesidade foi um fator de risco para o desenvolvimento da
cefaléia cronica diaria. Ndo ha estudos na populacdo pediatrica®.
Outro estudo mostrou que obesidade foi a varidvel de mais forte associacdo com a
cronificacdo de pacientes com cefaléia episddica. Neste estudo, pacientes obesos
desenvolveram cefaléia cronica diaria em uma frequéncia 5,53 vezes maior quando
comparados com pacientes néo obesos com cefaléia®.

Apesar de a migranea progredir em alguns individuos, ndo progride na maioria.

Migranea € mais bem entendida como um distlirbio crénico com manifestacdes
episodicas, progressiva em alguns individuos. Portanto, identificar fatores de risco para
sua progressdo tem sido uma prioridade muito importante na saude publica. Se
pacientes de risco podem ser identificados, podem ser estudadas intervencdes
preventivas™.
A obesidade € um fator modificavel, e a diminuicdo do peso deve ser explorada como
modalidade terapéutica potencial no cuidado da cefaléia’. Sdo necessarios, porém,
estudos para saber se a perda de peso em obesos diminuiria a velocidade de
progresséo da cefaléia®.

Quase dois tercos dos adultos nos EUA e um percentual crescente da populagao
mundial tem sobrepeso ou obesidade como definida pela Organizagdo Mundial de
Saude. A obesidade tem sido reconhecida como um importante fator de risco para
Diabetes Mellitus tipo 2, hipertenséo e dislipidemia. Os efeitos metabdlicos adversos do
excesso de gordura corporal aceleram a aterogénese e aumentam o risco de doenga

arterial coronariana, acidente vascular cerebral e morte precoce’.
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A possivel associacdo da cefaléia com disturbios cardiovasculares é uma
guestdo antiga. Em 1913, T.C. Janeway relatou que hipertensdo e cefaléia estavam
associadas™.

Alguns estudos evidenciam que migranea com aura em mulheres pode estar
associada com maior risco de doenca arterial coronariana'?. Liew'?> mostrou que na
populacdo australiana de idade mais avancada uma histéria de migranea com aura
(mas ndo sem aura) em mulheres foi possivelmente associada com um risco duas
vezes maior, ndo-significativo (p=0,11), de morte coronariana.

Ha evidéncia substancial que migranea pode aumentar o risco relativo de
acidente vascular cerebral®®, mas a relacdo entre migranea e doenca arterial
coronariana € menos clara. O Women’s Health Study, um grande estudo prospectivo,
relatou que migranea com aura estava associada com um aumento do risco relativo de
eventos coronarianos™®.

A obesidade tém tornado-se um problema comum para os profissionais que
cuidam da populacéo pediatrica’®.

Em adultos é bem estabelecido que a adiposidade abdominal medida pela
circunferéncia abdominal é associada com maior risco cardiovascular, dislipidemia e
Diabetes Mellitus tipo 2, independente da adiposidade geral, e que a circunferéncia
abdominal € um melhor preditor de doenca arterial coronariana, hipertensao,
dislipidemia e resisténcia insulinica do que o IMC (indice de massa corpérea) *°.

Nao existem estudos em criancas e adolescentes que relacionem obesidade e

cefaléia.
2. HIPOTESE E OBJETIVO:

Criancas e adolescentes obesos tém cefaléia mais frequentemente que criancas
e adolescentes com peso normal.

O objetivo do estudo € avaliar a presenca de cefaléia em criancas e
adolescentes obesos e compara-los com criancas e adolescentes na faixa de peso
normal. Também sera feita correlacdo de fatores de risco cardiovasculares e cefaléia
nestes pacientes.
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3. METODOS:

Serd realizado um estudo de caso-controle para analisar se a prevaléncia de
cefaléia em criangcas e adolescentes obesos é maior do que em criangas e
adolescentes de peso na faixa normal.

Serao avaliados os pacientes com obesidade ou sobrepeso, com idade de 4 a 15
anos, que se apresentarem no Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco e no Ambulatério de
Endocrinologia Pediatrica da Policlinica Santa Clara em Recife-PE, no periodo de 01 de
outubro de 2007 a 31 de dezembro de 2007.

Avaliacéo fisica:

Serdo avaliados peso, altura, medida da circunferéncia abdominal e presséo
arterial e calculado o indice de massa corporal (peso em kg/altura’em metros).

Serdo categorizados com tendo obesidade (percentil de IMC > 95), sobrepeso
(percentil de IMC entre 85 e 95) e peso normal (IMC < Pgs).

Serdo categorizados com hipertensos o0s pacientes com presséao arterial sistolica
ou diastdlica acima do percentil 95 para idade de acordo com “The Fourth Report on the
diagnosis, evaluation and treatment of high blood pressure in children and adolescents
(National Institute of Health, 2005)".

Uma entrevista estruturada sera feita utilizando com detalhada documentacéo da
cefaléia, tentando classifica-la em um dos fendtipos da classificacdo de cefaléia pela
International Headache Society '8, As caracteristicas da cefaléia coletadas ser&o
lateralidade, localizacéo, intensidade, qualidade da dor, duracédo das crises, tempo de
cefaléia, sintomas associados, fatores agravantes ou atenuantes, e historia familiar de
cefaléia. Para cada paciente com histéria de cefaléia sera fornecido um diario para
coleta de informagfes sobre a cefaléia por um més.

Serdo realizadas dosagens séricas de colesterol total, LDL, HDL, triglicérides e
glicemia ap6s jejum de 12 horas.

Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia serdo diagnosticadas quando as

medidas seéricas de colesterol total, LDL, HDL e triglicérides estiverem acima dos
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valores desejaveis para criancas e adolescente recomendados pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia — Departamento de Aterosclerose.

Glicemia acima de 100mg/dl é considerada glicemia de jejum alterada.

A coorte de controles serdo pacientes dos mesmos ambulatérios citados
anteriormente com peso na faixa normal, encaminhados para a endocrinologia por
suspeita de disturbios enddécrinos do crescimento e da puberdade nos quais foram
diagnosticados variagdes normais, e que ja tinham exames laboratoriais (glicemia de
jejum e lipides) quando chegaram ao nosso ambulatorio.

Apo6s um estudo piloto com 58 pacientes, foi calculada que prevaléncia esperada
de cefaléia nas criancas e adolescentes obesos era de aproximadamente 50% contra
25% nas criangas com peso na faixa normal. Feito calculo do tamanho da amostra de
acordo com o estudo piloto que evidenciou que, em um caso-controle 2:1, o “n” deve
ser de 100 pacientes obesos (doentes) e 50 pacientes dentro da faixa normal de peso

(n&o-doentes).
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4. CRONOGRAMA
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5. ORCAMENTO:

Papel oficio — R$ 50,00

Tinta para impressédo — R$150,00

Xérox — R$ 50,00

Internet — R$ 90,00/ més

Total com Internet: R$ 2410,00

Obs;. as despesas descritas serdo pagas pelo pesquisador

Obs,: 0os exames laboratoriais serdo financiados pelo Hospital das Clinicas e pela
Policlinica Santa Clara, porém serdo coletados dados de pacientes ja com exames ou
gue os exames tenham sido solicitados para avaliagédo clinica independente do projeto.

Nenhum exame laboratorial seré solicitado apenas para o projeto.

6. ASPECTOS ETICOS:

A pesquisa terd inicio apds aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
de Pernambuco. Seré solicitado o consentimento do responsavel pela crianca, apés
leitura e esclarecimento verbal pelo pesquisador de possiveis duvidas sobre a natureza
do estudo. Nos casos em que o responsavel seja analfabeto sera realizada a leitura do
termo de consentimento com a presenca de uma testemunha que também assinara o
termo.

Riscos:

117



N&o havera qualquer risco adicional para o paciente, pois o exame fisico e os
exames laboratoriais que seréo feitos ja fazem parte da rotina clinica da endocrinologia
pediatrica para qualquer paciente acima do peso, fazendo ou néo parte do projeto.
Beneficios:

Os pacientes terdo o beneficio de ter o diagnodstico de sua cefaléia e
encaminhados para um especialista para que sejam tomadas medidas preventivas

quanto a progressao para cronicidade.

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. Cirillo M, Stellato D, Lombardi C, De Santo NG, Covelli V. Headache and
Cardiovascular Risk Factors: Positive Association With Hypertension. Headache
1999; 39:409-416

2. Peres MFP, Lerario DDG, Garrido AB, Zukerman E. Primary Headaches in
Obese Patients. Arq Neuropsiquiatr 2005; 63(4):931-933

3. Mattson P. Migraine headache and obesity in women aged 40-74 years: a
population-based study. Cephalalgia 2007; 27:877-880.

4. Tietjen GE, Peterlin BL, Brandes JL, Hafeez F e cols. Depression and anxiety:
Effect on the Migraine-Obesity Relationship. Headache 2007; 47:866-875

5. Bigal ME, Lieberman JN, Lipton RB. Obesity and migraine. A population study.
Neurology 2006; 66:545-550.

6. Bigal ME, Lipton RB. Obesity is a risk factor for transformed migraine but not
chronic tension-type headache. Neurology 2006; 67: 252-257.

7. Horev A, Wirguin |, Lantsberg L, Ifergane G. A high incidence of migraine with
aura among morbidly obese women. Headache 2005; 45:936-938.

8. Scher Al, Stewart WF, Ricci JA, Lipton RB. Factors associated with the onset and
remission of chronic daily headache in a population-based study. Pain 2003; 106:
81-89

9. Scher Al, Lipton RB, Stewart W. Risk factors for chronic daily headache. Curr
Pain Headache Report 2002; 6: 486-91

118



10.Bigal ME, Lipton RB. Modifiable Risk Factors for Migraine Progression. Headache
2006; 46: 1334-1343

11.Janeway TC. A clinical study of hypertensive cardiovascular disease. Arch Intern
Med 1913; 12:755-798

12.Liew G, Wang JJ, Mitchell P. Migraine and coronary heart disease mortality: a
prospective cohort study. Cephalalgia 2007; 27(4): 368-71

13.Diener HC, Kurth T. Is migraine a risk factor for stroke? Neurology 2005;
64:1496-7

14.Kurth T, Gaziano JM, Cook NR, Logroscino G, Diener HC, Buring JE. Migraine
and risk of cardiovascular disease in women. JAMA 2006; 296:283-91

15.Viner R, Nicholls D. Managing obesity in secondary care: a personal practice.
Arch Dis Child 2005; 90:385-390.

16.Lee S, Bacha F, Arslanian SA. Waist circumference, blood pressure and lipid
components of the metabolic syndrome. J Pediatr 2006; 149: 809

17.Headache Classification Committee of the International Headache Society.
Classification and diagnostic criteria for headache disorders, cranial neuralgias
and facial pain. Cephalalgia 1988; 8: 1-96

18.Headache Classification Committee of the International Headache Society.
Classification and diagnostic criteria for headache disorders (second edition).
Cephalalgia 2004; 24: 1-160.

119



Questionario

NUMERO
NOME
TELEFONE CONTATO

DATA DE
NASCIMENTO

SEXO
ALTURA
PESO
IMC

CINTURA
ABDOMINAL

P. ARTERIAL
SISTOLICA

P. ARTERIAL
DIASTOLICA

TRIGLICERIDEOS
COLESTEROL TOTAL
LDL

HDL

GLICEMIA JEJUM

CEFALEIA

SINDROME
PERIODICA

PROTOCOLO DE INVESTIGACAO
CEFALEIA E SINDROME METABOLICA EM CRIANCAS E ADOLES CENTES

SIM []

SIM [

REGISTRO

IDADE

PROCEDENCIA H
PERCENTIL
PERCENTIL
PERCENTIL
PERCENTIL

PERCENTIL
PERCENTIL

PERCENTIL

PERCENTIL
PERCENTIL
PERCENTIL

NAO [

NAO [ ]
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CEFALEIA:

Numero de crises: < 5;5a 10; > 10
Quantas crises por més:

Duracao:

Uni ou bilateral:

Pulsatil ou ndo:

Intensidade da dor: leve, moderada, grave
Piora com o esfor¢o: sim ou ndo

Nauseas e/ou vomitos: sim ou néo
Fotofobia:

Fonofobia:
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Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PARTICIPACAO EM PESQUISA DE MESTRADO
POS-GRADUACAO EM NEUROPSIQUIATRIA E CIENCIAS DO COMPORTAMENTO

MESTRANDA: DRA BARBARA GUIOMAR SALES GOMES DA SILVA
ORIENTADOR: PROF. MARCELO MORAES VALENCA

LOCAL : HOSPITAL DAS CLINICAS - UFPE e POLICLINICA SANTA CLARA

PROJETO: CEFALEIA E SINDROME METABOLICA EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES

Seu filho (ou filha) esta sendo convidado para participar do meu projeto de pesquisa de

mestrado.

Objetivo : Sera feito uma pesquisa para analisar se a presenca de dor de cabegca em
criangas com peso acima do normal é maior do que nas criangas com peso dentro da
faixa normal.

Descricdo do estudo : O pesquisador avaliara peso, altura, medida da cintura, medida

da pressao arterial, glicose de jejum, colesterol total, LDL, HDL (que s&o os tipos de
colesterol) e triglicerideos do sangue em jejum para estudar se essas medidas tém
relacdo com a presenca de dor de cabeca. Vai ser perguntado se a crianga tem dor de
cabeca e como esta dor de cabeca se apresenta: quantas vezes no més, se é forte ou
fraca, se € de um ou dois lados da cabeca, se ela sente alguma outra coisa junto com a
dor. Se a crianca ou adolescente tiver dor de cabeca, serd dado um diario para que ela
(jJunto com a mée) faca um “x” nos dias em que tiver dor e sera encaminhada para um

especialista em dor de cabeca para avaliagéo.
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Riscos : Nao havera qualquer risco adicional para o paciente, pois 0 exame fisico e os
exames de sangue que serao feitos ja fazem parte da rotina clinica da endocrinologia
pediatrica para qualquer paciente acima do peso, fazendo ou néo parte do projeto.
Beneficios: Os pacientes terdo o beneficio de ser investigado o que esta causando a
sua dor de cabeca e encaminhados para um especialista para que seja tratada, se
necessario, e conhecer o que pode ser feito para nao ter muitas crises de dor.
Confidencialidade: ndo sera usado o nome da crianca no trabalho ou na sua

publicacédo. Todos os dados séo confidenciais.

Participacdo voluntaria _: o paciente ndo é obrigado a participar do estudo e néo

recebera qualquer pagamento pela sua participacao
Despesas: _nao haverd qualquer despesa para o paciente, o trabalho ser& realizado

durante a consulta médica no Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica.

NOME:

IDADE:

NUMERO NO PROJETO:

ASSINATURA DA MAE OU RESPONSAVEL:

PESQUISADOR:

TESTEMUNHAS : 1 —
2 -

123



L 8,58 A 28,5 e bl = 50 95& 59 =30 109.5 135,1 7 £0,3 32 sim =
- 12,5 ! 334 e = 50 =30 = 20 193,2 1453 o] 35,3 T4 sim ]
3 11,08 A 338 [ =50 S95m 59 L] 1297 10,3 0] £L4 1037 sim o
4 5,08 F L4 e il =50 =30 =390 2158 1259 120 353 S0k rlo o
5 475 F .9 obes idade > 50 =50 S0ass 76,2 168 115 382 = rdo o
E 3,75 F 13,18 peso normal =20 =30 <50 102 23 154 5T TE rific nlo
T 5,33 F 15,64 p=50 normal > 5l < 50 < o SEM regisiro | sem regisiro | sem regisio | sem megisio| s=m egisro =m o
B 7.5 % 29,2 o i * 50 T ES] =90 135 215 L5 <0 krd sim o
EL 12,17 ! 5,81 e = 50 =30 ] k5 M7 T8 3£ =5 .1 o
i0 11,83 F 233 [ =50 =30 =20 240 184 106 sem negistno TE sim o
i1 642 A 19,52 ik il =50 =30 S0ass 42 23 157 58 TE rllo o
12 15 F 44 e il =50 =93 =390 2458 125, 1 sem registno | sem registno 10z8 sim o
13 7,08 F 19,75 e il =50 =30 S5 @59 80,6 1442 ;-] 18 215 rlo il
14 6,58 F 21,36 e = 50 =30 = 20 335 236 Sem negising | sem negisino| sam regisio sim o
1€ 12,8 F 23 sobrepeso = 5 < 50 < 50 EE] 25 157 43 B4 sim o
1E ] F 17,8 SODrEpELD = 50 = 30 < 50 =] FiE] 138 35 A regisTT rllo nio
17 7,08 L) 23,85 ioeas il = 50 = 30 < =0 ] 124 sem registro | sem registo) T2 o nio
18 13,83 N 18,1 =0 normal E0aTs = &0 < 2 45 13g Sem regisho | sem registio == rlo il
19 10,83 F 24,35 SObrepEss =50 =30 =390 106 207 125 &1 =5 sim o
20 8 F 2395 e il =50 =30 =390 33 1EE 113 L5 = rlo il
FL 12,5 X e E =5 EEES EEES 28,2 258 ] 52 semmegsro|  rAo o
2 8,58 F 21,63 e = 50 =30 = 20 42,9 115 [E] L2 TEE sim o
3 14,33 F 37.B e = 50 95359 = 20 53,7 1ES 01 51 =1 sim ]
24 5,17 F 18,5 S0 normal = 50 = 30 < =0 7 150 131 7] =4 o nio
x5 8,5 M .83 sobsepess ] < 50 < 5 70 213 Sem negistio | sem negisio 83 rfio e
28 10,75 2l 17,18 peso normal =20 =30 B TE s 135 54 =0 rific nlo
27 10,08 2l 16,14 peso normal =20 =30 <50 100 134 75 33 Erd rific nlo
28 §,32 F 3,25 obees il SEM negisino =30 < 50 79 4B B3 LB 71 sim o
EE] 5,08 F 18,08 pe=sa normal = 50 = 30 < 50 TS iEE] 135 EE] £ rllo nio
El] 13,17 F 13,78 pe=sa normal = 50 = 30 < 50 EE] IEE 200 25 A regisTT rllo nio
H 8,42 N 20,37 [T > 50 =90 =90 B 178 121 £5 =1 rdo o
az 575 F 14,14 peso normal semregisho | sem registo sam registro 47 114 &1 43 7= rific nlo
a3 8,17 2l 17,33 peso normal =20 =30 <50 £ 1EE 115 33 =0 rific nlo
34 717 F 21,82 e il TEagy =30 =390 a7 100 48 53 il rlo o
e 128 A Zr43 e il =50 =30 * 59 156 147 2 33 T rlo o
E 13,42 ! 33,32 SobrepEss = 50 =30 = 20 61 208 175 Eh] =T sim o
37 ] F 15,36 p=50 normal > 5l < 50 < o SEM regisiro | sem regisiro | sem regisio | sem megisio| s=m egisro =m =m
38 R F 0,33 [ SEM regiso = 30 < = 70 183 130 EE] s repisin o il
ag 8,08 2l 15,78 peso normal =20 =30 <50 ag 183 121 53 T2 rific nlo
40 85 A 29 e il =50 =30 =390 200 178 106 Iz =4 sim o
4 11,08 F 7,7 o ol * 50 =90 =90 12 151 -] EE] = sim ndo
42 12,42 F 361 e il Sem megisino =30 =390 130 150 124 <0 = sim il
43 TAZ ! 19,22 SobrepEss = 50 =30 = 20 BT 1EE 111 <0 T sim o
FT] 1142 ] 21,34 SODrEpELD TE a3 = 30 < 50 115 158 02 30 Erd rllo nio
45 1225 u 226 Sobrepeso sem regisio =90 ] 148 162 [ 45 i rdo ndo
45 12,83 2l 19,47 peso normal =20 =30 <50 EZ 137 g1 43 =1 rific nlo
a7 13,75 A 27 SObrepEss =50 =30 =390 48 138 sa 28 s regl sim o
48 ia A .63 obes idade > 50 =50 =50 0= 184 31 47 = rdo o
45 13,58 A 3448 e il =50 S95m 59 =390 121 156 k- 35 == sim il
E 8,5 F 19,22 S0 normal = 50 =30 = 20 74 170 02 51 =5 .1 o

124



‘Quaco 1: Dados anbropométriccs & Bloquimicos de fodoc o6 paclentss ectudadcs {oonfinuagdo)

125

A 25,28 iobees e =50 ] = o0 15 36 58 EE] = [0
F 24,7 iokees e =50 =90 R 162 168 ] £1 -] sim
F =119 P50 normnal =90 =90 =90 s 170 17 T -x] sim
A .33 sobmepeso =80 =50 = ol ar 137 B8 &0 e rio
A 18,32 SODEpEsc =90 =90 =90 95 6 ] 57 -] rdlo
F 16.85 pes0 normal TEaBs =390 = o 51 166 L] sEm negistno Fi] o
A 29,5 iobees e =50 95359 S0 & 55 183 186 00 L3 &5 o
F 15,584 peso normal > S0 e registo zam regisiro | sem regisio | sam regisio | sem megisto | sem registo| sam regisiro o
F 3,35 iobeesiciace =50 =390 =90 119 213 53 35 ri*] sim
A i =0 normal >80 =580 = ol 34 134 El 33 T4 sim
A 14,56 P50 normnal =90 =90 =90 4g 170 113 50 =] rdlo
F 16,06 pe=0 normal < &0 < 80 < o F sem registro | sem megistro | e repisten rdo
A 35,96 iobees e =50 95359 = o0 70,4 132 L3 232 sim
F 2346 sobrepeso = 80 <80 S0 ass 3.5 259 25 &0,5 am regisro =im
F 3.7 iobees e =50 =90 = o0 B4 140 [E] &1 TE o
F 21,74 sobnepess > 80 =980 =] 0 140 BE £27 04 sim
F 236 iobeesiciace =90 =90 =90 B1,E 1783 0L 57,5 b-ra rdo
F =11 sobnepess =90 =390 =90 B3 114 sem registro | sem registro| sem nepisien rllc
F 235 iobeesiciace =90 =90 =90 B0 148 Sem regising | sem repisiro| sam negisirn rdlo
[ 15,87 pPe=0 normal sem regisiro <80 < o 3 1e8 01 [13 3 =im
F 18,14 SobneEpEss =50 =90 = o0 [ 24 167 L5 =] o
" 16,9 sobrepeso sem regisino sem registo sem regisiro 10 212 sem registro | sem registo| T4 rdlo
F 7 iobeesiciace =50 =390 =90 155 21 127 £31 218 sim
i 37,15 obees ke >80 =50 =50 08,6 185 53 522 523 sim
F 28,67 iobeesiciace =90 =90 =90 72,4 4.4 93 35,5 18 rdlo
i =23 obees ke >80 =50 =50 ndo
A 19,1 iobees e sEm negisto =90 = o0 sim
F 252 Obees e > 50 =50 < 30 sem regisiro | =em regisiro | sem registro | sem megistro| sem regisio sim
A Z7,55 iobees e =50 RS = o0 120,3 1412 3] £1.3 &2 o
A 1,54 =50 normal =51 =50 =50 0 1EE [] 7L 5] sim
F 19,59 iobeesiciace =90 =90 =90 92 135 EE6 50 il rdlo
F 17,56 =50 normal =50 =90 =90 i 158 133 £1 Fi-] sim
F 37 iobeesiciace =90 =90 =90 303 35 31 sem registro -x] rllo
i 42,88 iobens ke =50 =90 S0&9s 1o 135 i3 248 02 sim
A 21,54 SobneEpEss =50 RS = o0 142 A3 130 L5 [ o
B 21,07 oleas im0 >80 =90 <90 140 161,5 EC 35,2 el o
F 20,78 SODEpEsc =50 =390 =90 111 445 ) 28,7 = rdlo
F 2,88 SODEpEsc sem registro =90 =90 103 156 00 35 rra sim
A 19,0 P50 normnal =90 S0aSs =90 55 173 0L 57 103 sim
F 210,89 iobeesiciace =50 =90 =90 B2 183 119 ] = rdo
F 17,09 P50 normnal =90 =90 S0ass 4t 193 221 45 =] sim
F 18,06 iokees e = 50 =90 = 50 153 179 117 32 T o
F 18,7 P50 normal sEm negisto =90 = o0 134 163 B5 L3 o sim
] 17 BE SODMEpeso > 50 <50 <50 135 182 sem registo | sem registro| sem regisin rllo
) 21,12 P50 normal > 50 S5 9 <50 =1 51 sem registro | sem registo) s rdo
F i iobeesiciace =90 =90 =90 E8 13s 8143 a2 -] sim
F 23 iobeesiciace =90 =90 =90 1843 166 Sem regésing | sem repisiro| sam regisirn sim
A 30,71 iobeesiciace sem registro =90 =90 142.9 1552 93 338 100 sim
A Z1,04 SobnepEss TEags =90 =90 [EX] 197.5 L E] 70 S sim




‘Quacro 1: Dados anbropométriccs & bloquimicos de fodoc o6 pacientss ectudadcs {oonfinuagdo)

103 11,5 M 24,07 [T SO A TS =90 =90 61,1 161 00 SEM gt TES sim o
o4 1552 F 3423 iobeesiciace =90 =90 =90 =0 343 is0 45 -] sim sm
i [ F F] b idade > 50 <80 <50 ST 52 51,6 ] [E] =m nio
106 15,92 A 30,15 iobees e =50 =90 = o0 130 1625 £ £0,5 E5.7 sim o
107 5,58 F F= ] SODnEpELD e EEEES] B 122 e ] A&7 E3 rllo -]
108 TEE F 13,34 =0 mormal = 20 = 50 < =0 T2 23 16 53 == [ nio
109 9,92 F 21,97 Sobnepeso -] =390 <90 99 209 s 45 rd [ o
110 9,82 F 4,45 iobeesiciace =90 =90 599 120 189 24 21 =1 rdo o
111 7,83 F Z1,E5 iobeesiciace sem registro S0aSs =90 385 162 45 T il sim o
112 10,83 F 24,29 iobees e =50 =90 S0 & 55 EC 169 01 L5 E- sim o
113 14,52 A 35,4 iokees e = 50 S&T registo S=m respsiro 134,24 1336 [z £0,2 1113 o o
114 11,893 F 29,2 iobees e =50 SET registo s=m respsir 156 179 114 e Ell sim o
115 10,52 F 26,9 [ =50 SEm repist Sam resisirn 150 180 00 £2 [E] [ o
116 11,52 A 32 SODEpEsc =90 =90 =90 4g 114 76 30 -x] sim o
117 12,92 A ig.4 P50 normnal =90 =90 =90 i a2 i35 51 A0 sim sm
119 12,92 A 20,08 P50 normnal > 90 S0aSs =90 165 145 B5 45 b= rdlo il
120 5,58 F 18,2 sobrepesc E0a7s <30 <30 T 152 136 21 = o nlcr
121 .58 M FF13 =50 normal >80 Slass <o sEm regisiro | s=m regisiro | sem regisio | sem registo| sam regisro | o ko
23 8,58 F H iobees e =50 95359 S0 & 55 120,8 170,8 a7 EERD ] rllo o
23 792 A 17,86 P50 normnal =50 =390 S0ass 45 179 a7 ] 1] rllo o
24 10,5 F 18,35 pes0 normal =20 =50 < =0 48 152 #01 45 =2 o nlo
35 12,58 F 28,9 iokeesichace =90 =90 =90 64,5 =21 55 30,9 k) sim o
26 15,58 A 404 iobeesiciace =90 =90 =90 73 169 115 EE] (=] sim il
27 9,75 F 30,26 iobees e > 50 =390 = o [ 174 02 32 TE sim o
128 12,33 F 24,03 SobneEpEss =50 =90 S0 & 55 53 184 131 L2 TE sim o
129 1342 F 24,37 SobnepEss > 50 EEES = o EC 159 02 L5 Ex] sim o
130 1542 F 38 37 iobeesiciace =50 =390 =90 116,9 145 ) 321 255 rdlo o
131 ] F 20,29 sobnepeso 50 a7s ] =90 EB.E 225 =2 Ir3 S04 rdlo o
132 8,33 A 30,29 iobeesiciace =90 =90 =90 BT 135 75 42 rra sim o
133 817 F =3 iokees e =90 =350 =90 B 157 110 33 o0 sim o
134 9,67 F 18,79 P50 normal sEm negisto =90 S0 & 55 a7 152 [=] L TE sim o
135 12,55 F 377 sobnepeso > 50 =390 S0ass 61,8 143 93,6 Enl 215 rllo o
136 13,5 M 1,7 ‘e e > 50 <8l < o sEM regisiro | s=m regisiro | sem regisio | sem megisto] sam regisro | flo ko
137 7.5 F 18,41 SODMEpEso = 50 =30 <50 ] 148 TE 5T T2 rllo o
138 667 F 15,78 iobeesiciace =90 =90 =90 i 183 10 57 =] rdlo o
138 7,08 E 2,37 e ik = 50 =50 BT 104 181 35 45 S sim nlo
a0 8,25 A 3,09 iobeesiciace =90 =90 =90 155 14c B1 34 b-ra rdlo o
14 10,33 E 176 ciens iciae = 50 =50 =50 11,1 1533 =3 32,4 252 rdo nio
142 9,17 A 19,4 SobneEpEss TEa g9 RS = o0 T 150 B3 L5 &5 o o
134 .17 F 1,53 e iage zeEm regisino =50 = 50 TE 51 EE] 37 ol rlio o
145 7,08 F 25,33 iobeesiciace =50 =390 =90 =1 148 =] 33 [ sim o
48 15,08 M 30,54 ciems iciae S0aTs = 50 =50 5, 1 1824 306 328 1055 rdo nic
a7 12417 A 33,54 iobeesiciace =90 =99 =90 156 153 k] EEF] = sim o
148 8,58 E 18,03 p==0 normal = 50 = 50 =50 54 123 131 45 S rdo nio
149 9,17 A i7,6 P50 normnal sem registro =90 S0ass 114 160 k] EEF] =3 rdlo il
15D 725 F 14,58 pez0 normal = 50 [ 158 123 5] =T o nlc
151 8,83 F 20,51 SobneEpEss TEa g9 S 179 121 50 [ o o
iE3 FFEE] E 5. zobrepeso = 50 1348 58 57 EER] S =im nlko

126



Guadro 2: Caracteristicas das cefaléias dos pacientes do estudados

" Duragdc em Fregiencia Piora com

Identificacio  Unilateral Pulsati minutos " esforgn Fofofobia Fonofobia

1 nao sim 1] 2 ignorado sim sim moderada nao provavel migranea sem aura

2 nao n3o 430 1 ignorado nao nao moderada nao provavel migranea sem aura

3 sim sim 380 4 ignorado sim sim moderada n3o migrinea sem ura

7 nac nao 130 30 ignorado sim Sim moderada nac migranea cronica

[ nao n3o 130 2 ignorado nao nao moderada nao cefaléia tensional episodica fregients
{[1] nao sim 30 12 ignorado nao nao leve nao n3o classificavel

12 nao ndo 150 1 ignorado sim nao leve nao cefaléia tensional episddica infrequente
14 sim ignorado (1] 0.5 ignorado nac sim moderada nac Migranea sem aura

15 sim sim 120 12 ignorado sim sim moderada sim Migranea com aura

12 sim sim 180 [ nao sim nao leve nao i £3 Sem Jura

22 nac ignorado 30 2 nao nac nao leve nac a tensicnal episodica freqients
3 nio sim [] i ignorado sim nio moderada nio migranea sem aura

25 nac nao 30 ignorado nac Sim moderada nac nao classficavel

35 5im sim 1440 ignorado nao sim moderada nao mMigranea sem aura

ar nio sim 180 10 ignorado nao nio moderada nio migrinea sem aura

40 nac ignorado 120 4 ignorado nac Sim moderada nac provavel migranea sem aura

41 nao sim 150 gnorade | ignorado 5im sim grave nao Migranea sem aura

42 nao sim 30 0.5 ignorado nao nao leve nao cefaléia tensional episodica infrequente
43 nao ndo ignorado 4 ignorado nac nao moderada nio cefaléia tensicnal episodica freglente
47 5im sim 240 3 ignorado nao nao moderada nao i £3 Sem Jura

40 nao n3o i0 0.5 nao nao nao leve nao a tensional episodica infrequente
53 nao sim 240 0.5 ignorado sim nao grave nao migranea sem aura

) 5im nao 130 [ ignorado nao Sim moderada nao Migranea sem aura

] nio sim 30 4 ignorado nao sim moderada n3o provavel migrinea sem aura

61 nao nio 240 0.5 ignorado nac nao moderada nao Sia tensional episddica infrequente
) nao nao 30 5 ignorado nao nao moderada nao cefaléia tensional episddica infrequente
[i] nio sim 720 a0 nio nao nio leve nio cefaléia tensional crinica
] nac nao < ] ignorado sim Sim grave nac provavel migranea sem aura
72 nao sim 120 30 ignorado 5im nao moderada nao migranea cronica
75 sim sim 180 i ignorado nao nio moderada nio provavel migrinea sem aura
76 nac ignorado 130 ] ignorado nac nao leve nac cefaleéia tensicnal episodica freglente
T2 nao ignorado 300 1 sim 5im nao grave nao provavel migranea sem aura
B0 nao ignorado 120 ] ignorado sim nao grave 5im provavel migranea com aura
[r] sim ndo ] 1 ignorado nac nao moderada nio provavel migrdnea sem aura
24 5im sim 130 4 ignorado nao nao moderada nao provavel migranea sem aura
[ nao sim 1440 [] ignorado nao nao moderada nao cefaléia tensional episodica freqients
20 nao sim 240 4 sim sim sim moderada nio migranea sem aura
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GQuadro 2: Caracteristicas das cefaléias dos pacientes do estudados [continuag3o

duragao em fregiencia piora com fotofobia

minutos mensal esforgo

[l ignorado 20 nao lewe provavel cefaleia tensional fregients
[ 5im ignorado 300 20 sim 5im sim grave nao migranea cronica

[ nio sim ] 4 sim nao n3o grave n3o provavel migrinea sem aura

= sim sim 120 20 nao nac nao moderada nac provavel migranea sem aura

100 nao n3o 120 4 nao nao nao leve nao cefaléia tensional episddica infrequente
101 nao sim ignorado 2 sim sim nao grave sim NEd COM 3ura

102 nao ndo 20 0.25 ignorado sim nao moderada nio nio classficavel

103 nao nio 20 25 nao nac nao leve nac nio classficdvel

104 nao ignorado 120 0.25 nao sim nao leve nao n3o classificavel

105 nao ignorado 300 ] sim sim nao grave nao migranea sem aura

106 5im sim 1440 [ nao nao nao moderada nao provavel migranea sem aura

111 nio sim 300 12 sim sim nio grave n3o migranea sem aura

112 nao nio 240 gnorado nao sim sim grave nao provavel migrdnea sem aura

114 nac nan 30 12 nao nac simn moderada nac provavel cefaleia tensional fregiente
118 sim nSo ] 0.2 nio nao nio moderada nio provavel cefaléia tensional infreqients
117 nao Sim 240 [ nao sim sim moderada nac migranea sem Jura

125 nao ignorado 120 20 nao 5im sim moderada nao provavel migranea cronica

128 nio nSo i5 D.5 nio nao nio leve nio provavel cefaléia tensional infreqients
127 nac sim 240 20 sim sim Sim moderada nac migranea cronica

123 nao ignorado 240 20 ignorado nao nao moderada nao cefaléia tensional crinica

129 nao ignorado 120 ] 5im nao nao leve nao provavel cefaléia tensional fregients
132 nao ndo 20 0.5 nao nac nao moderada nio cefaléia tensional episddica infrequente
133 nao ignorado 30 10 nao nao nao leve nao cefaléia tensional episodica fregients
134 nao ignorado 600 20 sim sim sim moderada nao Migranea sem aura

139 nao nio 20 1 nao nac nao leve nao provavel cefaléia tensional fregients
145 nao nao 30 25 nao nao nao leve nao provavel cefaléia tensional infreghents
147 nio sim 180 i ignorado nao nio leve n3o provavel cefaléia tensional infreqients
15 nao ignorado 15 ] nao nac nao moderada nio provavel cefaléia tensional fregients
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Anexo 1:
Carta de aprovacao do comité de etica

:,; Sl s
i
SERVICO PUBLICO FEDERAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N. ® 254/2007 - CEP/CCS Recife, 06 de Setembro de 2007

Registro do SISNEP FR — 150886

CAAE — 0256.0.172.000-07

Registro CEP/CCS/UFPE Ne° 257/07

Titulo: “Cefaléia e Sindrome Metabdlica em Criancas e Adolescentes”

Pesquisador Responséavel: Barbara Guiomar Sales Gomes da Silva

Senhora Pesquisadora:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pemnambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
analisou, de acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 05 de
Setembro de 2007.

Ressaltamos gue o pesquisador responsavel devera apresentar relatério ao final da
pesquisa (31/04/2008)
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Anexo 2.
Regras para referéncias bibliograficas da revista C  ephalalgia

Cephalalgia- References

should be included in the file for upload or, for postal submission, be typed double-spaced on a
separate sheet(s), numbered consecutively in the order in which they appear in the text (Vancouver
style). Accuracy of the reference list must be verified before submission of the manuscript. Identify
references in the text, tables and legends by arabic numerals in parentheses. For papers with up to
seven authors, the names of all authors should be listed. For papers with eight or more authors, the
first six names should be listed, followed by et al. The titles of journals should be abbreviated in
accordance with the style of the Index Medicus. Use the following format for journal articles and book
references.

Book Chapter
1. Kaada B. Neurophysiology and acupuncture: a review. In: Bonica JJ, Albe-Fessard D, editors.
Advances in pain research and therapy. Vol 1. New York: Raven Press, 1976:733-41.

Journal Article (less than seven authors)
2. Dahlof CGH, Dimenas E. Migraine patients experience poorer subjective well being/quality of life
even between attacks. Cephalalgia 1995; 15:31-6

Journal Article (more than seven authors)

3. Trillat AC, Malagie I, Scearce K, Pons D, Anmella MC, Jacquot C, et al. Regulation of serotonin
release in the frontal cortex and ventricular hippocampus of homozygous mice lacking 5-HT1B
receptors: in vivo microdialysis studies. J Neurochem 1997;69:2019-25

Journal Supplement Article

4. Headache Classification Committee of the International Headache Society. Classification and
diagnostic criteria for headache disorders, cranial neuralgia, and facial pain. Cephalalgia 1988;8 Suppl
7:1-96

References to material available on the World Wide Web can be given, but only if the information is
available without charge to readers on an official site. Authors will be asked to provide electronic
copies of the cited material for inclusion on the Cephalalgia web page at the discretion of the Editor.
The format for citations is as follows.

Beckleheimer, J. (1994). How do you cite URLSs in bibliography? [WWW document]. URL
http://www.nrlssc.navy.mil/meta/bibliography.html

References in Articles
We recommend the use of a tool such as EndNote or Reference Manager for reference management
and formatting.

EndNote reference styles can be searched for here: http://www.endnote.com/support.enstyles.asp

Reference Manager reference styles can be searched for here:
http://www.refman.com/support/rmstyles.asp
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