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Resumo

Introdugdo: Estudos relatam uma maior prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular desfavoraveis em individuos com migranea, mas os resultados sao
conflitantes. Objetivos: Investigar a presenca de fatores de risco cardiovascular em
mulheres adultas portadoras de migranea e comparar com controles sadios.
Métodos: Cinquenta e nove mulheres participaram deste estudo caso-controle.
Sujeitos do estudo foram divididos em grupos de pacientes eutrdficas e obesas e
comparadas a grupos controle pareados por idade e indice de massa corporal.
Niveis séricos de lipidios, glicemia de jejum, insulinemia, resisténcia a insulina,
pressdo arterial, tabagismo, atividade fisica, escore de Framingham, proteina c-
reativa, histéria familiar de doencas cardiovasculares (DCV), distarbios do sono,
depressdo e angulo de fase por bioimpedancia elétrica foram investigados.
Resultados: As pacientes obesas com migranea apresentaram menores valores de
HDL-c do que pacientes e controles eutréficas; a resisténcia a insulina e a
insulinemia foram relacionadas a obesidade; todas as pacientes com migranea eram
sedentérias, independentemente de seu estado nutricional; o escore de Framingham
foi mais elevado em pacientes obesas com migranea; pacientes com migranea
tiveram maiores escores de depressdo; assim como curta duragdo do sono,
especialmente as obesas. Conclusdo: Resultados preliminares apontam
nitidamente para sedentarismo e depressdo e possiveis disturbios do sono em
pacientes com migranea, além de plausivel sobreposicdo de efeito da obesidade e

da migranea sobre os niveis séricos de HDL-c e escore de risco de Framingham.

Palavras-chave: Migranea, Doenca Cardiovascular, Risco Cardiovascular, Proteina

C-reativa, Depressao, Disturbios do sono.



Abstract

Background: Studies have reported a higher prevalence of unfavorable
cardiovascular risk factors amongst migraineurs, but results have been conflicting.
Objective: To investigate cardiovascular risk factors in adult women with migraine
and compare with health controls. Design and Methods: Fifty nine adult female
probands participated in this case-control study. The study group was divided into
normal weight and obese migraineurs and control groups matched by age and body
mass index. Serum levels of lipids, fasting glucose, insulinemia, insulin resistance,
blood pressure, smoking, physical inactivity, Framingham risk, C-reactive protein,
family history of cardiovascular disease, sleep disturbances, depression and
bioelectrical impedance phase angle were investigated. Results: Obese migraineurs
had lower HDL-c than eutrophic controls and migraineurs, insulin resistance and
insulinemia were obese-related, all migraineurs were sedentary irrespective of
nutritional status, Framingham risk score was higher in obese migraineurs,
migraineurs had higher depression scores and shorter sleep duration, obese
migraineurs and also migraineurs taken together had worst sleep quality scores.
Conclusion: Preliminary results points to marked inactivity, depression and some
sleep disturbance in migraine patients, and also probably overlapped effects of
obesity and migraine in HDL-c levels and 10-year Framingham general

cardiovascular disease risk.

Key Words: Migraine, Cardiovascular disease, Cardiovascular Risk, C-reactive
protein, Depression, Sleep disturbance.
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1 INTRODUCAO

A migranea, uma enfermidade crénica de elevada prevaléncia e
predominancia em mulheres, é de patofisiologia complexa que envolve mecanismos
neuronais e vasculares (1,2,3). Pode ser caracterizada por crises de cefaleia
moderada a severa, com distribuicdo fronto-temporal, unilateral ou bilateral, de
carater pulséatil, acompanhada por nauseas, vomitos, fotofobia, fonofobia ou
osmofobia, crises com duracdo de 4 a 72 horas, precedidas ou ndo de fenbmenos
neurologicos focais denominados aura (4).

Relacbes entre a migranea e fatores de risco (FR) cardiovasculares classicos
sdo sugeridos em estudos prévios (2,5,6), contudo ainda ha controvérsias (7,8).
Possiveis mecanismos explicando esta conexdo também ndo sdo completamente

elucidados (9).

Os dados relatando a prevaléncia de riscos de doencas cardiovasculares
(DCV) em pacientes com migranea no Brasil sdo escassos, especialmente no que
se refere especificamente a mulheres de meia idade (9). E conhecida a elevada
prevaléncia de obesidade entre pacientes com migranea (10), contudo, pouco se
sabe sobre o quanto esta poderia ser um fator determinante de tais relagdes.
Publicacdo recente aponta para um perfil lipidico aterogénico em pacientes com
migranea eutroficos, compativeis com as caracteristicas de obesos sem cefaleia
(11).

Além dos tradicionais FR cardiovasculares como a pressao sanguinea,
lipidios séricos, diabetes e sedentarismo, mais recentemente reconhecidos FR
cardiovascular, em particular aqueles relacionados a inflamacédo (12), assim como
outros possiveis preditores ainda subestabelecidos (13,14,15), poderiam auxiliar a

esclarecer estes aspectos ainda inconclusivos.
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Portanto, no presente estudo foram investigados biomarcadores de risco
cardiovascular tradicionais (perfil lipidico, insulinemia e glicemia, niveis pressoricos,
atividade fisica, tabagismo), assim como o marcador inflamatorio proteina C-reativa
(PCR) (12), além de fatores relacionados descritos tais como a depressao (14),
distarbios do sono (15) e, ainda, o angulo de fase (AF) obtido por meio de
bioimpedancia elétrica, recentemente sugerido FR cardiovascular (13), em pacientes
com migranea obesos e eutréficos, pareados com controles sadios por idade e
indice de Massa Corporal (IMC), estabelecendo a hipétese de que a migranea esta

associada ao risco cardiovascular, independentemente do estado nutricional.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CEFALEIAS

A cefaleia é considerada um distdrbio neurolégico comum (16), com
prevaléncia na populacéo geral variando de 30 a 78%. Subdivide-se em crénica e
episédica, sendo que a primeira ocorre em pelo menos 15 dias por més,
ocasionando elevada incapacidade e importante diminuicdo da qualidade de vida

(4).

Avaliada como o tipo de cefaleia mais dolorosa, a migranea faz parte do
grupo de cefaleias primarias e leva com maior frequéncia a busca por atendimento
médico (17). Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), a migranea assume
0 19° lugar no ranking mundial das doencas causadoras de incapacidade (18),
chegando, segundo alguns autores, a causar mais incapacidade do que certas
doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) como a osteoartrite, o diabetes e a
hipertenséao arterial (4,19).

Sao caracteristicas da migranea, as dores de cabeca recorrentes, de
intensidade moderada a severa, localizagéo fronto-temporal, unilateral ou bilateral,
em carater pulsatii e/ou em pressdo. Geralmente, as crises sdo associadas a
nauseas e/ou vomitos, fotofobia (sensibilidade a luz), fonofobia (sensibilidade ao
som) ou osmofobia (aversédo a odores intensos). Suas crises apresentam duracao de
aproximadamente 4 a 72 horas, podendo ser precedidas ou nao por sinais
neuroldgicos focais denominados aura (19,20). A aura € um complexo de sintomas
neuroldgicos reversiveis que ocorrem imediatamente antes ou no inicio da crise e

inclui a combinacdo de fadiga, dificuldade de concentracdo, rigidez na nuca,
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sensibilidade a luz ou som, nauseas, visdo turva, bocejos e palidez. A migranea sem
aura (MSA) é o subtipo mais comum, possuindo maior frequéncia de crises e sendo

geralmente mais incapacitante do que a migranea com aura (MCA) (4).

A prevaléncia de migranea varia de acordo com dados sociodemograficos
como etnia, idade, nivel socioecondmico e sexo, apresentando maiores valores
entre as mulheres (21,22). Em criancas e adolescentes, apresenta diversas
prevaléncias, calculadas de 4 a 23% (23). JA em adultos, estima-se que 11% da
populacdo mundial sofra desse tipo de cefaleia (10,24). Ha relatos de que 34,5% das
mulheres e 20,1% dos homens da populacdo em geral sejam afetados (25), sendo
trés vezes mais expressiva na parcela feminina quando comparada a masculina
(26,27). Nos Estados Unidos, atinge cerca de 18% do sexo feminino e 8% do
masculino (28). No Brasil, amplo estudo com amostra representativa da populacéao,
encontrou prevaléncia de 15,2%, acometendo 20,9% das mulheres e 9,3% dos
homens, em proporgdo de 2,2:1, sendo mais expressiva em adultos entre 30-39
anos de idade. Esses valores variam entre as regides brasileiras, sendo as maiores
prevaléncias representadas na regido Sudeste (20,5%) e, as menores, na regiao
Norte (8,5%) (10).

Variacdes na prevaléncia da migranea também sdo encontradas de acordo
com a etnia e nivel socioecondbmico. Dados de base populacional sugerem que o
baixo nivel socioecondmico contribui para o elevado risco de migranea (28). No
Brasil, em estudo transversal de base populacional, a migranea foi 1,6 vezes mais
prevalente em individuos com renda familiar de menos de 5 salarios minimos,
gquando comparados aqueles com renda familiar igual ou acima de 10 salarios
minimos (10). Ja em relagcdo a etnia, nos Estados Unidos, os caucasianos
apresentam taxas mais elevadas de migranea quando comparados aos afro-
americanos e aos asiatico-americanos, sugerindo diferencas relacionadas a raca e

vulnerabilidade genética (29).
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2.2 MIGRANEA E DOENCAS CARDIOVASCULARES

As DCNT, em especial as DCV, canceres, doencas crbnicas respiratorias e o

diabetes sdo causas globais de aproximadamente 60% das mortes (30).

A migranea e as DCV sao condi¢cbes altamente prevalentes mundialmente,
com impacto substancial na saldde publica, relacionadas a prejuizos econémicos
diretos (consultas médicas, exames, medicamento) e indiretos (diminuicdo da
produtividade/presenteismo e falta ao trabalho/absenteismo), além de causarem
grande sofrimento individual e incapacidade (18,31,32-35). A incidéncia de DCV
aumenta dramaticamente com o envelhecimento populacional, especialmente nas
mulheres, e permanecem como principal causa de morbi-mortalidade em diversos
paises do mundo, incluindo o Brasil, respondendo por aproximadamente 32% dos
Obitos (36-38). Seu desenvolvimento é atribuido a diversos fatores que atuam de

forma sinérgica.

As DCV incluem as doencas do coracdo, as vasculares cerebrais e as dos
vasos sanguineos, sendo a presenca da aterosclerose (processo patolégico
complexo, com acumulo de placas de gorduras nas artérias que impedem a
passagem do sangue ao longo dos anos) sua principal caracteristica. As DCV
incluem as relacionadas a aterosclerose - doenca cardiaca isquémica ou doenca
arterial coronariana, doenca cerebrovascular (acidente vascular cerebral, por
exemplo), doenca da aorta e das artérias (incluindo a hipertensdo e a doenca
vascular periférica) — e outras, como a doenga cardiaca congénita, doenca

reumatica do coracao, cardiomiopatias e arritmias (38).

Os FR sdo definidos como atributos ou exposicbes que elevam a
probabilidade da ocorréncia de determinada doenca, sendo que a presenca de
multiplos fatores aumenta esta probabilidade, incluindo quando se trata de eventos
cardiovasculares (39). Os FR podem ser classificados como
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modifichveis/comportamentais, exemplificados pelo excesso de peso, obesidade
abdominal, niveis elevados de pressdo arterial, tabagismo, hébitos alimentares e
inatividade fisica ou, como ndo modificaveis, como 0 sexo, a etnia e a heranca

genética (40).

No estudo de Framingham, pioneiro e fundamental para a compreensao das
causas do desenvolvimento das DCV, os principais FR apontados foram o
tabagismo, a hipertensédo arterial sistémica (HAS), o colesterol total (CT) sérico
elevado e as alteracGes nas suas fracdes, 0os baixos niveis de lipoproteina de alta
densidade (HDL-c), o diabetes mellitus e a idade avancada (41). Além destes
fatores, a Sociedade Brasileira de Cardiologia incluiu, como FR mais evidente no
panorama da saude cardiovascular no Brasil, a obesidade (42). Outros 0rgaos
apontam, ainda, a importancia da atividade fisica regular e da manutencdo de uma
dieta saudavel (43-45).

A migranea possui relagdo complexa com desordens cerebrovasculares e
cardiovasculares (32). Apesar de ser primariamente um fendmeno neuronal,
mecanismos vasculares estdo claramente envolvidos (32). Alguns estudos sugerem
que a migranea estd associada a desordens metabdlicas (11), como a
hiperinsulinemia (46,47) acidente vascular cerebral isquémico, doenca arterial
coronariana e angina (6,8,48).

O The Women’s Health Study mostrou que o risco cardiovascular foi maior
nas mulheres com MCA, com uma razéo de risco de 2,15 para DCV graves, 2,08
para infarto do miocardio, 1,74 para revascularizagdo coronaria, 1,71 para angina e
2,33 para morte cardiovascular isquémica (49). O estudo American Migraine
Prevalence and Prevention evidenciou que, para ambos os sexos, a migranea

esteve associada com infarto do miocardio e claudicagéo (50,51).

Uma revisdo sistematica com meta-analise conduzida por Schirks et al (52)
concluiu que nos pacientes com migranea uma analise global ndo sugere aumento

do risco de infarto do miocardio sendo que apenas um estudo que estratificou os
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tipos de migranea encontrou associagcdo duas vezes maior em pacientes com MCA.
Além disso, o risco de angina parece ser significativamente aumentado, com risco
maior em mulheres e na MCA, ndo havendo associacdo com a morte por DCV,

exceto para mulheres.

Particularmente em relacdo ao risco cardiovascular, alguns estudos suportam,
ainda que com resultados conflitantes, alguma associacdo entre as DCV e a
migranea, especialmente com a MCA (9,11). A migranea tem sido associada com
prevaléncia aumentada de FR cardiovasculares especificos, incluindo alguns
biomarcadores vasculares (6,8,53,54). Os FR cardiovasculares relacionados a
migranea incluem a hipertensdo, obesidade, dislipidemia e estado pré-inflamatorio
(32).

2.2.1 Dislipidemias

As dislipidemias, caracterizadas por alteracdes nos niveis de lipidios séricos,
sdo um dos mais bem FR estudados na literatura. ElevacBes séricas dos
triglicerideos (TG), CT, do colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade (LDL-
c) associadas com a reducdo dos niveis de colesterol ligado a HDL-c, bem como o
alto nivel de lipoproteina a (Lp(a)) estdo envolvidos no desenvolvimento de DCV
(55,56).

Niveis plasmaticos elevados de LDL-c sdo considerados um dos principais
fatores de risco para o desenvolvimento de doenca cardiovascular aterosclerética
(57).
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As lipoproteinas oxidadas, especialmente a lipoproteina de baixa densidade
oxidada (LDL-o0x), estdo presentes no plasma de pacientes com aterosclerose. A
LDL-ox em pacientes com migranea, até o presente momento, foi pouco estudada.
Esta molécula € um fator fortemente associado as DCV sendo também um FR
independente para seu desenvolvimento (58). A LDL-ox tém diferentes efeitos pro-
aterogénicos, tais como a citotoxicidade sobre as células endoteliais, a formacgéo de
foam cells e a proliferacdo aumentada de células musculares lisas vasculares (59).
Sua quantificacdo plasmatica é essencial, ndo apenas para investigar sua relevancia

para as DCV, mas, também, como um auxiliar no diagndstico destas doencas (60).

Existe um interesse particular na busca de associacao entre niveis lipidicos e
a migranea. Estudos mostram associacdo da migranea com um perfil lipidico
aterogénico (11). Se por um lado, foram descritas associacdes moderadas entre a
migranea e CT elevado (61), outros mostraram apenas uma fraca associacao (8,62).
A hipercolesterolemia como fator de risco apresenta, ainda, portanto, resultados
conflitantes (49,63,64). Em estudo de base populacional, envolvendo homens e
mulheres holandesas adultas, em comparacdo aos controles, por sua vez, pacientes
especificamente com MCA, foram mais propensos a terem um perfil de colesterol
desfavoravel, assim como a relacdo CT:HDL-c e uma pressao arterial elevada,
comparativamente a controles (8). Rist et al. (5) encontraram, ainda, uma ligacao
entre MCA e niveis elevados de CT e TG em pacientes idosos. Em outro estudo, a

migranea esteve associada fracamente aos niveis elevados de TG e PCR (6).

O estudo de Gruber et al (11), contudo, mostrou que, independente de
pacientes portadores de migranea estarem dentro do limite de peso considerado
normal e da presenca de sintomas como aura, eles apresentam um perfil lipidico
aterogénico, 0 que caracteriza aspectos similares as alteracdes lipidicas
relacionadas a obesidade, sugerindo que a migranea esta associada a um maior

risco de DCV e suas consequéncias clinicas.

Avaliando os riscos pelo escore de Framingham (risco para infarto do

miocardio e morte coronariana em 10 anos), estudos recentes apontam um perfil de
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risco cardiovascular desfavoravel em pacientes com migranea (35). Scher et al (8),
em uma amostra relativamente pequena, encontraram escores mais elevados
especificamente em pacientes com MCA, enquanto que outros ndo observaram
diferencas entre os subtipos de migranea, com elevados escores ha MCA e na MSA
(50). Ainda, o estudo de Kurth et al (6), denota riscos apenas para a migranea
prévia. Além destes, dados do estudo transversal de base populacional HUNT
(Nord-Trgndelag Health Study) sobre a associacdo entre FR cardiovascular e
cefaleias demonstraram escores elevados tanto em sujeitos com cefaleia nao
migranosa quanto naqueles com MCA e MSA, e que estes também se elevavam de
acordo com a frequéncia das crises (35).

2.2.2 Hipertenséao Arterial Sistémica

A hipertensédo arterial sistémica e a migranea sdo patologias comuns, além
de, muitas vezes, coexistirem (65), com estimativas de que entre 10 e 20% da

populacdo em geral seja acometida por ambas (66).

O primeiro estudo populacional que utilizou os critérios da International
Headache Society (IHS) para o diagnostico das cefaleias encontrou uma prevaléncia
de hipertensdo de 11%, sem diferenca entre hipertensos e n&o hipertensos na

incidéncia de cefaleia (67).

Estudos que avaliaram a relacdo entre a migranea e a hipertensdo mostraram
resultados conflitantes: pacientes com migranea com niveis pressoricos mais baixos
(68,69), mais elevados e similares a controles (49,50). Este fato pode ser atribuido
as diferencas metodoldgicas, como o método de diagnostico das cefaleias

(anteriores a publicacdo dos critérios IHS ou com versbes adaptadas do mesmo),
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idade dos participantes ou pelo tamanho amostral insuficiente de alguns estudos.
Além disso, medicamentos anti-hipertensivos, como os betabloqueadores, também
sdo utiizados no tratamento da migranea, podendo contribuir para estas

discrepancias (69,70).

2.2.3 Diabetes

Pacientes com diabetes tem risco aumentado para o desenvolvimento de
diversas doencas cronicas (71), sendo que a patologia também é considerada um

importante marcador de risco para DCV (72).

Os estudos que relacionaram a diabetes e a migranea mostram resultados
conflitantes. Alguns encontraram frequéncias de migranea reduzidas em pacientes
com diabetes (49,73), similares (74) ou superiores (75). Outros estudos encontraram
niveis glicémicos mais elevados em pacientes com cefaleia do que nos controles
(46), tendo sido sugerido que a resisténcia a insulina pode estar envolvida na
patogénese da migranea (46,47,76). Adicionalmente, autores sugerem, inclusive,
gue os pacientes com migranea tenham uma avaliacdo cuidadosa em relacdo ao

metabolismo da glicose (1).

2.2.4 Obesidade
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A obesidade, fator de risco bem estabelecido para as DCV, tem associacao

controversa com a migranea (77).

Além disso, a obesidade e os FR cardiovasculares também s&o discutidos
como estando envolvidos na patofisiologia da migranea, especialmente na

progressédo de sua forma episddica para crbnica (78).

2.2.4.1 Migranea, obesidade, processo inflamatério e doencas

cardiovasculares

A obesidade € uma doenca crbnica, de etiologia multifatorial, caracterizada
pelo acumulo excessivo de tecido adiposo e definida por um IMC = 30kg/m? (79). No
Brasil, a prevaléncia de obesidade em 2008-2009 era de 14,7% sendo que 49% da
populacdo adulta apresentava excesso de peso (80). Além disso, a obesidade é
considerada como um dos maiores problemas de saude publica e contribui para o

aumento da morbimortalidade (81).

Migranea e obesidade sédo dois problemas de saude publica responsaveis por
significativo comprometimento da qualidade de vida e custos financeiros (77).
Pesquisas sugerem uma relacdo entre a obesidade e a migranea (82). Além disso, o
excesso de peso também pode estar associado a uma maior prevaléncia (17),
frequéncia e ao aumento da severidade das crises (25,83,84). Segundo Bond et al
(77), os potenciais mecanismos para explicar a conexdo entre a migranea e
obesidade podem ser de ordem fisiologica, psicolégica e comportamental. Ambas as
enfermidades partilham de processos relacionados a mediadores inflamatérios que

poderiam explicar, em parte, esta relacao.
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Em individuos obesos os niveis de Calcitonin Gene Related Peptide séo
elevados e mostram-se maiores com a ingestdo de gorduras (85,86). Além disso,
niveis de adipocitocinas inflamatorias, incluindo o fator de necrose tumoral-a (TNF-a)
e Interleucina-6 (IL-6), que aumentam com niveis elevados de adiposidade (87) séo
elevados no inicio dos ataques de migranea (88). A PCR, por sua vez, esta elevada
durante inflamacdes tanto em pacientes com migranea quanto em obesos (89,90),
assim, possivelmente, o estado inflamatério que existe na obesidade pode exacerbar

as crises em intensidade e frequéncia (91).

Adipocitocinas, como a adiponectina e a leptina que regulam o peso corporal
por meio de efeitos no metabolismo e apetite, podem promover um processo
inflamatoério com a migranea e a obesidade (77). Baixos niveis de adiponectina
coincidem com um ambiente pro-inflamatério marcado por elevados niveis de TNF-

a, IL-6, PCR, e pode implicar tanto na obesidade quanto na migranea (92,93).

A PCR é um sensivel indicador de inflamacé&o sistémica ativa e um marcador
de risco independente para morbidade cardiovascular, incluindo o acidente vascular
isquémico (94). Além disso, foi sugerido mais recentemente, juntamente com outros
biomarcadores de inflamacéo, como preditor de risco cardiovascular (12). Quando
mensurada em pacientes com migranea e controles, os resultados s&o ainda
controversos. Enquanto que Gruber et al (11) e Ikeda et al (2) ndo mostraram
diferenca significativa entre a PCR sérica entre controles e pacientes com migranea,
o estudo de Vanmolkot e Hoon (89) encontrou niveis mais elevados, especialmente

nos pacientes com MCA.

Outra medida sugerida, ainda subestabelecida como fator de risco em
mulheres obesas, é o AF derivado da bioimpedancia elétrica. De Luis et al (13)
sugerem que o AF poderia ser, possivelmente, marcador de risco cardiovascular,
uma vez que encontraram baixos valores deste em pacientes obesas com elevada
massa gorda, niveis de glicose, Insulin Resistance Homeostasis Model Assessment
(HOMA IR), IL-6 e leptina. A bioimpedancia elétrica € amplamente utilizada para a

estimativa da composicdo corporal por ser um método ndo-invasivo pratico e
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reprodutivel (95). O AF consiste em uma medida direta da estabilidade das
membranas celulares, interpretado como indicador da integridade das mesmas e
preditor de massa celular corporal. E obtido por meio de andlise de medidas das
propriedades elétricas dos tecidos organicos, resisténcia (R) e reactancia (Xc) (96), e
é determinado pela equacdo [Phase Angle®=(Xc/R) x(180°1)]. Valores menores

sugerem morte celular ou diminuida integridade celular (97).

2.3 DISTURBIOS DO SONO, MIGRANEA E DOENCAS
CARDIOVASCULARES

BN

Dentre as comorbidades relacionadas a migranea, os distlrbios do sono
merecem atencdo, uma vez que afetam a qualidade de vida e a morbidade entre os
pacientes afetados. A relacdo complexa entre estes dois fatores denota que o0s
distarbios podem desencadear crises de cefaleia e esta, por sua vez, pode causar
alteracdes no sono (98). Os disturbios do sono que afetam pacientes com migranea
descritos incluem, entre outros, a sonoléncia diurna excessiva, dificuldade em iniciar
e manter o sono, despertar cedo e fadiga diurna (99). Além disso, Sancisi et al (100)
verificaram que alteracdes no sono podem ser fatores de risco independente para a

cronificacao da cefaleia.

Vgontzas et al (101) mostraram que, em individuos com migréanea, oS
distarbios do sono ndo podem ser apenas explicados pela associagdo com a
depressao e a ansiedade. Rotas comuns envolvendo a regulacdo do sono e a

patogénese da migranea poderiam ser explicadas por bases biolégicas (98).

Estudos experimentais e epidemiolégicos que avaliaram a duracdo e

gualidade do sono associaram estes a desfechos cardiovasculares, incluindo a
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hipertensédo, diabetes, hipercolesterolemia e obesidade em adultos (102-105) e

adolescentes (15).

Recente meta analise verificou a relacdo entre a duracdo do sono e a
morbidade e mortalidade para doenca arterial coronariana, acidente vascular
cerebral (AVC) e DCV em geral, evidenciando-a como preditora de desfechos
cardiovasculares, tanto para aqueles individuos com um numero de horas elevado

guanto para aqueles com poucas horas de sono (106).

A associacao entre a duracdo do sono e DCV poderia, ainda, ser explicada
por fatores confundidores como nivel socioeconémico e baixo nivel de atividade

fisica ou, ainda, pelas comorbidades (106).

2.4 DEPRESSAO, MIGRANEA E DOENCAS
CARDIOVASCULARES

A migranea vem sendo associada a diversas patologias, incluindo
psiquiatricas, neuroldgicas, cardiovasculares e cerebrovasculares (31). Em relagéo
as doencas psiquiatricas, recente meta analise mostrou maior risco de depresséo
em pacientes com migranea comparados a controles e alguns estudos encontraram

associacao entre ambas, sugerindo uma relacao bidirecional entre elas (107-109).

Por outro lado, em um amplo estudo prospectivo, sintomas depressivos foram
associados a doencga arterial coronariana e morte por AVC (110). Andlise realizada
da coorte do Nurses’ Health Study indicou associacdo positiva entre sintomas

depressivos e riscos mais altos para eventos cardiacos (14).
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Uma possivel explicagdo para a relacdo entre sintomas depressivos e doenca
arterial coronariana ou AVC seria a maior suscetibilidade dos pacientes com

depressao de desenvolverem arritmias ventriculares (14,111).

25 ESTILO DE VIDA, MIGRANEA E DOENCAS
CARDIOVASCULARES

Um dos possiveis mecanismos postulados para a associacdo entre as
cefaleias e o perfil de risco cardiovascular € que a cefaleia, principalmente quando
frequente, pode levar a mudangas no estilo de vida, com a diminuigdo da atividade
fisica, tabagismo e uma dieta pouco saudavel (35). Outra hipétese é a de que um
perfil cardiovascular desfavoravel pode por si sé predispor o desenvolvimento de
cefaleias. Sabe-se, por exemplo, que o fumo e a dislipidemia causam disfuncao
endotelial, que recentemente foi evidenciada como parte da patogenia da migranea
(53,54). A terceira hipbtese relaciona 0s mecanismos genéticos e ambientais

comuns em ambas as patologias (35).

2.5.1 Atividade fisica, migranea e doencas cardiovasculares

A prética de atividade fisica pode beneficiar pacientes com migranea, uma
vez que ja foi relatada a reducdo da duracgéo, intensidade e frequéncia de crises

guando esta é praticada regularmente (112-117). Esta €, inclusive, recomendada
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como parte do tratamento multidisciplinar das alternativas ndo medicamentosas para
a migranea (118-120).

Por outro lado, Kelman (121) encontrou que 22% de participantes relataram
exercicios fisicos como fatores desencadeantes para a migranea, o0 que pode
configurar razdo para que alguns pacientes evitarem sua pratica. Individuos com
migranea e outros tipos de cefaleia mostram-se menos ativos fisicamente do que

individuos sem cefaleia (122).

Na literatura cientifica, ja esta bem estabelecido que a pratica de atividade
fisica reduz o risco para DCV (123,124). Mesmo apdés considerar fatores de risco
tradicionais como a pressao arterial, lipidios séricos e presenca de diabetes, a
relacdo inversa entre a atividade fisica e o risco para DCV persiste (125,126), sendo

moderada e superior aos demais fatores (30 a 50% vs. 1 a 5%) (127).

Os mecanismos para estas reducdes podem representar diversas vias
fisiolégicas. Além disso, fatores de risco para DCV reconhecidos recentemente, em
particular os relacionados a inflamacdo e a homeostase, também sdo modificados
favoravelmente com a pratica de atividades fisicas (128-130), representando

mecanismos adicionais pelos quais a atividade pode diminuir o risco (127).

Em mulheres saudaveis, amplo estudo prospectivo mostrou que o risco de
DCV diminuiu linearmente com o aumento da atividade fisica e os principais fatores
de risco que poderiam ter mediado este efeito foram particularmente os
inflamatorios/homeostaticos e a pressdo sanguinea, enquanto que os lipidios
séricos, IMC, hemoglobina glicada e diabetes contribuiram menos para esta reducao
(127).

Poucos estudos avaliaram os FR cardiovasculares em pacientes com
migranea na populacéo brasileira. O estudo S&o Paulo Ageing & Health Study ndo
encontrou um pior perfil cardiovascular na populacdo idosa de S&o Paulo (9),

avaliando fatores de risco tradicionais para DCV, incluindo a obesidade. Pela
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complexidade das DCV, assim como na migranea, outros parametros tais como 0s
inflamatorios, de estresse oxidativo e genéticos também podem estar envolvidos
com o eventual aumento do risco nestes pacientes (8,11,89,131), além de, outros
fatores ainda subestabelecidos (13,14,15). A investigacdo de alguns destes

parametros poderia auxiliar a esclarecer estes aspectos ainda inconclusivos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar a presenca de fatores de risco cardiovascular em mulheres adultas

portadoras de migranea e comparar com controles sadios.

3.2 Objetivos Especificos

- ldentificar fatores de risco cardiovascular tradicionalmente descritos em

pacientes com migranea eutroficas e obesas;

- Investigar a presenca do parametro inflamatério PCR em pacientes com

migranea obesas e eutrdficas;

- Investigar a presenca de sedentarismo em pacientes com migranea obesas

e eutroficas;

- Avaliar indicador de integridade celular, por meio do angulo de fase derivado

de bioimpedancia elétrica em pacientes com migranea obesas e eutréficas;

- Identificar a ocorréncia de depressdo em pacientes com migranea obesas e

eutroficas;

- Avaliar a qualidade do sono em pacientes com migranea obesas e

eutroficas.
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ABSTRACT

Objective: To investigate traditional, newly cardiovascular risk marker and also other subrogate
factors in obese and normal weight migraineurs. Background: Studies have reported a higher
prevalence of unfavorable cardiovascular risk factors amongst migraineurs, but results have been
conflicting. Design and Methods: Fifty nine adult female probands participated in this case-control
study. The study group was divided into normal weight and obese migraineurs and control groups.
Serum levels of lipids, fasting glucose, insulinemia, insulin resistance, blood pressure, smoking,
physical inactivity, Framingham risk, C-reactive protein, family history of cardiovascular disease,
sleep disturbances, depression and bioelectrical impedance phase angle were investigated. Results:
Obese migraineurs had lower HDL-c than eutrophic controls and migraineurs, insulin resistance and
insulinemia were obese-related, all migraineurs were sedentary irrespective of nutritional status,
Framingham risk score was higher in obese migraineurs, migraineurs had higher depression scores and
shorter sleep duration, obese migraineurs and also migraineurs taken together had worst sleep quality
scores. Conclusion: Preliminary results points to marked inactivity, depression and some sleep
disturbance in migraine patients, and also probably overlapped effects of obesity and migraine in

HDL-c levels and 10-year Framingham general cardiovascular disease risk.

Key Words: Migraine, Cardiovascular disease, Cardiovascular Risk, C-reactive protein, Depression,

Sleep disturbance

INTRODUCTION

Migraine is a chronic disorder that affects a large proportion of the population, predominantly
middle-aged women and it has a complex pathophysiology involving neuronal and vascular
mechanisms [1,2,3]. Migraine may be characterized by recurring moderate to severe headaches, with a
frontotemporal, unilateral or bilateral distribution, pulsating quality, accompanied by nausea,
vomiting, photophobia, phonophobia, or osmophobia, occurs in attacks lasting 4 to 72 hours, preceded

or not by focal neurological phenomena known as aura [4].
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Relationships between migraine and classical cardiovascular risk factors have been suggested
by previous studies [2,5,6], but controversy still remains [7,8]. Also, the possible mechanism

explaining this connection is not well known [9].

There are few data reporting prevalence of cardiovascular disease (CVD) risk factors among
Brazilian migraineurs, especially middle-aged women [9]. Considering that between migraineurs there
is a high prevalence of obesity [10], little is known about whether this could be a determining factor.
Recent data reported normal weight migraineurs displaying an atherogenic lipid profile, which shares

common features with obesity-related lipid alterations [11].

Besides traditional cardiovascular risk factors, such as blood pressure (BP), lipids, diabetes
and physical inactivity, the study of newly recognized CVD risk factors, in particular those related to
inflammation [12], oxidative stress [11] and also proposed subrogate predictors [13,14,15] could help

to clarify these unsolved questions.

METHODS AND PROCEDURES

Study Design and Participants

This case-control study used a convenience sampling strategy. Female migraineurs aged >18
and <55 years, treated, for at least one year, at the outpatient Headache Clinic of the Neurology
Service at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a tertiary referral hospital in Rio Grande do
Sul, Brazil, were recruited between October 2012 and January 2013. All were diagnosed with
migraine by a headache expert neurologist according to International Headache Society criteria [4].
Healthy controls matched by Body Mass Index (BMI) and age were recruited voluntarily. According
to BMI, subjects were allocated to obese or normal weight groups (obese migraineurs, normal weight
migraineurs, obese controls and normal weight controls). Subjects diagnosed with mental retardation
or illiterate or under use of statins or hypoglycemic and hypolipidemic drugs were excluded from the

study.
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Sociodemographic data (age, marital status, educational level, self-reported skin color, and
socioeconomic status) and anthropometric measurements were collected by interview and physical

examination at the Clinical Research Center of HCPA.

Socioeconomic status was defined on the basis of the Brazilian Association of Research
Companies Economic Classification Criterion, which uses purchasing power to stratify the population
into five socioeconomic classes, A through E. “A” representing the richest stratum of society and “E”

the poorest [16].

Migraine features

Classification, frequency, intensity, disability and duration of attacks, family history, and
medications used were evaluated. The severity and disability caused by attacks were assessed by a

visual analog pain scale and Migraine Disability Assessment Test — MIDAS criteria [17].

Body Measurements

Height was measured with a stadiometer fixed to the wall to the nearest 0.1 cm (Veeder-root®,
Britain) and weight was measured with participants wearing light clothes without shoes, using a digital
platform scale with accuracy of 0.1 kg (Toledo®, Model 2096PP/2, Sdo Paulo, Brazil). Weight and
height were used to calculate BMI, using the formula BMI=(weight[kg]/height[m]®), and nutritional
status classification was based on the World Health Organization (WHO) cutoff points for adults [18].
Waist Circumference (WC) was measured at the narrowest point of the trunk (Sanny Medical®,
Model SN-4011, Sdo Paulo, Brazil) and classified according to WHO standards [19], with WC >80 or
>88 cm representing increased or substantially increased risk of cardiovascular disease and metabolic
complications, respectively. Body composition (fat and lean mass) was estimated by the bioelectrical
impedance analysis (BIA) method with a Biodynamics 450 analyzer (Biodynamics 450® version 5.1,

Biodynamics Corporation, Seattle, WA, USA). Resting Tab ECG Electrode (Conmed® Corporation,
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Utica, NY, USA) were used. Procedures taken to ensure valid BIA measurements were based on Kyle

et al [20,21]. All measures were made by trained nutritionist.

Cardiovascular disease risk factors

The following items were analyzed: serum levels of lipids, fasting glucose, insulinemia,
insulin resistance, BP, smoking (categorized as current, past or never), Framingham risk, C-reactive
protein (CRP), family history of CVD, physical activity, sleep disturbances, depression and BIA Phase

Angle (PA).

Biomarkers

Blood collection was performed after an overnight fast by venous puncture, immediately
centrifuged at 4°C temperature, and serum aliquots were stored in duplicate at -80°C until analysis. All
probands were free of common infectious diseases and, in migraineurs, a headache-free period. Lipid
profile [triglycerides, total cholesterol, HDL cholesterol (HDL-c) - determined using an enzymatic
colorimetric method], plasma glucose (determined by the hexoquinase method - Advia 1800), insulin
and CRP were measured. The tests were conducted at the Laboratory of Pathology of the HCPA using
standardized methods. LDL-cholesterol (LDL-c) was determined according to the Friedewald equation
[22]. Insulin resistance was evaluated by homeostasis model assessment (HOMA-IR). Oxidized LDL

was determined by commercial ELISA (Mercodia, Uppsala, Sweden).

Blood Pressure

BP was measured using the auscultatory method (stethoscope, Premium® and mercury
sphygmomanometer, Solidor®, ML035, Wenzhou Qianlong Medical Appliance Factory, China), with
the cuff inflated two times with 5-min interval. Measurements were taken with at least 1 hour without
the ingestion of caffeine and/or smoking, with participants seated and their arm level with the heart.

The first measurement was taken after 5 min rest. Analyses were based on the mean values of the
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measurements. Data from blood pressure were analyzed according to The Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure
criteria [23]. Participants who had diastolic pressure >90mmHg and/or systolic pressure >140mmHg
and/or informed a medical diagnosis of hypertension and/or under hypertension treatment

(independent of blood pressure levels) were classified as having hypertension.

Framingham risk

To assess cardiovascular risk, we calculated the Framingham 10-year risk of general
cardiovascular disease score (hereafter termed Framingham risk), which estimates the risk from
collected variables (age, sex, total cholesterol, HDL-c, smoking status, systolic BP stratified for the
use of anti-hypertensive medication) [24]. Framingham risk score was examined in quartiles, with the

lowest quartile defined as the reference group (score <0.6%).

Physical Activity

Physical activity level was assessed by the International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ), in its short version, validated in Brazil by Matsudo et al. [25]. According to the individual

activity over the days of the week, it was classified as sedentary or active.

Depression symptoms

To identify and quantify depression symptoms, subjects filled the validated to Portuguese
Beck Depression Inventory (BDI). BDI consists of 21 statements with responses that are scored from 0
to 3. Scores below 10 represent absence of depression; 10-29, mild/moderate; and over 30, severe

depression [26,27].

Sleep Quality
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The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) evaluates sleep quality over the last month,
including qualitative and quantitative questions. By using a cut-off score of > 6, as recommended in
the original study [28], the subjects were classified as having good or poor sleep quality. Sleep
duration, derived from PSQI, was also analyzed and defined as short and long sleep duration when < 5

and > 8 hours, respectively [29].

Bioelectrical impedance Phase Angle

To determine PA, the BIA procedure described elsewhere for assessing body composition was
used. PA is obtained through raw analysis from measurements of electrical properties of tissues,
resistance (R) and reactance (Xc), and is determined by the equation [PA°=(Xc/R) x(180°%m)],
describing therefore, the phase shift between the current and voltage that results from electrochemical

membrane. Small PA suggests cell death or decreased cell integrity [30].

Statistical Analysis
Data entry was carried out twice and validity was used to identify and correct data entry errors.

Categorical variables were expressed as absolute and relative frequencies, and continuous
variables, as mean * standard deviation or median and interquartile range as appropriate. The chi-
square test was used to test for association between categorical variables; Means of continuous
variables were compared using Student’s t-test for independent samples or Mann-Whitney U-test (for

2 groups) and ANOVA or Kruskall-Wallis (for 4 groups) depending on the distribution of data.

Analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,

Chicago, IL, USA) software, version 18. 0, and results were considered significant when p < 0.05.

Ethical Consideration
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This study was approved by the HCPA Research Ethics Committee with protocol #12-0215, in
compliance with International and National Guidelines. All participants provided written informed

consent.

RESULTS

A total of 59 subjects were included in the study. Fifteen normal weight (mean BMI 22.8+1.8
kg/m?) and fifteen obese (mean BMI 33.3+3.0 kg/m?) migraineurs were investigated. Control group
included 15 normal weight (mean BMI 22.2+1.7 kg/m?) and 14 obese (mean BMI 34.7+4.6 kg/m?).
Sociodemographic characteristics of study probands are given in Table 1. Migraine with aura (MA)

was diagnosed in 6 patients and other migraineurs characteristics are described in Table 2.
Anthropometric data and cardiovascular risk factors by headache status are showed in Table 3.

PA didn’t differ between groups. There were no significant differences between groups when
we considered the following traditional cardiovascular risk factors: total cholesterol, LDL-c,
triglycerides, and glucose. However, obese migraineurs had lower HDL-c compared to normal weight
groups (controls and migraineurs), but no difference was found compared to obese controls. The
insulin resistance, measured by HOMA IR, and insulinemia were obese-related. Obese migraineurs,
when compared to normal weight migraineurs, had a significantly higher systolic BP. Diastolic BP
was lower in normal weight migraineurs than in obese controls and migraineurs. Although not
significant, obese migraineurs tended to higher levels of oxidized LDL. Most of the study subjects had
no smoking habits (n=52; 88.1%), and this risk factor was not associated with any group. All
migraineurs were sedentary irrespective of nutritional status, whereas normal weight controls were

physically active. CVD in first degree relative were equally reported by groups.

Framingham risk score was higher in obese migraineurs, whereas normal weight controls

presented lower scores.

For the newly recognized cardiovascular risk factor relating to inflammation, CRP, a broadly

similar pattern was observed in groups.
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According to BDI, migraineurs have higher scores irrespective of nutritional status, setting up
mild/moderate depression in normal weight and severe depression in obese. On the other hand, normal

weight controls are associated with absence of depression.

Considering short or long sleep duration, there was no difference between study groups. When
migraineurs and controls were compared independently of BMI, short sleep duration was associated
with migraineurs (p=0.033; chi-square test). Headache and nutritional status weren’t associated with
sleep quality, assessed by PSQI score. Considering all migraineurs together, we found the same profile
(p=0.089; chi-square test). However, considering the mean scores of obese migraineurs, these were
higher compared to obese controls. This was also evident considering all migraineurs and controls,
regardless of nutritional status (8.4+4.3 and 5.6+3.3 for migraine patients and controls, respectively;

p=0.009; Student t-test).

DISCUSSION

In the present study, we investigated traditional cardiovascular risk factors (lipid profile,
insulinemia and glucose abnormalities, oxidative stress, blood pressure, physical activity, and smoke
habit), a newly recognized cardiovascular risk marker (CRP), and also other subrogate factors (sleep
quality and duration, depression and bioelectrical PA) in obese and normal weight migraineurs, age
and BMI with controls paired, and hypothesized that migraine is associated with worse cardiovascular
risk, irrespective of nutritional status. Our main findings were that obese migraineurs had lower HDL -
¢ than eutrophic controls and migraineurs; insulin resistance and insulinemia were obese-related; all
migraineurs were sedentary irrespective of nutritional status; Framingham risk score was higher in
obese migraineurs; migraineurs had higher depression scores and shorter sleep duration; obese

migraineurs and also migraine patients taken together had worst sleep quality scores.

As measured by Framingham 10-year risk for General Cardiovascular disease, obese
migraineurs are at higher risk than normal weight migraineurs and also controls, this later regardless of

nutritional status, whereas normal weight controls seems to be protected against unfavorable profile.
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Nevertheless, there seems to be an overlap of migraine and obesity in cardiovascular risk profile in
this population. Few recent studies reported cardiovascular risk profile in migraineurs [6,8,31,32].
Winsvold et al [32] suggest that a possible mechanism linking headache to cardiovascular risk profile
is that headache, especially if frequent, may lead to life-style changes such as decreased physical
activity, altered smoking habit or unhealthy diet. Moreover, enhanced atherosclerosis is an unlikely
explanation for cardiovascular risk in migraine patients, according to Stam et al [33]. In their
investigation, atherosclerosis was quantified by intima media thickness, pulse wave velocity and

ankle-brachial index and no differences were found between migraineurs and controls.

It’s noteworthy that in our study none of the migraineurs reported physical activity, and
normal weight controls were clearly associated with an active life. It’s well known that higher levels
of physical activity are associated with fewer cardiovascular events. Although the precise mechanisms
underlying this inverse association are unclear, differences in several cardiovascular risk factors may
mediate this effects, particularly inflammatory/haemostatic factors and blood pressure [34]. It’s also
current that exercises are reported by migraineurs as a trigger factor for crisis, which might be a reason
for some patients to avoid them [35]. In our study, underlying factors associated with physical activity,
such as insulinemia, insulin resistance and HDL-c were only obese-related, and blood pressure
remains in reference values in all groups [34]. Therefore, headache status and the associated physical
inactivity appear not to be the link connecting these factors. However, our data corroborate to earlier
study which point to less physical activity in migraineurs than in individuals without headache [36].

On the other hand, still considering the Framingham evaluated items, obese migraineurs had
insignificant number of smokers, as well as controls, and also cholesterol profile and diabetes status
didn’t differ either by headache status or nutritional status. However, HDL-c is lower in obese
migraineurs than in all other groups and systolic BP is higher compared to eutrophic migraineurs, but,
as already mentioned, it remains in clinically normal values. Furthermore, other traditional
cardiovascular risks such as triglycerides, glucose, HOMA IR index, LDL-c, and insulinemia didn’t
differ among groups. As well as systolic BP, diastolic BP values, despite being statistically different,

do not express clinical relevance. This data lead as to think that isolated factors don’t play a significant
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role in determining risk, but taken together, it may have been decisive for the setting of risk in obese
migraineurs evaluated by the Framingham score. It’s noteworthy that a longitudinal Brazilian study
also didn’t find BP, diabetes prevalence, and total serum cholesterol levels differences between elderly
migraineurs and controls, differing from our data regards to HDL-c and Framingham Risk score.
Overall, it did not find a worse cardiovascular profile among migraineurs using the Framingham 10-
year risk of myocardial infarction or coronary heart disease death score [9].

It is important to note that we evaluated general cardiovascular risk by Framingham score,
while several studies have examined risk of stroke [37,38], coronary heart disease [6,8], myocardial
infarction [32] or first coronary events [31], limiting the strength of comparisons.

Once different fat mass, glucose, HOMA IR and inflammatory markers such as leptin and IL-6
levels were reported in different bioelectrical PA by De Luis et al [13] in obese women, the authors
suggests that a low tertile of PA could be a subrogate cardiovascular risk factor. The biological
meaning of PA is yet not completely understood. Smaller PA suggests cell death or decreased cell
integrity, whereas larger PA suggests large quantities of intact cell membranes [39]. Despite its
association with worse prognosis in established chronic heart failure [30], the role as a predictor of
cardiovascular risk in subjects without baseline cardiovascular disease is virtually nonexistent, except
for the above cited study. In our study, neither headache nor nutritional status shows any relation with
PA. We also found no difference between groups in factors associated with variation in PA mentioned
by De Luis et al [13] such as glucose, HOMA index and CRP levels. To our knowledge, the present
study is the first one which attempts to identify PA in migraineurs. Further studies are needed to
establish if the PA is affected by this pathology, and furthermore if the hypothesized use of PA as a
subrogate cardiovascular risk factor in obese women [13] also applies to non-obese women.

CRP is a sensitive indicator of active systemic inflammation and an independent risk marker
for cardiovascular morbidity, including ischaemic stroke [40]. A small, uncontrolled retrospective
review found abnormal CRP levels in migraineurs with complex clinical features [41]. Whereas, no
significant differences were seen in obese or normal weight migraineurs compared with controls [11],
several other studies support the role of inflammation in migraine [42,43]. It’s also noteworthy that

although not significant, obese migraineurs tended to higher levels of oxidized LDL. Our results,
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derived from a small sample, needs confirmation in larger controlled studies. Also, prospective studies
may establish whether measurements of CRP and oxidative parameters can identify patients with
migraine at risk of cardiovascular events.

Few observational studies reported positive association between depression and coronary heart
disease incidence [44]. In a large prospective community-based cohort, depressive symptoms at
baseline were consistently associated with fatal coronary heart disease and stroke events [45]. Also, in
a cohort of middle-aged women without baseline coronary heart disease, depressive symptoms were
associated with higher risks of cardiac events [14]. Part of this association could be explained by
increased risk of fatal ventricular arrhythmias [14]. Additionally, relationship between migraine and
depression has been proved by several studies [46,47], and is reported to be bidirectional [46,48]. Our
data corroborate these associations, with migraineurs showing mild/moderate and severe depression.
Recurrently, obese migraineurs present worst profile, suggesting overlapping effects of obesity and
headache.

There is emerging evidence that sleep parameters, specifically sleep duration [29] and quality
of sleep [15] are associated with cardiovascular outcomes. Studies point to a U-shape association
between sleep duration and coronary heart disease and stroke [29]. It’s also described that migraineurs
have a much higher prevalence of sleep abnormalities as compared with controls [49,50]. In our study,
even though no differences in sleep quality between groups were found, we detected shorter sleep
duration in migraineurs compared to controls, irrespective of being normal weight or obese. This could
affect migraine severity [51] and headache threshold [52] and be related to worse cardiovascular
outcomes such as greater risk of developing or dying of CHD and stroke, as described by Cappuccio et
al [29] in a meta-analysis of prospective studies. Despite this, the known cardiovascular outcomes
correlated with sleep disorders, such as hypertension [53], diabetes [54], dyslipidemias, and
hypercholesterolemia [55] were not detected in our study. Obesity itself didn’t show any influence in
this parameters. Likewise, the quality of sleep was not associated with the different study groups.

Although Bigal et al [31] described in a large population study that both migraine with and

without aura were associated with risk factors for CVD, several studies pointed to a much stronger
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association for MA [8,56,57]. The migraine subtype stratification in analyses could shed some light on
this investigation, which was impossible in this sample, since only 6 patients were MA diagnosed.

Besides, as well as larger sample, further prospective controlled studies and investigation of
additional recognized biomarkers such as oxidized LDL-c, Lp(a) or still other inflammatory markers,
and also eating behaviors may help to identify if migraineurs are associated with an unfavorable
cardiovascular risk and whether these features are independent of obesity potentiating factor.

Some strengths and limitations of this study are that diagnosis of migraine were made by a
headache specialized neurologist, interviews and body measures conducted by trained nutritionist and
besides traditional, subrogate parameters were evaluated. The small sample limited further stronger
statistical analyses; therefore, we cannot make assumptions about the directionality of the relationship
between migraine and CVD risk factors.

Summarizing, our preliminary results point to marked inactivity, depression and some sleep
disturbances in migraine patients, and also, probably, overlapped effects of obesity and migraine in
HDL-c levels and 10-year Framingham general cardiovascular disease risk. This allows us to consider
that clinicians should have heightened vigilance for these modifiable cardiovascular risk factors in
migraineurs, which are justifiable based on their other established benefits. Among them, monitoring

BMI and other risk factors for CVD is good practice in patients with migraine.
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Table 1. Sociodemographic profile of the sample
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Characteristics Total Migraineurs Controls p-value#
(n=59) (n=30) (n=29)
Economic class (ABEP classification)®
A 7(11,9) 1(3.3) 6 (20.7) 0.052
B 31(52,5) 15 (50.0) 16 (55.2)
C 21 (35,6) 14 (46.7) 7 (24.1)
Skin color (self-reported)
White 47 (79,7) 23 (76.7) 24 (82.8) 0.188
Black 6 (10,1) 2 (6.7) 4 (13.8)
Others 6 (10,1) 5 (16.7) 1(3.4)
School years
<8 years 9 (15.3) 8 (26.7)* 1(3.4) 0.046
8to 11 years 34 (57.6) 15 (50.0) 19 (65.5)
> 11 years 16 (27.1) 7 (23.3) 9 (31.0)
Marital status
Single 23 (39,0) 9 (30.0) 14 (48.3) 0.321
Married/Stable relationship 30 (50,8) 17 (56.7) 13 (44.8)
Divorced 6 (10,2) 4 (13.3) 2 (6.9)

Categorical variables expressed as n (%).

*ABEP, Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa (Brazilian Association of Research Companies)™
# p-value represents comparison between controls and migraineurs with Chi-square test and bold numbers

highlight significant values (p<0.05).



Table 2. Migraine features in normal weight and obese migraineurs
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Total Normal weight Obese
Characteristics migraineurs migraineurs migraineurs p-value#
(n=30) (n=15) (n=15)
Symptoms of aura (%) 6 (20,0) 2 (13.3) 4 (26.7) 0.651
Frequency of attacks (past 3 months) 9.0 (3.0-24.0) 7.0 (3.0-24.0)
Duration of crisis (hours) 24.0 (3.0-24.0) 24.0 (2.0-72.0)
Disability (MIDAS grade?)
| 11 (36,7) 7 (46.7) 4 (26.7) 0.168
I 6 (20,0) 3(20.0) 3(20.0)
I 6 (20,0) 4 (26.7) 2 (13.3)
WY, 7(23,3) 1(6.7) 6 (40.0)
Severity (visual analog scale)
0to 4 2(6,7) 1(6.7) 1(6.7) 0.921
5to7 9 (30,0) 5 (33.3) 4 (26.7)
8t0 10 19 (63,3) 9 (60.0) 10 (66.7)
Migraine prophylaxis 15 (50,0) 6 (40.0) 9 (60.0) 0.273
Positive family history of migraine 19 (63,3) 11 (73.3) 8 (53.3) 0.256

Continuous variables expressed as median and interquartile range (P25-P75) and categorical variables as n (%).

*MIDAS: Migraine Disability Assessment Test!’

# p-value represents comparison between migraineurs groups with Chi-square test.



Table 3. Characteristics and cardiovascular risk factors of migraine patients and controls (n=59)
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Normal weight

Normal weight

Obese migraineurs

Characteristics controls (n=15) migraineurs (n=15) Obese controls (n=14) (n=15) p-value#

Age (years) 34.0+10.6 34.1+10.6 39.449.5 40.4+£9.5 0.178
BMI (kg/m?) 22.2+£1.7° 22.8+1.8° 34.7+4.6° 33.3x3.0° <0.001
Waist circumference (cm) 70.0+6.2° 73.2+6.6° 94.5+9.3" 97.0+6.7" <0.001

<80 14 (93.3)* 13 (86.7)* 2(14.3) 0 <0.001

>80 to 87 1(6.7) 2 (13.3) 2 (14.3) 3 (20.0)

>88 0 0 10 (71.4)* 12 (80.0)*
Phase angle (°) 6.5+0.5 6.5+0.8 6.6+0.8 6.8+0,7 0.669
Body fat (%) 25.7+3.0° 27.7+4.0° 38.4+3.3" 37.243.7° <0.001
Body Lean mass (%) 74.2+3.0° 72.2+4.0° 61.5+3.3° 62.7+3.7° <0.001
Total cholesterol (mg/dL) 192.0+34.9 185.6+27.2 188.0+£32.1 185.6+30.9 0.937
HDL-c (mg/dL) 54.9+11.9° 54.8+13.3° 46.7+14.0°° 425+11.5° 0.022
LDL-c (mg/dL) 115.0+27.1 112.9+20.3 111.2+32.9 112.9+24.0 0.985
Oxidized LDL-c (U/L) 75.71£21.0 67.8+22.5 69.3+18.9 86.6+8.9 0.069
Triglycerides (mg/dL) 81.0 (60.0-123.0) 79.0 (57.0-120.0) 141.0 (86.2-194.7) 103.0 (79.0-223.0) 0.333
Fasting Glucose (mg/dL) 81.0 (78.0-87.0) 82.0 (78.0-86.0) 86.0 (80.0-103.7) 89.0 (81.0-96.0) 0.086



Insulinemia (uUI/mL)

HOMA IR
Systolic BP (mmHg)
Diastolic BP (mmHg)

CRP (mg/L)

FRAMINGHAM risk (score)

<0.6

>0.6

Cardiovascular disease in 1 degree

relative
Yes
No
Smoking status
Current
Past

Never

Physical Activity (IPAQ)

Sedentary

7.8 (6.4-12.8)°
1.5 (1.3-2.6)
112.5 (102.5-120.0)*"
70.0 (70.0-70.0)*"

4.0 (4.0-4.0)

7 (46.7)*

8 (53.3)

5(33.3)

10 (66.7)
1(6.7)
3(20.0)

11 (73.3)

9 (60.0)

5.7 (4.6-10.1)*
1.2 (0.9-2.0)*
115.0 (110.0-120.0)*
72.5 (70.0-87.5)

4.0 (4.0-4.0)

6 (40.0)

9 (60.0)

5 (33.3)

10 (66.7)
2 (13.3)
4(26.7)

9 (60.0)

15 (100.0)

17.7 (13.5-17.7)"
3.6 (2.7-5.0)"
120.0 (118.7-126.2)*"
80.0 (80.0-85.0)"

10.0 (4.0-12.4)

1(7.1)

13 (92.9)

6 (42.8)

8 (57.1)
3(21.4)
4 (28.6)

7 (50.0)

14 (100.0)

14.6 (11.8-22.2)°
3.2 (2.2-4.3)"
122.5 (110.0-130.0)"
80.0 (70.0-90.0)"

4.0 (4.0-18.1)

1(6.7)

14 (93.3)*

1(6.7)

14 (93.3)
1(6.7)
2 (13.3)

12 (80.0)

15 (100.0)
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<0.001

<0.001

0.013

0.003

0.057

0.015

0.156

0.685

<0.001
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Active 6 (40.0)* 0 0 0

Depression (BDI)

Absence 15 (100.0)* 6 (40.0) 9 (64.3) 7 (46.7) 0.012
Mild/moderate 0 8 (53.4)* 4 (28.6) 5(33.3)
Severe 0 1(6.6) 1(7.1) 3 (20.0)*

Sleep duration (h)

<5 0 5 (33.3) 3(21.4) 5 (33.4) 0.092
6to8 14 (93.3) 10 (66.7) 9 (64.3) 7 (46.6)
> 8 1(6.7) 0 2 (14.3) 3(20.0)

Sleep quality (PSQI) 6.2+2.7%° 7.243.5%° 5.0+3.8° 9.6+5.0° 0.017
Good quality 6 (40.0) 5 (33.3) 9 (64.3) 4(26.7) 0.188
Bad quality 9 (60.0) 10 (66.7) 5 (35.7) 11 (73.3)

BDI: Beck Depression Inventory; BMI: Body mass index; BP: blood pressure; CRP: C-reactive protein; HDL-c: high-density lipoprotein cholesterol; HOMA IR: Insulin
Resistance Homeostasis Model Assessment; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; LDL-c: low density lipoprotein cholesterol; PSQI: Pittsburg Sleep Quality
Index; WC: waist circumference; FRAMINGHAM score — General cardiovascular disease (10-year risk)?. Lowest quartil is used as reference category (<0.6%).

Continuous variables expressed as meanzstandard deviation or median and interquartile range (P25-P75) and categorical variables as n (%).

# p-value represents comparison between four groups with ANOVA one way or Kruskall-Wallis and bold numbers highlight significant values (p<0.05).

Different superscripts letters represent averages/medians significantly different between groups.

* (asterisk) indicates the association found.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Estudos relatam maior prevaléncia de FR cardiovasculares desfavoraveis em

individuos portadores de migranea, com resultados ainda conflitantes.

O presente estudo teve como objetivo investigar FR cardiovasculares
tradicionais (perfil lipidico, insulinemia, glicose, pressdo arterial, atividade fisica,
fumo e ingestdo alcodlica), reconhecidos recentemente (PCR) assim como
subestabelecidos (qualidade e duracdo do sono, depressdo e AF dado pela
bioimpedancia elétrica) em mulheres com migranea obesas e eutroficas pareadas
por idade e IMC com controles, estabelecendo-se como hip6tese a associacdo da

migranea a um risco cardiovascular, independentemente do estado nutricional.

Nossos achados principais foram que as pacientes obesas com migranea
apresentam menor HDL-c do que pacientes com migranea e controles eutrdéficas; a
resisténcia a insulina e a insulinemia foram relacionadas a obesidade; todas as
pacientes com migranea eram sedentarias, independentemente de seu estado
nutricional; o escore de Framingham foi mais elevado em pacientes obesas com
migranea; pacientes com migranea tiveram piores escores de depressdo, assim

como curta duracdo do sono, especialmente as obesas.

Além disso, uma amostra maior, bem como mais estudos prospectivos
controlados de biomarcadores reconhecidos, como a LDL-ox e a LP(a), ou ainda
outros marcadores inflamatoérios e investigacdo do comportamento alimentar podem
auxiliar a identificar se a migranea esta associada a um risco cardiovascular

desfavoravel e se estes fatores sdo independentes da obesidade.

Alguns pontos fortes deste estudo incluem o diagnéstico da migranea
realizado por neurologista especialista em cefaleias, entrevistas e medidas corporais
conduzidas por nutricionista treinada, aplicacdo de instrumentos validados e
reconhecidos mundialmente e que outros fatores de risco foram analisados, além
dos tradicionais (recentemente reconhecidos e subestabelecidos). Dentre as

limitacOes identificadas, a pequena amostra restringe analises estatisticas mais
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robustas e ndo permite supor a direcionalidade da relagéo entre migranea e FR para
DCV.

Sumarizando, estes resultados preliminares apontam nitido sedentarismo,
sintomas de depressédo e possiveis distarbios do sono em pacientes com migranea,
além de plausivel sobreposicdo de efeito da obesidade e da migranea nos
resultantes niveis séricos de HDL-c e escore de risco de Framingham. Isso nos leva
a ponderar que estes fatores modificaveis deveriam ser considerados pelos
profissionais de salude, o que se justifica nos seus beneficios ja estabelecidos. Entre
eles, o monitoramento do IMC e de outros FR para DCV poderiam ser incorporados
na prética clinica do tratamento destes pacientes.
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7 PERSPECTIVAS

O presente trabalho analisou de forma preliminar os dados levantados no
projeto de pesquisa. Possivelmente, em sua continuidade, o aumento do numero de

pacientes podera trazer resultados mais conclusivos a respeito destas relacoes.

Adicionalmente, considerando a escassez de estudos em pacientes com
migranea que avaliem outros importantes biomarcadores do risco cardiovascular,
como a Lp(a), assim como do processo inflamatério (TNF-a e PCR ultra-sensivel),
na continuidade deste trabalho prevé-se a inclusdo destas andlises. As amostras ja
foram coletadas e estdo armazenadas na Unidade de Analises Moleculares e de
Proteinas do HCPA.

Além disso, o papel da dieta como fator de risco sera avaliado, com dados

também ja coletados e calculados.

Em andamento estdo outros projetos do Grupo de Pesquisa “Nutricdo nos
Disturbios  Neurolégicos &  Neuropsiquiatricos” que avaliam parametros
antropométricos, de composicdo corporal e efeitos da reducdo ponderal em
pacientes com migranea pediatricos e obesos graves submetidos a cirurgia

bariatrica.

Os aspectos levantados servirdo como subsidios para o aprimoramento do
atendimento realizado junto ao Ambulatério de Cefaleias, ligado ao Servigco de
Neurologia do HCPA.
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Pacientes

Pesquisa: FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR E MARCADORES
INFLAMATORIOS EM PACIENTES COM MIGRANEA

Contatos dos pesquisadores: Contatos dos pesquisadores:

Nut. Fernanda Camboim Rockett: 51 9175-5006 Nut. Fernanda Camboim Rockett: 51 9175-5006

Dra. Ingrid Dalira Schweigert Perry: 51 3308-5122 ou 8152-8894. Dra. Ingrid Dalira Schweigert Perry: 51 3308-5122 ou 8152-
Centro de Pesquisa Clinica do HCPA. R. Ramiro Barcelos, 2350 —3° 8894. Centro de Pesquisa Clinica do HCPA. R. Ramiro
andar sala 21307. Barcelos, 2350 — 3° andar sala 21307.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cientifica. A pesquisa tem por
objetivo identificar a presenca de fatores de risco cardiovascular e marcadores de processo
inflamatdério em individuos com e sem enxaqueca.

Para isso, os pesquisadores |Ihe fardo alguns questionamentos e serdo realizadas algumas
medidas, tais como: peso, altura, circunferéncia da cintura, proporcdo de musculo e gordura que
compdem o seu corpo e exames de sangue.

A proporgdo de musculo e gordura sera avaliada por meio da bioimpedancia, método que
consiste em uma inofensiva corrente elétrica que percorre 0 corpo, sem provocar qualquer sensacéo
de dor ou desconforto, ndo sendo conhecidos riscos decorrentes do procedimento.

Os riscos e desconfortos causados pela coleta de sangue sdo semelhantes aos riscos
envolvidos na coleta de sangue para exames laboratoriais de rotina (eventuais manchas roxas e dor
no local da coleta). O desconforto e os riscos associados a estas avaliagdes serdo minimizados pela
realizagcdo da coleta por profissional treinado no Centro de Pesquisa Clinica do HCPA.

Por outro lado, os beneficios consistem na realizagdo de uma avaliacdo nutricional e de
sangue mais detalhada, e que talvez permita a identificagdo de alguma alteracdo. Caso isto aconteca,
0 seu médico sera comunicado, e 0s ajustes necessarios ao seu tratamento serao realizados.

Vocé podera desistir da pesquisa a qualqguer momento, mesmo apés ter comecado, € iSso
ndo vai lhe trazer nenhum prejuizo a continuidade do tratamento prestado pela equipe de saude do
Hospital. Para participar dessa pesquisa, vocé ndo tera despesas pessoais, incluindo exames e
consultas.

Os resultados obtidos com este estudo serdo usados para publicagfes, e lhe garantimos que
estes dados serdo utilizados sem a identificacdo preservando e mantendo o seu anonimato.

Os responsaveis por este projeto de pesquisa sdo as nutricionistas Fernanda Camboim
Rockett e Ingrid D. Schweigert Perry; e o médicos Alexandre da Silveira Perla, tendo este documento
sido revisado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa desta Institui¢ao.

Sua assinatura, neste termo de consentimento informado, dara autorizacdo aos
pesquisadores envolvidos para utilizar os dados obtidos quando se fizer necessario, incluindo a
divulgacdo dos mesmos, sempre preservando a minha identificacao.

Obs: Serdo assinadas duas copias deste documento, ficando uma delas com vocé e a outra com o
pesquisador.

Assinatura do Paciente Assinatura do Pesquisador

Porto Alegre, de de
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Apéndice 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Controles

Pesquisa: FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR E MARCADORES
INFLAMATORIOS EM PACIENTES COM MIGRANEA

Contatos dos pesquisadores: Contatos dos pesquisadores:
Nut. Fernanda Camboim Rockett: 51 9175-5006 Nut. Fernanda Camboim Rockett: 51 9175-5006

Dra. Ingrid Dalira Schweigert Perry: 51 3308-5122 ou 8152-8894. Dra. Ingrid Dalira Schweigert Perry: 51 3308-5122 ou 8152-
Centro de Pesquisa Clinica do HCPA. R. Ramiro Barcelos, 2350 — 3° 8894. Centro de Pesquisa Clinica do HCPA. R. Ramiro

andar sala 21307. Barcelos, 2350 — 3° andar sala 21307.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cientifica. A pesquisa tem por
objetivo identificar a presenca de fatores de risco cardiovascular e marcadores de processo
inflamatério em individuos com e sem enxaqueca.

Para isso, os pesquisadores Ihe fardo alguns questionamentos e serdo realizadas algumas
medidas, tais como: peso, altura, circunferéncia da cintura, propor¢do de musculo e gordura que
compdem o seu corpo e exames de sangue.

A proporcdo de musculo e gordura sera avaliada por meio da bioimpedancia, método que
consiste em uma inofensiva corrente elétrica que percorre o corpo, sem provocar qualquer sensagao
de dor ou desconforto, ndo sendo conhecidos riscos decorrentes do procedimento.

Os riscos e desconfortos causados pela coleta de sangue sdo semelhantes aos riscos
envolvidos na coleta de sangue para exames laboratoriais de rotina (eventuais manchas roxas e dor
no local da coleta). O desconforto e os riscos associados a estas avaliagbes serdo minimizados pela
realizacéo da coleta por profissional treinado no Centro de Pesquisa Clinica do HCPA.

Por outro lado, os beneficios consistem na realizagdo de uma avaliacdo nutricional e de
sangue mais detalhada, cujos resultados lhe serdo comunicados. Caso seja detectada alguma
alteracdo, vocé sera orientado a consultar um profissional.

Vocé poderd desistir da pesquisa a qualquer momento, mesmo apés ter comecado. Para
participar dessa pesquisa, vocé nao tera despesas pessoais, incluindo exames e consultas.

Os resultados obtidos com este estudo serdo usados para publicagfes, e lhe garantimos que
estes dados serdo utilizados sem a identificagdo preservando e mantendo o seu anonimato.

Os responsaveis por este projeto de pesquisa sdo as nutricionistas Fernanda Camboim
Rockett e Ingrid D. Schweigert Perry; e o médicos Alexandre da Silveira Perla, tendo este documento
sido revisado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa desta Instituicdo.

Sua assinatura, neste termo de consentimento informado, dara autorizacdo aos
pesquisadores envolvidos para utilizar os dados obtidos quando se fizer necessario, incluindo a
divulgacdo dos mesmos, sempre preservando a minha identificacéo.

Obs: Serdo assinadas duas copias deste documento, ficando uma delas com vocé e a outra com o
pesquisador.

Assinatura do Paciente Assinatura do Pesquisador

Porto Alegre, de de




Apéndice 3 - Instrumento Coleta de Dados

Data da coleta: / / () MIGRANEA () CONTROLE

Dados gerais
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Nome: Prontuario:
Telefones: ( ) ou ( ) e-mail;
DN: / / Idade:

Estado Civil: (1) Solteira (2) Casada (3) Divorciada (4) Vitva
Escolaridade (anos de estudo):
Atividade/Profissédo/Ocupacao:

Dentre as op¢des qual vocé se enquadra (cor da pele):
(1) Branco  (2) Negra (3) Mulato  (4) Oriental  (5) indio  (6) Outros

ABEP 2011

Posse de itens

Quantidade de Itens
1 2 3 40u+

o
=

Televisdo em cores 0 1 2 3 4
Radio 0 1 2 3 4
Banheiro 0 4 5 6 7
Automovel 0 4 7 9 9
Empregada mensalista 0 3 4 4 4
Maquina de lavar 0 2 2 2 2
Videocassete e/ou DVD 0 2 2 2 2
Geladeira 0 4 4 4 4
Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex) 0 2 2 2 2

Grau de Instrugdo do chefe de familia

CORTES DO CRITERIO BRASIL

Nomenclatura Antiga Nomenclatura Atual

Analfabeto/ Primario incompleto Analfabeto/ Até 32 série Fundamental/ Até 32 série 12, Grau 0 CIse
Primério completo/ Ginasial incompleto Até 42 série Fundamental / Até 42 série 12. Grau 1 :i
Ginasial completo/ Colegial incompleto Fundamental completo/ 12. Grau completo 2 B2
Colegial completo/ Superior incompleto Meédio completo/ 22. Grau completo 4 E;
Superior completo Superior completo 8 D

Dados Clinicos

Patologias: ( ) Hipertensdo ( ) DM2 () Hipotireoidismo ( ) Hipertireoidismo

Outras:

42 -
25 -
29 -
23 -
18 -
14 -

0-

46
41
34
28
22
17
-13
7

Histéria Familiar:

Medicamentos em uso - TODOS - (nome, dose, frequencia):

Fumo (1) atualmente. Cigarros/dia:
quantidade (3) Nunca
Alcool (uso, frequencia, dose, tipo):

(2) ex tabagista. Tempo de uso e

Ciclo menstrual: (1) regular  (2) irregular
Uso de ACO/TRH (2) ndo (1) sim. Qual?

Sintomas TPM?

Menopausa (2) ndo (1) sim. Reposi¢do hormonal? (2) ndo (1) sim. Qual?
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Se Grupo Migranea

Classificacdo Migranea: (1) Com aura (2) Semaura (3) Cronica Diaria

Medicamentos especificos migranea:

(1) Triciclico (ex. amitriptilina, nortriptilina) (2) Anticonvulsivante (ex. acido valpréico,
topiramato)

(3) Betabloqueador (ex. propanolol, atenolol, metoprolol) (4) Bloqueador de canais de Ca (ex.
flunarizina)

(5) Antipsicotico (ex. clopromazina) (6) Outros:

Tem familiares com Enxaqueca? N&ao (2) Sim (1) Quem?
Numero de crises nos ultimos 3 meses?

Qual a duracao das crises (horas)?

EAV da dor:

ODERADZ

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Dados Antropométricos, Composicao Corporal e Pardmetros metabdlicos

Parametro Valor Parametro Valor

Peso (kg) ME/MCC

Altura (m) indice de massa corporal
(kg/m?)

IMC (kg/m?) TMB (cals)

Classificacéo IMC Agua intracelular (litros)

CC (cm) Agua intracelular (%)

Angulo de Fase (°) Agua extracelular (litros)

Capacitancia (pF) Agua extracelular (%)

Resisténcia (ohms) Agua corporal total (litros)

Reaténcia (ohms) Agua corporal total (%)

Massa celular corporal (kg) ACT/massa magra

Massa celular corporal (%) ACT/peso total

Massa extracelular (kg) TG

Massa extracelular (%) Colesterol total

Massa magra (kg) HDL-colesterol

Massa magra (%) LDL-colesterol

Massa gorda (kg) Glicemia

Massa gorda (%) Insulinemia

Peso total (kg) LDL oxidado

Peso total (%) Proteina C Reativa
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Anexo 1 — International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) Versédo Curta

Para responder as questdes lembre que:

- atividades fisicas VIGOROSAS sé&o aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais
forte que o normal

- atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforco fisico e que fazem respirar UM POUCO mais
forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo
menos 10 minutos continuos de cada vez:

la. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar
futebol, pedalar rdpido na bicicleta, jogar basquete,fazer servicos domésticos pesados em
casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que faga vocé
suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua respira¢do ou batimentos do coracgéo.

dias por SEMANA () Nenhum

1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia? horas:
Minutos:

2a Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar,
fazer ginastica aerdbica leve, jogar vélei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos
domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou
qualquer atividade que faca vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua respiracao
ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA) dias por
SEMANA () Nenhum

2b Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia? horas:
Minutos:

3a Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro,
por lazer, por prazer ou como forma de exercicio? dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no
total vocé gasta caminhando por dia? horas: Minutos:

4a Estas Ultimas perguntas sdo em relagdo ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no
trabalho, em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que
vocé gasta sentado no escritorio ou estudando, fazendo licdo de casa, visitando amigos,
lendo e sentado ou deitado assistindo televiséo.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana? horas: Minutos:

4b Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana? horas: Minutos:
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Anexo 2 — Inventario de Depressao de Beck (BDI)

INSTRUCOES: Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler
cuidadosamente cada grupo, faca um circulo em torno do nimero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmacao,
em cada grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na ULTIMA SEMANA,
INCLUINDO HOJE! Se varias afirmag¢des num grupo parecerem se aplicar bem, faca um circulo em
cada uma. Tome o cuidado de ler todas as afirmacfes, em cada grupo, antes de fazer a sua
escolha.

0 N&o me sinto triste

1 Me sinto triste

2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto

3 Estou tao triste e infeliz que ndo consigo suportar

0 N&o estou especialmente desanimado(a) quanto ao futuro

1 Eu me sinto desanimado(a) quanto ao futuro

2 Acho que nada tenho a esperar

3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impresséo de que as coisas nhdo podem melhorar

0 N&o me sinto um fracasso

1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum

2 Quando olho pra tras, na minha vida, tudo que posso ver € um monte de fracassos
3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso

0 Tenho tanto prazer em tudo como antes

1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes
2 N&o encontro um prazer real em mais nada

3 Estou insatisfeito(a) ou aborrecido(a) com tudo

0 Nao me sinto especialmente culpado(a)

1 Eu me sinto culpado(a) grande parte do tempo
2 Eu me sinto culpado(a) na maior parte do tempo
3 Eu me sinto culpado(a) todo o tempo

0 Nao acho que esteja sendo punido(a)
1 Acho que posso ser punido(a)

2 Creio que vou ser punido(a)

3 Acho que estou sendo punido(a)

0 N&o me sinto decepcionado comigo mesmo(a)
1 Estou decepcionado(a) comigo mesmo(a)

2 estou enojado(a) de mim

3 Eu me odeio

0 N&o me sinto de qualquer modo pior que os outros

1 Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas

3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece

0 N&o tenho quaisquer idéias de me matar

1 Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria
2 Gostaria de me matar

3 Eu me mataria se tivesse a oportunidade

0 N&o choro mais que o habitual

1 Choro mais agora do que costumava

2 Agora, choro o tempo todo

3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que o queira




71

0 N&o sou mais irritado(a) do que sempre estou

1 Fico aborrecido(a) ou irritado(a) mais facilmente do que costumava
2 Agora, eu me sinto irritado(a) o tempo todo

3 Nao me irrito mais com coisas que costumavam me irritar

0 Nao perdi o interesse pelas outras pessoas

1 Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar
2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas

3 Perdi todo o interesse pelas outras pessoas

0 Tomo decisdes tdo bem quanto antes

1 Adio as tomadas de decis6es mais do que costumava

2 Tenho mais dificuldade de tomar decisdes do que antes
3 Absolutamente ndo consigo mais tomar decistes

0 N&o acho que de qualquer modo pareco pior do que antes

1 Estou preocupado(a) em estar parecendo velho(a) ou sem atrativo

2 Acho que ha mudancas permanentes na minha aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo
3 Acredito que pareco feio(a)

0 Posso trabalhar tdo bem quanto antes

1 E preciso algum esforgo extra para fazer alguma coisa
2 Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa
3 N&o consigo mais fazer qualquer trabalho

0 Consigo dormir tdo bem como o habitual

1 N&o durmo tdo bem como costumava

2 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente e acho dificil voltar a dormir
3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e nao consigo voltar a dormir

0 Nao fico mais cansado(a) do que o habitual

1 Fico cansado(a) mais facilmente do que costumava
2 Fico cansado(a) em fazer qualquer coisa

3 Estou cansado(a) demais para fazer qualquer coisa

0 Meu apetite ndo estéa pior do que o habitual

1 Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser
2 Meu apetite é muito pior agora

3 Absolutamente ndo tenho mais apetite

0 Nao tenho perdido muito peso se é que perdi algum recentemente

1 Perdi mais do que 2 quilos e meio

2 Perdi mais do que 5 quilos

3 Perdi mais do que 7 quilos

Estou tentando perder peso de propdsito, comendo menos: ( )Sim ( )Nao

0 N&o estou mais preocupado(a) com a minha saude do que o habitual

1 Estou preocupado(a) com problemas fisicos,tais como dores,indisposi¢cdo do estbmago ou
constipacao

2 Estou muito preocupado(a) com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa

3 Estou tao preocupado(a) com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em qualquer outra
coisa

0 N&o notei qualquer mudanca recente no meu interesse por sexo
1 Estou menos interessado em sexo do que costumava
2 Estou muito menos interessado por sexo agora
3 Perdi completamente o interesse por sexo
ESCORE TOTAL
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Anexo 3 — Migraine Disability Assessment Test (MIDAS)

Nome: ID:

Questionario de Avaliacdo da Incapacidade por Enxaqueca

Instrucdes: por favor, responda as seguintes questbes sobre TODAS as dores de cabeca
que vocé tenha tido durante os ultimos trés meses. Escreva sua resposta no espaco ao
lado de cada questdo. Escreva “zero” se vocé ndo teve aquela atividade durante os
altimos trés meses.

1. Quantos dias de trabalho vocé perdeu nos ultimos trés meses por causa de suas dores de
cabeca? dias.

2. Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé observou que seu rendimento no trabalho
estava reduzido pela metade ou mais, devido as suas dores de cabeg¢a? (N&o inclua os dias

que vocé contou na questao 1). dias.
3. Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé ndo foi capaz de executar o trabalho de
casa por causa de suas dores de cabecga? dias.

4. Em quantos dias dos ultimos trés meses seu rendimento no trabalho de casa foi reduzido
pela metade ou mais devido as suas dores de cabeca? (Nao inclua os dias que vocé contou

na questéao 3). dias.
5. Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé perdeu atividades familiares, sociais ou de
lazer por causa das suas dores de cabega? dias.

A. Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé teve dor de cabeca? (Se a dor durou mais
que um dia, conte cada um dos dias). dias.

B. Em uma escala de 0 — 10, em média, qual a intensidade da dor destas dores de cabeca?
(0 = nenhuma dor; 10 = dor maxima possivel).

SOMA (questdes 1-5, exceto A e B):

Classificagéo:

Escore | Grau MIDAS

0-5 Grau |
6-10 Grau Il
11-20 Grau Il

> 20 Grau IV
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Anexo 4 - indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh em Portugués (PSQI-BR)

Instrucdes:

As seguintes perguntas sio relativas aos seus habitos de sono durante o ultimo més somente. Suas respostas
devem indicar a lembranca mais exata da maioria dos dias ¢ noites do ultimo més. Por favor, responda a todas

as perguntas.

(3]

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor, responda a todas as questdes.

5. Durante o ultimo més, com que freqiiéncia vocé teve dificuldade de dormir porque vocé...

Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?

Hora usual de deitar

Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir a noite?

Numero de minutos

Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manhi?

Hora usual de levantar

Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode ser diferente do niimero de

horas que vocé ficou na cama).

Horas de sono por noite

(a) Nio conseguiu adormecer em até 30 minutos

Nenhuma no 1iltimo més
1 ou 2 vezes/ semana

Menos de 1 vez/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(b) Acordou no meio da noite ou de manhi cedo

Nenhuma no tultimo més
1 ou 2 vezes/ semana

Menos de 1 vez/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(c) Precisou levantar para ir ao banheiro

Nenhuma no tltimo més
1 ou 2 vezes/ semana

Menos de 1 vez/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(d) Nio conseguiu respirar confortavelmente

Nenhuma no tultimo més
1 ou 2 vezes/ semana

(e) Tossiu ou roncou forte
Nenhuma no ultimo més
1 ou 2 vezes/ semana

(e) Sentiu muito frio
Nenhuma no tultimo més

-~

(f) Sentiu muito calor
Nenhuma no ultimo més
1 ou 2 vezes/ semana

(g) Teve sonhos ruins

Nenhuma no ultimo més
1 ou 2 vezes/ semana

(h) Teve dor

Nenhuma no ultimo més
1 ou 2 vezes/ semana

Menos de 1 vez/ semana _

3 ou mais vezes/ semana

Menos de 1 vez/ semana _

3 ou mais vezes/ semana

Menos de 1 vez/ semana

-~

Menos de | vez/ semana _

3 ou mais vezes/ semana

Menos de 1 vez/ semana
3 ou mais vezes/ semana

Menos de 1 vez/ semana _

3 ou mais vezes/ semana
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(i) Outra(s) razdo(des), por favor descreva

Com que freqiiéncia, durante o tltimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido a essa razdo?
Nenhuma no tltimo més Menos de | vez/ semana
I ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

Durante o tltimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira geral?
Muito boa
Boa
Ruim
Muito ruim

Durante o ultimo més, com que freqiiéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou “por conta propria™) para
lhe ajudar a dormir?

Nenhuma no tltimo més Menos de | vez/ semana

I ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

No tltimo més, com que freqiiéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado enquanto dirigia, comia ou
participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos, trabalho, estudo)?

Nenhuma no tltimo més Menos de | vez/ semana

| ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

9. Durante o ultimo més, quio problematico fol para vocé manter o entusiasmo (dnimo) para fazer as coisas
(suas atividades habituais)?
Nenhuma dificuldade
Um problema leve
Um problema razoavel
Um grande problema
10. Vocé tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto?
Nio__
Parceiro ou colega, mas em outro quarto ____
Parceiro no mesmo quarto, mas no na mesma cama __
Parceiro na mesma cama ____

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que freqiiéncia, no tultimo més, vocé teve ...
(a) Ronco forte
Nenhuma no ultimo més Menos de | vez/ semana
I ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(b) Longas paradas na respiracdo enquanto dormia
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(c) Contracdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(d) Episodios de desorientacdo ou confusio durante o sono
Nenhuma no tultimo més Menos de | vez/ semana
| ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(e) Outras alteragcdes (inquietacdes) enquanto  vocé dorme; por favor, descreva

Nenhuma no tltimo més Menos de | vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana
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Anexo 5 — Carta de Aprovacédo do Projeto pelo Comité de Etica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

COMISSAQ CIENTIFICA

A Comissao Cientifica do Hospital da Clinicas de Porto Alegre analisou o projsta:

Projete: 120215
Data da Versdo do Projeto:

Pesguisadores:
INGRID DALIRA SCHWEKSERT

ALEXANORE DA SILVEIRA PERLA
FERAMAMDA CAMBOIM ROCHETT

Titulo: FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR E MARCADORES INFLAMATORIOS EM
PACIENTES COM MIGRANEA

Este projeto foi APROVADD om seus aspectos dtices, metodologicos, leaisticos & financeiros para
ser realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Esta aprovagie estd bDaseada nos paraceres dos respectivos Comités de Etca e do Servigo da Gestio
em Fesgquisa,

- O3 pesquisaderes vinculados ao projeto nao participaram de qualquer elapa co processo de avaligio
de seus projetos.

- (b pesquisador deverd apresantar relatirios semesirais de acompanhamento e ralatério final ao Grupo
de Pesquisa & Pds-Graduagio (GPPG)

Porio Alegre, 08 de agosto da 2012




