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RESUMO:

A enxagueca € a terceira doenca mais prevalente no mundo, predominante em
mulheres em todas as faixas etarias, sendo extremamente debilitante. Acredita-se que
a enxaqueca € causada pela ativagdo do sistema trigeminovascular, que culmina na
ativacdo de citocinas neuroinflamatorias. Este estudo observacional transversal
analitico recrutou 56 mulheres com enxaqueca. As participantes responderam ao
Questionario de dor McGill, Migraine Disability Assessment Score (MIDAS) e
Hadache Impact Test (HIT-6). Apo6s, foram coletadas amostras de sangue para
mensuracdo das concentracdes de Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF),
Fator de Necrose Tumoral (TNF), Interleucina-6 (IL-6) e Interleucina-10 (IL-10) por
Ensaio de Imunoabsorcao Enzimética (ELISA). Os resultados do modelo de regresséo
linear maltipla mostraram que ha associacdo positiva dos niveis de BDNF, idade, uso
de Anti-inflamatérios Nao-Esteroidais (AINES), frequéncia de dor de cabega e vinculo

empregaticio com os componentes das escalas de McGill, MIDAS e HIT-6.

INTRODUCAO:

A enxaqueca ¢ uma condicdo médica comum, estabelecida pela Organizacao

Mundial da Saude como a terceira mais prevalente no mundo, podendo ser
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extremamente debilitante se ndo controlada adequadamente *. De acordo com estudo
de 2016 da Global Burden of Disease (GBD), a enxaqueca é uma das principais causas
de incapacidade no mundo. Esta condicdo é considerada mais agressiva em pacientes
de 15-49 anos, sendo a causa de 9,5% de anos de vida perdidos por incapacidade neste
grupo 2. As consequéncias econdmicas (absenteismo ou reducdo na produtividade),
sociais e psicologicas para o individuo sdo notaveis. Com isso, cria-se um ciclo vicioso
por conta destas consequéncias, 0 qual gera uma piora da enxaqueca e aumenta o
impacto negativo na qualidade de vida 3.

O sistema imunolégico desempenha um papel fundamental na patogénese da
enxaqueca. Citocinas como o fator de necrose tumoral (TNF), a interleucina 1 (IL-1)
e adiponectina, tém sido implicadas na inflamac&o, modulacdo do limiar de dor,
sensibilizagdo da fibra do nervo trigémeo e, finalmente, na precipitagdo da enxaqueca*
Os niveis plasmaticos de TNF aumentam ap6s o inicio da dor da enxaqueca e
diminuem progressivamente ao longo do tempo ap6s o inicio da crise 4. De acordo
com revisao de literatura, observou-se que os niveis de TNF-a, interleucina IL-6 e IL-
10 se alteram no sangue de pacientes com enxaqueca. Os niveis de TNF-o e IL-6 foram
significativamente maiores em pacientes com enxaqueca em comparacao com
controles saudaveis durante e entre as crises. Durante os ataques, 0s niveis de IL-10
foram maiores do que fora de uma crise e também, comparado a sujeitos controles
saudaveis .

Indubitavelmente, pode-se concluir que a enxaqueca é uma doenca
extremamente debilitante, ndo s6 por suas consequéncias econdmicas para a populacéo
e Estado, como também sociais e psicoldgicas. Além disso, € uma das principais causas
de incapacidade do mundo, sendo mais prevalente em mulheres. Ademais, os estudos
que correlacionam a enxaqueca com o perfil de citocinas envolvidas nessa condigédo
ainda sdo escassos. Assim exposto, com o objetivo de atrair atencdo para esta condicao,
este estudo ird aprofundar o entendimento sobre a dor, a debilidade funcional e a
neuroinflamacdo na enxaqueca. Tendo em vista 0s aspectos supracitados, o objetivo
deste estudo foi correlacionar a dor e a debilidade funcional com os niveis de

mediadores inflamatdrios no plasma de mulheres com enxaqueca.

PALAVRAS-CHAVE: Enxaqueca; Funcionalidade; Inflamagao.
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METODO:

Este estudo observacional transversal analitico foi realizado no Laboratorio
de Neurociéncias Experimental (LaNEx) da UNISUL-Palhoga, SC. O estudo foi
conduzido em concordancia com diretrizes de ética nacionais e internacionais e
aprovado pelo comité de ética de pesquisa da Universidade do Sul de Santa Catarina,
CAAE 59319122.6.0000.5369.

AMOSTRA E CRITERIOS DE INCLUSAO

A amostra incluiu mulheres adultas (entre 18 e 60 anos) com diagnostico de
enxaqueca, que estavam ou nao estavam sendo tratadas com terapia convencional
medicamentosa. Os critérios de exclusdo foram pessoas do sexo masculino, mulheres
com menos de 18 anos ou mais de 60 anos, mulheres sem diagnostico de enxaqueca e
mulheres imunossuprimidas. Foi realizado um calculo amostral no programa
eletronico “Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health” (Open Epi®)
(https://www.openepi.com/SampleSize/SSCohort.htm) utilizando o calculo para
tamanho da amostra para estudos transversais. O tamanho estimado da amostra foi de
40 pacientes. Foi adicionado 20% em cima do N amostral calculado para eventual
perda amostral, resultando em um total de 48 pacientes selecionados. As etapas deste
estudo transversal, desde o recrutamento, seguiram as recomendacdes do guia
STROBE (do inglés, STrengthening the Reporting of Observational studies in

Epidemiology) e estdo descritos na Figura 1.

IDENTIFICACAO Mulheres com
enxaqueca
| (n = 56)
. I

ELEGIBILIDADE ELEGIVEIS
(n = 41)

NAO ELEGIVEIS
(n=15)

A | | Amostrafinal |
INCLUSAO L | :“"10451? ina

Figura 1 — Fluxograma de captacdo dos participantes, de acordo com o guia
STROBE.



ecossistema
| anima

Anteriormente a coleta de sangue, as participantes preencheram o instrumento
para coleta de dados, no qual foram colhidos seus dados sociodemogréficos e clinicos.
Posteriormente, responderam aos questionarios: Questionario de dor McGill °
traduzido e validado por Varoli e Pedrazzi 2006, Migraine Disability Assessment Scale
(MIDAS) © traduzida por Fragoso 2002 e HIT-6 traduzida por Pradela 2015 ’. Em
sequida foi realizada a coleta de sangue para verificar a concentragdo de citocinas
inflamatorias e BDNF.

AVALIACAO MULTIFATORIAL PARA PORTADORES DE DOR DE CABECA
O instrumento para coleta de dados foi desenvolvido pelas pesquisadoras e
avaliou os seguintes dados: idade, estado civil, escolaridade, se esta trabalhando ou
ndo, idade que tomou analgésico para dor de cabeca pela primeira vez, se faz uso
continuo de analgésicos, frequéncia das dores de cabeca na infancia, adolescéncia,
idade adulta e atualmente, dias com dores de cabeca leve e dias com dores de cabeca
forte nos Gltimos 30 dias, quantas vezes no Ultimo més fez uso de analgésicos para dor
de cabeca e se tem presenca de escotomas cintilantes ou outros sinais de aura antes da

instalacdo da dor de cabeca.

AVALIACAO DA DOR NA ENXAQUECA

O questionario de Dor McGill validado e adaptado transculturalmente para a
populacdo brasileira foi utilizado para avaliar qualitativa e quantitativamente a dor. O
questionario é disposto em quatro categorias (sensorial, afetiva, avaliativa e mista) e
20 subcategorias para essas dimensdes. Nessas apresentam-se palavras com um
namero correspondente, qualificando e quantificando a dor. No estudo presente foi
utilizado as categorias sensorial, afetiva e avaliativa. Cada caracteristica descrita tem
uma pontuacdo que sdo somadas ao final do questionario, resultando em um escore.

Logo, quanto maior o escore, mais intensa ¢ a dor °.

AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA E PRODUTIVIDADE
O escore de avaliagcdo de deficiéncia de enxaqueca (do inglés, Migraine
Disability Assessment Score) ou MIDAS foi utilizado com o objetivo de fornecer um
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relato do paciente para medir a deficiéncia causada pela enxaqueca, avaliando o quanto
ela afeta negativamente as atividades da vida diaria. O questionario € composto por 5
questBes que refletem o nimero de dias em que as atividades diarias foram prevenidas
ou severamente limitadas pela enxaqueca durante 0s 3 meses anteriores a sua aplicagcdo
6. A interpretacdo dos resultados é dada pela soma dos dias respondidos no
questionario, que pode ser dividida em 4 graus de comprometimento: 1) 0-5: pouco ou
nenhum comprometimento; I1) 6-10: comprometimento intermediério; I11) 11-20:
comprometimento moderado; 1V) 21 ou mais: comprometimento severo &,

O Teste do Impacto da Cefaleia (do inglés, Hadache Impact Test, HIT-6)
mensura a frequéncia com que a dor de cabeca impacta a salde e o bem-estar do
individuo nas atividades da vida diaria. O HIT-6 é composto por seis itens referentes
ao nivel de incapacidade na escola, trabalho ou em atividades sociais, a intensidade da
dor, a fadiga, a frustracdo e dificuldade de concentracdo durante as Gltimas quatro
semanas. Cada uma das perguntas é respondida utilizando uma das cinco categorias
de resposta: “nunca” (6 pontos), “raramente” (8 pontos), “as vezes” (10 pontos),
“muito frequentemente” (11 pontos) ou “sempre” (13 pontos). A soma dos pontos
resulta em um indice, que, quanto maior o valor, maior o impacto das cefaleias na vida
diaria 7. A interpretacio dos resultados se da da seguinte maneira: Se maior que 60:
indica dores de cabeca que causam um impacto severo na vida do individuo; Entre 56-
59: impacto substancial; Entre 50-55: algum impacto; Se menor que 49: nenhum

impacto °.

AVALIACAO DAS CONCENTRA(}@ES DE MEDIADORES INFLAMATORIOS

Anteriormente, as participantes que utilizam analgésicos foram instruidas a
descontinuar e evitar o uso destes dois dias antes da coleta. As amostras de sangue
foram coletadas por profissional da salude, em tubos vacutainer (BD Vacutainer®
SST® I, BD) sem anticoagulante, deixadas repousar em temperatura ambiente por 20
minutos. Em seguida, foram centrifugadas a 3.000 rpm por 10 minutos, coletado o
sobrenadante (soro) e estocadas a - 80°C até 0 momento do ensaio.

Um volume de 100 pL de soro foi utilizado para mensurar as concentragdes
do BDNF, do TNF, da IL-6 e da IL-10 por Ensaio de Imunoabsor¢cdo Enzimatica
(ELISA), utilizando kits DuoSet (R&D Systems, Minneapollis, EUA) de acordo com
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as instrucdes do fabricante. Os valores obtidos nas dosagens foram estimados pela
interpolacdo dos dados com uma curva padrdo, mensurado a 450 nm (corre¢do com
comprimento de onda de 540 nm) em um espectrofotometro de placas (Perlong DNM-
9602, Nanjing Perlove Medical Equipment Co, Nanjing, China). Os valores obtidos

foram expressos em picogramas por mL (pg/mL).

ANALISE ESTATISTICA

As informac@es obtidas através dos questionarios e das analises bioquimicas
foram transcritas em uma planilha do programa Excel e posteriormente a estatistica
descritiva foi analisada no programa GraphPad Prism® (v. 8.0, La Jolla, Califdrnia,
EUA) e os resultados foram apresentados como média + desvio padrdo (DP) para as
variaveis quantitativas ou frequéncia e porcentagem para as variaveis qualitativas. Para
analisar a correlacdo entre os niveis séricos de IL-6, BDNF, IL-10, TNF e os niveis de
dor, qualidade de vida, variaveis sociodemograficas e clinicas foi utilizado o teste de
regressdo linear multipla, usando o método backward stepwise. A validade dos
modelos finais de regressdo multipla requereu 0s seguintes pressupostos: (a) auséncia
de heteroscedasticidade (Breusch-Pagan hettest); (b) auséncia de multicolinearidade
(fator de inflacdo de variancia); (c) distribuicdo de normalidade dos residuos (teste de
normalidade de Shapiro-Wilk). A regressdo linear multipla foi realizada no pacote
estatistico Stata 14.0 (Versdo 14; StataCorp LLC, Texas, 200 EUA). Em todas as

andlises, valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Inicialmente foram recrutadas 56 participantes. Ap6s a aplicacédo dos critérios
de elegibilidade, 41 participantes atenderam aos critérios de incluséo, foram alocadas
para a coleta de dados e amostra sanguinea, e ao final foram analisadas.

A tabela | destaca as variaveis sociodemogréficas e clinicas das participantes e
também expde as concentragcdes dos mediadores inflamatorios avaliados (IL-6, IL-10,
TNF e BDNF).



Tabela | — Dados sociodemograficos, clinicos e concentra¢des dos mediadores inflamatorios.

F// ecossistema Jji
i )

anima

Variavel n % Variavel n %
Estado Civil Faz uso de analgésico
todos os dias para dor de
cabeca?
Solteira 26 63,4 Sim 7 17,0
Casada 14 34,1 Né&o 34 82,9
Divorciada 1 2,4 n %
Vilva 0 0 Presenca de dores de
cabeca na adolescéncia
n % Nunca 2 48
Escolaridade Raramente 1 2,4
Basico 0 0 Algumas vezes 12 29,2
Médio 18 43,9 Frequentemente 16 39,0
Superior 23 56,1 Sempre 10 24,4
n % n %
Trabalha atualmente? Presenca de dores de
cabeca na idade adulta
Sim 30 73,1 Nunca 0 0
Né&o 11 26,8 Raramente 2 4,8
Algumas vezes 10 24,4
Frequentemente 14 34,1
Sempre 15 36,5
n % n %
Presenca de dores de Aparecimento de
cabeca na idade escotomas cintilantes antes
infancia da crise
Nunca 5 12,2 Nunca 11 26,8
Raramente 8 19,5 Raramente 7 17,0
Algumas vezes 13 31,7 Algumas vezes 10 24,4
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Frequentemente 9 21,9 Frequentemente 7 17,0
Sempre 6 14,6 Sempre 6 14,6
n % n %
Qual a frequéncia das Presenca de outros sinais
crises de dor de cabega de aura antes das crises
atualmente
Nunca 0 0 Nunca 3 7,3
Raramente 2 4.8 Raramente 2 4.8
Algumas vezes 16 39,0 Algumas vezes 10 24,4
Frequentemente 20 48,7 Frequentemente 10 24,4
Sempre 3 7,3 Sempre 16 39,0
n % Média DP
H& quantos anos vem Idade (em anos) 30 10
sofrendo com a dor de
cabeca?
Até 1 ano 8 19,5 Quantos anos tinha quando 13 4.4
tomou analgésico para
cefaleia pela primeira vez?
De 1-5 anos 5 12,2 Nos dltimos 30 dias, quantos 8,5 6,9
dias teve dor de cabeca leve?
De 5-10 anos 25 61 Nos ultimos 30 dias, quantos 6,2 5,2
dias teve dor de cabeca
forte?
Mais de 10 anos 4 9,7 Nos ultimos 30 dias, quantos 8,3 6,1
dias teve que tomar
analgésicos para dor de
cabeca?
Média DP Média DP
Escala McGill Concentragdo de BDNF 7123 2073
Componente sensorial 27 4,8
Componente afetivo 9,3 2,1 Média DP
Componente avaliativo 2,2 1 Concentracéo de I1L-6 1,4 1,6
Total McGill 50 9
Média DP Concentracao de TNF Média DP
MIDAS 87 84 4,1 5,3
Média DP Concentracao de IL-10 Média DP
HIT-6 64 4,3 7,4 20

Legenda: Os resultados foram expressos em frequéncia (%) ou média; N, nimero de

participantes da amostra; AINES, analgésicos ndo esteroidais. DP, desvio padrdo. BDNF,
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Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro. TNF, Fator de Necrose Tumoral. IL-6, Interleucina
6. IL-10 Interleucina 10.

A tabela Il mostra o modelo final de regressao linear multipla para associa¢do
entre os escores dos questionarios de dor e debilidade funcional na enxaqueca com as
variaveis sociodemograficas, clinicas e concentracdes de mediadores inflamatérios. A
concentracdo sérica de BDNF (p = 0.015), frequéncia de dor de cabeca leve nos
ultimos 30 dias (p = 0.018) e a idade (p = 0.000) apresentam correla¢do positiva com
39% do componente sensitivo da dor avaliado na escala de McGill (R? = 0.39, p =
0.0003).

O modelo de regressdo linear multipla também sugere que a frequéncia de dor
de cabega leve nos ultimos 30 dias (p = 0.043) e a idade (p = 0.016) apresentam
correlagéo positiva com 19% do componente afetivo da dor na escala de McGill (R? =
0.194, p = 0.0164). Ainda, o fato de a participante estar trabalhando atualmente (p =
0.016), a idade que tomou analgésico para dor de cabeca pela primeira vez (p = 0.002)
e ter dores de cabeca no inicio da vida adulta (p = 0.030) apresentam correlacéo
positiva com 28% do componente avaliativo da dor na escala de McGill (R? = 0.287,
p = 0.005).

Também foi notado pelo modelo de regresséo linear, que a frequéncia de dor
de cabeca leve nos ultimos 30 dias (p = 0.002) e a idade (p = 0.000) apresentam
correlago positiva com 38% da escala de McGill Total (R? = 0.384, p = 0.0001). O
modelo de regressédo linear sugere que o uso continuo de analgésicos ndo esteroidais
(p = 0.000) apresenta correlagdo positiva com 49% da escala MIDAS (R?=0.499, p =
0.0000).

O modelo de regressao linear também sugere que a frequéncia de dor de
cabeca forte nos ultimos 30 dias (p = 0.005) apresenta correlacdo positiva com 18%
da escala HIT-6 (R? = 0.183, p = 0.005). As demais citocinas analisadas ndo

demonstraram correlagdo com outras variaveis.
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Tabela Il — Modelo final de regresséo linear multipla

Variavel R? Adjusted B coefficient p level
coefficient R? (C1 95%)
Componente sensitivo McGill 0.3948 0.3948 0.0003
BDNF, em pg/mL .0007676 (.0001562 - 0.015
.001379)
Idade, em anos 2495758 (.1264583 - 0.000
.3726934)
Frequéncia de dor de cabeca leve 2277476 (.0421617 - 0.018
nos dltimos 30 dias, em dias 4133336)
Constante 12.59409 (6.054403 - 0.000
19.13378)
Componente afetivo McGill 0.1946 0.1522 0.0164
Idade, em anos 0746135 (.0147008 - 0.016
.1345262)
Frequéncia de dor de cabeca .094388 (.0032475 - 0.043
leve nos altimos 30 dias, em dias .1855285)
Constante 6.336005 (4.195891 - 0.000
8.47612)
Componente avaliativo 0.2873 0.2296 0.0053
McGill
Trabalhando atualmente, sim .8409549 (1658469 - 0.016
ou ndo 1.516063)
Idade que fez uso de AINES 1170732 (.046379 - 0.002
pela primeira vez, em anos 1877674)
Presenca de cefaleia na idade .3988617 (.0402772 - 0.030
adulta, sim ou ndo .71574462)
Constante -.0086948 (-2.467834 - 0.994
2.450444)
Total McGill 0.3844 0.3520 0.0001
Dor de cabeca leve nos ultimos 5630004 (.2220039 - 0.002

30 dias, em dias .9039969)
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Idade, em anos 4511732 (.2270136 -
.6753328)
Constante 32.03886 (24.03176 -
40.04596)
Total MIDAS 0.4991 0.4863
Uso continuo de AINES, sim -155.3445 (-205.7478 - -
ou ndo 104.9413)
Constante 371.6303 (277.4989 -
465.7616)
Total HIT-6 0.1832 0.1622
Frequéncia de dor de cabeca .3589838 (.1134619
forte nos ultimos 30 dias, em dias .6045056)
Constante 61.76042 (59.79662
63.72422)

0.000

0.000

0.0000
0.000

0.000

0.0052

0.005

0.000

Legenda: BDNF, Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro. AINES, Anti-inflamatérios néo-
esteroidais. MIDAS, Migraine Disability Assessment Score. HIT-6, Hadache Impact Test.

CONCLUSAO:

Pode-se concluir que a idade, a presenca de exercicio laboral, a frequéncia do
uso de analgésicos, a frequéncia de crises de enxaqueca e 0s maiores niveis de BDNF
no soro se correlacionam positivamente com maiores escores de dor e pior
funcionalidade de mulheres com enxaqueca. Desta maneira, abrem-se portas sobre
novas abordagens na investigacao clinica e tratamento dessa condicdo que afeta grande
parte da populacéo, principalmente feminina. Os resultados demonstram a importancia
de se investigar melhor a enxaqueca induzida por medicamentos e as condicdes
estressantes vividas no ambiente de trabalho que podem desencadear quadros de
enxaqueca mais frequente e intensa. O achado da associag&o dos niveis de BDNF com
a dor pode abrir caminhos para o estudo novas abordagens terapéuticas que visem

reduzir as concentracdes desse mediador, como forma de prevencao das crises.
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