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RESUMO

Introducao: Estudos recentes sugerem que a obesidade pode estar relacionada ao aumento da
frequéncia e intensidade das crises em individuos com migranea. No que diz respeito a sua
relacdo com o aumento da prevaléncia, no entanto, sdo encontrados resultados controversos.
Objetivo: Revisar sistematicamente a literatura quanto 2 relagio da migranea com Indice de
Massa Corporal (IMC) e gordura corporal. Métodos: A busca foi realizada na base de dados
MedLine. Artigos foram primeiramente selecionados, por dois revisores independentes,
através da leitura dos titulos e resumos e apds, por leitura integral. O indice Kappa foi
calculado a fim de avaliar a concordancia entre os dois revisores. Foram considerados
elegiveis os estudos escritos em inglés que avaliavam a relagcdo da migranea com IMC e
gordura corporal. Resultados: Foram encontrados 176 artigos potencialmente relevantes na
pesquisa inicial, dos quais 36 preencheram os critérios de inclusdo. A concordancia entre os
revisores foi k=0,894. A associacdo entre migranea e IMC variou de acordo com o sexo, faixa
etdria e idade reprodutiva, tendo sido encontrados poucos estudos no sexo masculino e em
criangcas e adolescentes, assim como abordando a obesidade abdominal ou percentual de
gordura corporal. Dentre as caracteristicas da migranea, a frequéncia de crises mostrou
relacdo mais evidente com o IMC. A diminuicio do excesso de peso, por sua vez, mostrou-se
efetiva para a redugdo da frequéncia, intensidade, duracio e incapacidade gerada pelas crises.
Conclusdao: Ha poucas evidéncias da relacdo epidemioldgica entre excesso de peso e
migranea, sendo que os aspectos relacionados a este distirbio neurolégico parecem ser mais
visiveis na obesidade severa. Dessa forma, evidencia-se a necessidade de mais estudos que
avaliem este desfecho, principalmente no que diz respeito ao sexo masculino e as criangas e

adolescentes.

Palavras-chave: Migranea. Indice de Massa Corporal. Obesidade. Sobrepeso. Obesidade

Abdominal.



ABSTRACT

Introduction: Recent studies suggest that obesity may be related to increased severity and
attack frequency in migraineurs. Concerning its relationship with increasing migraine
prevalence, however, controversial results are found. Objective: To systematically review the
literature regarding the relationship between migraine, Body Mass Index (BMI) and body fat.
Methods: Search in MedLine database was performed, and articles were first selected, by two
independent reviewers, by reading titles and abstracts, and then, by full reading. Kappa
statistics were calculated to assess the agreement between the reviewers. Studies were
considered eligible when were written in English and evaluated the relationship between
migraine, BMI and body fat. Results: One hundred seventy-six potentially relevant articles
were found in the initial search, of which 36 met the inclusion criteria. The agreement
between reviewers was k=0,894. The association between migraine and BMI varied according
to sex, age and reproductive age. Few studies have been found in males and in children and
adolescents, as well as approaching abdominal obesity or body fat percentage. Among
migraine features, frequency of attacks showed clearest relationship with BMI. On the other
hand, the excess weight loss was effective for the decrease in attack frequency, pain severity,
duration and disability. Conclusion: There is little evidence on the epidemiological link
between migraine and overweight/obesity. Aspects related to migraine seem to be more
visible in severe obesity. Thus, it is evident the need for further studies evaluating this

outcome, especially with regard to men and children/adolescents.

Key words: Migraine. Body Mass Index. Obesity. Overweight. Abdominal Obesity.
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1 INTRODUCAO

1.1 CEFALEIAS

2

A cefaleia é considerada um dos distirbios neuroldgicos mais prevalentes (IASP,
2011), sendo classificada em primdria ou secunddria. Entre as primdrias, a mais comum ¢ a
cefaleia tensional, a qual apresenta maior impacto socioecondmico. Diversos estudos tém
demonstrado uma prevaléncia na populacdo geral variando de 30 a 78% (IHS, 2004). Divide-
se em cronica e episddica, sendo que a primeira ocorre pelo menos 15 dias por més e ocasiona
elevada incapacidade e importante diminuicdo da qualidade de vida (QV). O subtipo
episddico subdivide-se em infrequente (com episdédios que ocorrem menos de uma vez por
més, causando pouco impacto na vida do individuo) e frequente, o qual ocorre de 1 a 15 dias

por més e estd relacionado com alta incapacidade e elevado custo com medicamentos.

A migranea, definida como uma doenga neuroldgica de alta prevaléncia segundo a
International Hedeache Society (IHS, 2004), é considerada o tipo de cefaleia mais doloroso,
levando com maior frequéncia a busca por atendimento médico (FERREIRA; PERLA, 2007).
E classificada pela Organizagio Mundial de Saide (OMS) como a 19* doenca incapacitante
em todo o mundo (IHS, 2004), chegando, segundo alguns autores, a causar mais incapacidade
do que certas doencas cronicas ndo transmissiveis como a osteoartrite, o diabetes e a
hipertensdo arterial (IHS, 2004; PAHIM; MENEZES; LIMA, 2006). Entre criangas, a
migranea € a principal cefaleia primdria, sendo que, nessa faixa etdria, suas crises podem ser
mais breves e frequentes do que em adultos (IHS, 2004). Além disso, a migranea infantil
possui elevado risco de evoluir para uma forma crénica e persistente na idade adulta

(KERNICK, 20009).

A migranea caracteriza-se por dores de cabega recorrentes, de intensidade moderada a
severa, localizacdo fronto-temporal, sendo unilateral ou bilateral, em cardter pulsatil e/ou em
pressdo. Encontra-se geralmente associada a niuseas e/ou vomitos, fotofobia (sensibilidade a
luz), fonofobia (sensibilidade ao som) ou osmofobia (aversao a odores intensos). Suas crises
apresentam duragdo de aproximadamente 4 a 72 horas, podendo ser precedidas ou nio por
sinais neurolégicos focais denominados aura (KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO,
1999; PAHIM; MENEZES; LIMA, 2006). A migranea sem aura (MSA) é o subtipo mais

comum, possuindo maior média de frequéncia de crises e sendo geralmente mais
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incapacitante do que a migrdnea com aura (MCA). Além disso, a MSA muitas vezes

apresenta uma relacdo menstrual estrita (IHS, 2004).

A migranea menstrual, por sua vez, é subdividida em MSA menstrual pura e MSA
relacionada a menstruacdo (IHS, 2004). O primeiro subtipo é definido por crises, em uma
mulher menstruada, que preenchem os critérios para MSA, ocorrendo somente durante o
periodo perimenstrual (cerca de dois dias antes a trés dias ap6s a menstruacio) em pelo menos
2/3 ciclos menstruais. Ja o segundo apresenta caracteristicas semelhantes, a excecdo de que as
crises também ocorrem em outros momentos do ciclo. Outra defini¢do comumente utilizada é
a de migranea provdvel, a qual se caracteriza por crises que ndo preenchem todos os critérios

para diagnéstico de migranea (IHS, 2004).

A prevaléncia de migranea sofre variagdo de acordo com dados sociodemogréficos
como etnia, idade, nivel socioecondmico e sexo, apresentando maiores valores entre as
mulheres (ROBBINS, 1994; SILBERSTEIN, 2004). Em criancas e adolescentes, esse
distirbio neuroldgico apresenta diversas prevaléncias, variando de 4 a 23% (HERSHEY et al.,
2001). J4 em adultos, estima-se que 11% da populacdo mundial sofra desse tipo de cefaleia
(STOVNER et al. 2007; QUEIROZ et al., 2009), Tem sido relatada em 34,5% das mulheres e
em 20,1% dos homens na populacdo em geral (BIGAL; LIBERMAN; LIPTON, 2006a),
sendo trés vezes mais expressiva na parcela feminina quando comparada a masculina
(MARTIN; BEHBEHANI, 2006). Nos Estados Unidos, atinge cerca de 18% do sexo
feminino e 8% do masculino (LIPTON, 2001). J4 no Brasil, ela acomete 20,9% das mulheres
e 9,3% dos homens, em uma propor¢édo 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 regido Norte (8,5%)

(QUEIROZ et al., 2009).

No que diz respeito a relagdo entre prevaléncia de migranea e faixa etaria, estudos
mostram que esse distirbio neurolégico afeta mais comumente os meninos antes dos 7 anos
de idade, apresentando-se proporcionalmente entre os sexos, dos 7 aos 11 anos (LEWIS et al.,
2005). Durante a puberdade, no entanto, sua prevaléncia é maior nas meninas, sugerindo um
papel dos hormdnios sexuais femininos na expressido das dores de cabeca (MONTEITH;
SPRENGER, 2010) Além disso, em mulheres adultas, sua prevaléncia diminui com o passar
dos anos, sendo que estudos mostram que os percentuais decaem de 27,1% na faixa entre 30 e

39 anos, até 3,4% na faixa entre 70 e 79 anos (QUEIROZ et al., 2009).
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Postula-se que as flutuacdes dos hormonios sexuais possam ser responsaveis por essa
diferenca encontrada entre os sexos e entre as diferentes faixas etdrias (MARTIN;
BEHBEHANI, 2006). O fator desencadeante mais plausivel para a migranea menstrual € o
declinio nos niveis séricos de estradiol o qual ocorre pouco antes e durante o periodo
perimenstrual. Outros fatores podem também contribuir para a sua fisiopatologia, tais como a
liberagdo de prostaglandinas a partir do derramamento do endométrio que sensibiliza os
nociceptores periféricos, a diminui¢do dos niveis séricos de magnésio, e a diminuicdo nos
sistemas de neurotransmissores inibitorios os quais modulam as taxas de disparo neuronal em

neurdnios de segunda ordem do sistema trigeminal (MARTIN; BEHBEHANI, 2006).

Ainda, dados sugerem que os subtipos MCA e MSA sejam desencadeados por
diferentes mecanismos envolvendo as concentracdes plasmadticas de estradiol. Supde-se que
os niveis moderados a elevados desse hormodnio desencadeiem as crises do subtipo com aura
através do aumento da neurotransmissdo glutamatérgica cortical ou do desenvolvimento de
microembolia plaquetdria, o que pode, entdo, provocar crises vasculares ou isquémicas. Em
contrapartida, a MSA pode ser desencadeada por niveis decrescentes de estradiol por meio de
efeitos sobre a neurotransmissdo excitatéria e inibitéria nas vias trigeminais da dor

(MARTIN; BEHBEHANI, 2006).

Variagdes na prevaléncia desse tipo de cefaleia também sdo encontradas de acordo
com a etnia e nivel socioecondmico. Dados de base populacional sugerem que o baixo nivel
socioecondmico contribui para o elevado risco de migranea (LIPTON et al., 2001). No Brasil,
em estudo transversal de base populacional, esse distirbio neurolégico foi 1,6 vezes mais
prevalente em individuos com renda familiar de menos de 5 saldrios minimos, quando
comparados aqueles com renda familiar igual ou acima de 10 saldrios minimos (QUEIROZ et
al., 2009). Ja em relacdo a etnia, nos Estados Unidos, os caucasianos apresentam taxas mais
elevadas de migranea quando comparados aos afro-americanos e aos asidtico-americanos,
sugerindo diferencas relacionadas a raca em vulnerabilidade genética para migranea

(STEWART; LIPTON; LIBERMAN, 1996).
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1.2 POSSIVEIS RELACOES ENTRE MIGRANEA E OBESIDADE

A obesidade, doenca metabdlica de origem multifatorial caracterizada pelo acumulo
anormal ou excessivo de gordura (WHO, 2011), possui elevada prevaléncia, atingindo 16,9%
das mulheres e 12,4% dos homens brasileiros (IBGE, 2011). Tem sido associada a condi¢des
de dores cronicas, dentre as quais tem se evidenciado a relagdo com as cefaleias (BROWN et
al., 2000). Essa morbidade também estd associada com a maior prevaléncia de migranea
frequente e severa (TIETJEN et al., 2007; BIGAL; LIBERMAN; LIPTON; 2006b), sendo
ainda um fator de risco para o desenvolvimento de cefaleia cronica didria (SCHER et al.,

2003).

Estudos recentes t€ém demonstrado que a migrinea e obesidade podem estar
diretamente relacionadas (BOND et al., 2010), sugerindo uma relacdo do excesso de peso
com a frequéncia e intensidade das crises. Enquanto alguns estudos como o de Mattson (2007)
nio encontraram associacio entre o Indice de Massa Corporal (IMC) e a frequéncia,
intensidade e duragdo das crises de migranea, outros demonstram que tanto a incapacidade
quanto a frequéncia de crises estiveram elevadas nos individuos com excesso de peso, quando

comparados aos eutréficos (BIGAL et al., 2007b).

Em relacdo aos sintomas associados a migranea (fonofobia, fotofobia, nduseas,
vOomitos e aura), estudos mostram resultados variando de acordo com a caracteristica
analisada. Em um estudo de base populacional com participantes norte-americanos, Bigal et
al. (2006b) encontraram que a fonofobia e a fotofobia foram mais relatados por individuos
com excesso de peso e obesidade severa, respectivamente, quando comparados aos eutréficos.
Contudo, esses mesmos dados ndo mostraram associagdo entre as diferentes categorias de

IMC e a presenca de nduseas e sintomas visuais sugestivos de aura.

N

No que diz respeito a prevaléncia desse tipo de cefaleia em individuos obesos, no
entanto, ainda ha resultados controversos. No mesmo estudo de base populacional, Bigal et al.
(2006b) ndao demonstraram associacio entre obesidade e a prevaléncia de migranea, todavia
encontraram relacdo com a frequéncia das crises, a qual variou de 4,4% em individuos
eutréficos, até 13,4% em obesos, chegando a 20,7% nos obesos moérbidos. Por outro lado,
estudo de base clinica mostrou que os pacientes obesos tinham trés vezes mais chances de
apresentar migranea quando comparados aos controles eutréficos pareados por idade (PERES

et al., 2005).
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Além disso, a obesidade tem sido considerada um fator de risco independente para a
transformacg@o da migranea episddica em cefaleia cronica didria. Em um estudo prospectivo
com 1.932 individuos norte-americanos que avaliou os fatores associados a prevaléncia,
incidéncia e remissdo de cefaleia cronica diaria, Scher et al. (2003) encontraram associagio

entre obesidade e a prevaléncia e incidéncia de um ano de cefaleia cronica didria.

1.2.1 Fisiopatologia da relacao entre migranea e obesidade

A relacdo entre as duas morbidades pode ser explicada em parte pela presenca de
mediadores inflamatérios comuns a ambas (BOND et al, 2010), sendo que o estado
inflamatério existente na obesidade pode acentuar a resposta inflamatéria na migréinea,

possivelmente contribuindo para dores mais frequentes ou severas (BIGAL et al., 2007a).

Durante as crises de dor de cabeca, a estimulacdo dos nociceptores do ganglio
trigeminal induz a liberagdo de substincias pré-inflamatérias, tais como a substincia P,
identificada no tecido adiposo e possivelmente contribuindo para o alargamento dos depdsitos
de gordura (KARAGIANNIDES; POTHOULAKIS, 2009), e o CGRP (do inglés, calcitonin
gene-related peptide), cujos niveis estdo elevados na obesidade, aumentando apds o consumo

de gorduras (ZELISSEN et al., 1991).

Do mesmo modo, a adiponectina, uma adipocina secretada pelos adipdcitos, encontra-
se diminuida nos obesos, 0 que gera um ambiente pré-inflamatdrio caracterizado pelas
concentracdes elevadas de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e
proteina C-reativa (PCR), todos elevados tanto na obesidade quanto na migrinea. Tanto a
TNF-a quando a IL-6, as quais aumentam com niveis elevados de adiposidade (FERRONI et
al., 2004), estdo elevadas nas crises de migrinea (PERINI et al., 2005). Ja os niveis de PCR
aumentam durante a inflamag@o sist€mica, estando elevados em individuos que apresentem

ambas as morbidades (VANMOLKOT; DE HOON, 2007; VISSER et al., 1999).

A leptina também parece estar envolvida na relacio entre ambas as morbidades. Trata-
se de um hormdnio produzido no tecido adiposo, responsdvel pelo controle do peso através do
metabolismo e apetite, estando, portanto, elevado em individuos obesos. Essas concentracdes
elevadas, por sua vez, associam-se a suscetibilidade aumentada a doengas cronicas

inflamatérias (STOFKOVA, 2009). Além disso, semelhantemente a adiponectina, a leptina
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induz a liberacdo de citocinas inflamatérias (LOFFREDA et al., 1998), contribuindo para a
sensibilidade aumentada a dor (MAEDA et al., 2009).

Por fim, existe a atuagdo de diversos neurotransmissores e peptideos que atuam no
controle da fome e saciedade. Dentre eles, encontra-se a serotonina, cujas concentra¢des
encontram-se diminuidas na migranea (ALSTADHAUG, 2009), o que contribui para o maior
consumo energético e, consequentemente, para o ganho de peso (HALFORD et al., 2007;
PETERLIN et al., 2010). Ja a orexina A, neuropeptideo através do qual a serotonina atua no
comportamento alimentar, encontra-se diminuida na obesidade (BARANOWSKA et al.,
2005), contribuindo para a migrinea, visto que sua deficiéncia promove inflamacido no

sistema trigeminal (BIGAL et al., 2007a).

1.2.2 Papel da diminuicao do excesso de peso sobre a melhora da migranea

Atualmente, tem sido estudado o impacto de intervengdes para perda de peso sobre a
melhora dos parametros da migranea. Trés estudos prospectivos avaliaram as caracteristicas
dessa cefaleia antes e apds a cirurgia baridtrica (BOND et al., 2011; NOVACK et al., 2011;
GUNAY et al., 2012), tendo sido encontrados resultados varidveis em relacdo a redugdo da
frequéncia, duracdo, intensidade e incapacidade gerada pelas crises. No que diz respeito a
ultima caracteristica, Novack et al. (2011) ndo encontraram correlagdo significativa entre a
reducdo do IMC e a diminuicdo da incapacidade causada pelas crises, diferentemente dos

outros estudos.

Ainda, um estudo avaliou o efeito da relacdo temporal entre as duas morbidades sobre
a melhora das caracteristicas da migranea apds intervengdo cirdrgica para perda de peso,
demonstrando que os individuos nos quais a obesidade precedeu o surgimento da cefaleia
apresentaram maior taxa de resolucdo total da mesma apds a cirurgia baridtrica, quando
comparados aqueles que ji apresentavam esse disturbio neuroldgico antes de tornarem-se

obesos (GUNAY et al., 2012).

A mesma questio também foi avaliada apds intervengdo ndo-cirurgica para perda de
peso, tendo sido verificado que a maior mudanga do IMC ao longo do tempo associou-se a
melhora da frequéncia, intensidade e incapacidade gerada pelas crises (VERROTI et al.,

2012).



17

1.3 RELACAO DA MIGRANEA E OBESIDADE COM QUALIDADE DE VIDA E
DEPRESSAO

Tanto a migrdnea quanto a obesidade sdo problemas clinicos que podem afetar
significativamente a QV, satide e bem-estar individual. Reflexos de ambas as morbidades
sobre a QV, ansiedade e depressdo apontam para o importante impacto sobre os individuos
acometidos. A obesidade tem sido associada com a redugdo da QV em diversos dominios, tais
como auto-estima, funcionamento fisico e sexual, angustia publica e QV relacionada ao
trabalho (FONTAINE; CHESKIN; BAROFSKY, 1996). No que diz respeito a relacio com
as cefaleias, no entanto, estudos tém demonstrado que a migrdnea apresenta um impacto
significativo sobre a QV, tanto durante quanto no periodo entre as crises (DAHLOF;
DIMENAS, 1995; FREITAG, 2007). Ainda, tem sido sugerido que pacientes que apresentam
maior frequéncia de crises estdo sujeitos a graus significativamente maiores de incapacidade e

a qualidade de vida reduzida (BIGAL et al., 2003; GUITERA et al., 2002).

Recentemente, depressdo e obesidade foram bidirecionalmente associadas (LUPPINO
et al., 2010), com pessoas obesas apresentando um risco 55% maior de desenvolver sintomas
depressivos ao longo do tempo, e aquelas deprimidas possuindo chance 58% maior de se
tornarem obesas. J4 em relacdo a migranea, tem sido documentada a importancia da depressao
como fator de risco para a progressdo desse tipo de cefaleia (SHEFTELL; ATLAS, 2002).
Pacientes com este distirbio neurolégico possuem probabilidade aumentada de apresentar
ansiedade e depressdo, sendo a ultima bastante associada ao sexo feminino e ao niimero de
crises aumentado, além de influenciar o limiar da dor, o aumento do uso de analgésicos e da
incapacidade causada pelas crises, piorando também a QV (KALAYDJIAN; MERIKANGAS,
2008).
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2 JUSTIFICATIVA

O impacto clinico, psicoldgico e sobre a QV que tanto a migranea quanto a obesidade
acarretam é bem conhecido. As crescentes e discrepantes abordagens da literatura buscando
inter-relacdes entre as duas morbidades, tanto epidemioldgicas quanto relativas ao padrdo de
crises de migrianea, apontam para a importancia de revisdo critica e sistemdtica da literatura
existente, de forma a buscar evidéncias que contribuam para o esclarecimento de abordagens

profilaticas e terapéuticas que minimizem os impactos desse distirbio neuroldgico.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

- Avaliar a relacdo da migranea com IMC, distribuicdo e percentual de gordura

corporal, por meio de revisdo sistematica da literatura.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Averiguar a associacdo do IMC com a prevaléncia de migranea, bem como de seus
subtipos;

— Averiguar a associacdo entre IMC e as caracteristicas da migranea, tais como duracio,
presencga de sintomas associados, frequéncia, intensidade e incapacidade gerada pelas
crises;

— Averiguar efeitos da intervengdo para reducdo de peso sobre a migranea e suas
caracteristicas.

— Averiguar a relagio entre migranea e percentual e distribui¢do de gordura corporal.



20

4 HIPOTESE

A hipétese levantada no presente estudo é de que hd associagdo da prevaléncia e
caracteristicas da migranea com IMC e gordura corporal. Além disso, pressupde-se que a
perda de peso esteja relacionada com a diminuicdo da frequéncia e intensidade e com a

melhora da incapacidade causada pelas crises de migranea.



21

REFERENCIAS

ALSTADHAUG, K.B. Migraine and the hypothalamus. Cephalalgia, v. 29, p. 809-817,
2009.

BARANOWSKA, B. et al. Plasma orexin A, orexin B, leptin, neuropeptide Y (NPY) and
insulin in obese women. Neuroendocrinology Letters, v. 26, p. 293-296, 2005.

BIGAL, M.E. et al.. Assessment of migraine disability using the migraine disability
assessment (MIDAS) questionnaire: a comparison of chronic migraine with episodic
migraine. Headache, v. 43, n. 4, p. 336-342, 2003.

BIGAL, M.E.; LIBERMAN, JN.; LIPTON RB. Age-dependent prevalence and clinical
features of migraine. Neurology, v. 67, p. 246-251, 2006a.

BIGAL, M.E.; LIBERMAN, JN.; LIPTON, RB. Obesity and migraine: a population study.
Neurology, v. 66, p. 545-550, 2006b.

BIGAL, M.E. et al. Obesity, migraine, and chronic migraine: possible mechanisms of
interaction. Neurology, v. 68, p. 1851-1861, 2007a.

BIGAL, M.E. et al. Body mass index and episodic headaches: a population-based study.
Archives of Internal Medicine, v. 167, p. 1964-1970, 2007b.

BOND, D.S. et al. Migraine and obesity: epidemiology, possible mechanisms and the
potential role of weight loss treatment. Obesity Reviews, p. e362—e371, 2010.

BOND, D.S. et al. Improvement of migraine headaches in severely obese patients after
bariatric surgery. Neurology, v. 76, p. 1135-1138, 2011.



22

BRASIL. Ministério da Satide, Ministério do Planejamento, Orcamento e Gestdo. Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica. Pesquisa de Orcamentos Familiares 2008-2009. Rio
de Janeiro: IBGE, 2011.

BROWN, W.J. et al. Relationships between body mass index and well-being in young
Australian women. International Journal of Obesity and Related Metabolic Disorders, v.
24, p. 1360-1368, 2000.

DAHLOF, C.G.; DIMENAS, E. Migraine patients experience poorer subjective well-
being/quality of life even between attacks. Cephalalgia, v. 15, n. 1, p. 31-36, 1995.

DAWN, M.A. Obesity and the impact of chronic pain. The Clinical Journal of Pain, v. 20,
n. 3, p. 186-191, 2004.

FERREIRA, M.B.C.; PERLA, A.S. Dores cronicas orofaciais. In. WANNMACHER, L.;
FERREIRA, M.B.C, eds. Farmacologia Clinica para dentistas. 3. ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2007. p. 231-249.

FERRONI, P. et al. Inflammation, insulin resistance, and obesity. Current Atherosclerosis
Reports, v. 6, p. 424— 431, 2004.

FONTAINE, K.R.; CHESKIN, L.J.; BAROFSKY, I. Health-related quality of life in obese
persons seeking treatment. The Journal of Family Practice, v. 43, p. 265-270, 1996.

FREITAG, F.G. The cycle of migraine: patients’ quality of life during and between migraine
attacks. Clinical Therapeutics, v. 29, n. 5, p. 939-949, 2007.

GUITERA, V. et al. Quality of life in chronic daily headache - a study in a general
population. Neurology, v. 58, n. 7, p. 1062—-1065, 2002.



23

GUNAY, Y. et al. Roux-en-Y gastric bypass achieves substantial resolution of migraine
headache in the severely obese: 9-year experience in 81 patients. Surgery for Obesity and
Related Diseases, 2012, doi:10.1016/j.soard.2012.01.009.

HALFORD, J.C. et al. Serotonergic drugs: effects on appetite expression and use for the
treatment of obesity. Drugs, v. 67, p. 27-55, 2007.

HERSHEY, A.D. et al. PedMIDAS: development of a questionnaire to assess disability of
migraines in children. Neurology, v. 57, n. 11, p. 2034-2039, 2001.

IHS. INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY. The International classification of
headache disorders. Cephalalgia, v. 24, suppl. 1, p. 1-160, 2004.

IASP. INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF PAIN. Epidemiology of
headache. Disponivel em < http://www.iasp-
pain.org/AM/Template.cfm?Section=Fact_Sheets4& Template=/CM/ContentDisplay.cfm&Co
ntentID=14452>. Acesso em: 24 ago. 2012.

KALAYDIIAN, A.; MERIKANGAS, K. Physical and mental comorbidity of headache in a
nationally representative sample of US adults. Psychosomatic Medicine, v. 70, p. 773-780,
2008.

KARAGIANNIDES, I.; POTHOULAKIS, C. Substance P, obesity, and gut inflammation.
Current opinion in endocrinology, diabetes, and obesity, v. 16, p. 47-52, 2009.

KERNICK, D.; REINHOLD, D.; CAMPBELL, JL. Impact of headache on young people in a
school population. The British journal of general practice: the journal of the Royal
College of General Practitioners, v. 59, p. 678-681, 2009.

KRYMCHANTOWSKI, AV.; MOREIRA FILHO, PF. Atualizacdo no tratamento profildtico
das enxaquecas. Arquivos de neuro-psiquiatria, v. 57, n. 2B, p. 513-519, 1999.

LIPTON, RB. et al. Prevalence and burden of migraine in the United States: data from the
American Migraine Study II. Headache, v. 41, p. 646-657, 2001.



24

LOFFREDA, S. et al. Leptin regulates proinflammatory immune responses. FASEB journal:
official publication of the Federation of American Societies for Experimental Biology, v.
12, p. 57-65, 1998.

LUPPINO, FS. et al. Overweight, obesity, and depression: a systematic review and meta-
analysis of longitudinal studies. Archives of general psychiatry, v. 67, n. 3, p. 220-229,
2010.

MAEDA, T. et al. Leptin derived from adipocytes in injured peripheral nerves facilitates
development of neuropathic pain via macrophage stimulation. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, v. 106, p. 13076— 13081, 2009.

MARTIN, VT.; BEHBEHANI, M. Ovarian hormones and migraine headache: understanding
mechanisms and pathogenesis—Part 1. Headache, v. 46, p. 3-23, 2006.

MARTIN, VT.; BEHBEHANI, M. Ovarian hormones and migraine headache: understanding
mechanisms and pathogenesis—Part 2. Headache, v. 46, p. 365-386, 2006.

MATTSSON, P. Migraine headache and obesity in women aged 40-74 years: a population-
based study. Cephalalgia, v. 27, p. 877-880, 2007.

McCARTHY, LH. et al. Chronic pain and obesity in elderly people: results from the Einstein
Aging Study. Journal of the American Geriatrics Society, v. 57, n. 1, p. 115-119, 2009.

NOVACK, V. et al. Changes in headache frequency in premenopausal obese women with
migraine after bariatric surgery: a case series. Cephalalgia, doi: 10.1177/0333102411413162,
2011.

PAHIM, LS.; MENEZES, AMB.; LIMA, R. Prevaléncia e fatores associados a enxaqueca na
populacido adulta de Pelotas, RS. Revista de Satide Publica, v. 40, n. 4, p. 692-698, 2006.



25

PERES, MF. et al. Primary headaches in obese patients. Arquivos de neuro-psiquiatria, v.
63, p. 931-933, 2005.

PERINI, F. et al. Plasma cytokine levels in migraineurs and controls. Headache, v. 45, p.
926-931, 2005.

PETERLIN, BL.; RAPOPORT, AM.; KURTH, T. Migraine and obesity: epidemiology,
mechanisms, and implications. Headache, v. 50, p. 631-648, 2010.

QUEIROZ, LP. et al. A nationwide population-based study of migraine in Brazil.
Cephalalgia, v. 29, n. 6, p. 642-649, 2009.

ROBBINS, L. Precipitating factors in migraine: a retrospective review of 494 patients.
Headache, v. 34, p. 214-216, 1994.

SCHER, AL et al. Factors associated with the onset and remission of chronic daily headache
in a population-based study. Pain, v. 106, p. 81-89, 2003.

SHEFTELL, FD.; ATLAS, SJ. Migraine and psychiatric comorbidity: from theory and
hypotheses to clinical application. Headache, v. 42, p. 934-944, 2002.

SILBERSTEIN, SD. Migraine. Lancet, v. 363, p.381-391, 2004.

STEWART, WF.; LIPTON, RB.; LIBERMAN, J. Variation in migraine prevalence by race.
Neurology, v. 47, p. 52-59, 1996.

STOFKOVA, A. Leptin and adiponectin: from energy and metabolic dysbalance to
inflammation and autoimmunity. Endocrine regulations, v. 43, p. 157-168, 20009.



26

STOVNER, LJ. et al. The global burden of headache: a documentation of headache
prevalence and disability worldwide. Cephalalgia, v. 27, p. 193-210, 2007.

TIETJEN, GE. et al. Depression and anxiety: effect on the migraine-obesity relationship.
Headache, v. 47, p. 866-875, 2007.

VANMOLKOT, FH.; DE HOON, JN. Increased C-reactive protein in young adult patients
with migraine. Cephalalgia, v. 27, p. 843— 846, 2007.

VERROTTI, A. et al. Impact of a weight loss program on migraine in obese adolescents.
European journal of neurology: the official journal of the European Federation of
Neurological Societies, doi:10.1111/j.1468-1331.2012.03771.x, 2012.

VISSER, M. et al. Elevated C-reactive protein levels in overweight and obese adults. JAMA,
v. 282, p. 2131-2135, 1999.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Obesity: Preventing and managing the global
epidemic - Report of a WHO consultation on obesity. Geneva, 1998.

World  Health  Organization.  QObesity and  overweight.  Disponivel em
<http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/>. Acesso em: 24 ago.2012.

ZELISSEN, PM. et al. Calcitonin gene-related peptide in human obesity. Peptides, v. 12, p.
861-863, 1991.



5 ARTIGO DE REVISAO: “MIGRANEA, INDICE DE MASSA CORPORAL E
GORDURA CORPORAL: UMA REVISAO SISTEMATICA”

5.1 PERIODICO DE ESCOLHA

Nutrition Research Reviews

Area(s): Nutricao

Fator de impacto: 4,842

Editor/distribuidor: Cambridge University Press - The Nutrition Society

ISSN: 0954-4224.

27



28

Migranea, Indice de Massa Corporal e gordura corporal: uma revisio sistematica

Migraine, Body Mass Index and body fat: a systematic review

Luciana da Silveira Kleinl’z, Fernanda Camboim Rockett2’3, Kamila Castrol’z, Ana Paula

1,24

Reyes'?, Ingrid Dalira Schweigert Perry'**, Gabriela Correa Souza'**

1 Curso de Nutricao da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil

2 Centro de Estudos em Alimentacdo e Nutricio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre/
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil

3 Programa de P6s-Graduagdo em Medicina: Ciéncias Médicas da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil

4 Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio

Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil

Conlflito de interesses: os autores nio apresentam nenhum conflito relevante a declarar.

Endereco para correspondéncia:

Ingrid Dalira Schweigert Perry

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Centro de Pesquisa Clinica — Prédio 21, sala 21307
Rua Ramiro Barcelos, 2350

Porto Alegre — RS. CEP 90035-903

Fone: 55 51 3359 6321 ou Fax: 55 51 3359 8647

Email: atputp@gmail.com



O 00 N O N B W N =

LW W W W W D N N D NN NN NN = e e e e e e e
W N = O O 0NN N R WD = O 00NN R WD = O

29

RESUMO

Estudos recentes sugerem que a obesidade pode estar relacionada ao aumento da frequéncia e
intensidade das crises em individuos com migrinea. Ja a relacdo da obesidade com o aumento
da prevaléncia deste distirbio neuroldgico é controversa. O presente estudo teve como
objetivo revisar sistematicamente a literatura quanto 2 relagdo da migranea com Indice de
Massa Corporal (IMC) e gordura corporal. A busca foi realizada na base de dados MedLine.
Os artigos foram primeiramente selecionados pela leitura dos titulos e resumos e, apds, por
leitura integral. . O indice Kappa foi calculado a fim de avaliar a concordancia entre os dois
revisores. Foram considerados elegiveis os estudos que avaliavam a relacdo da migranea com
IMC e gordura corporal. Foram encontrados 176 artigos potencialmente relevantes na
pesquisa inicial, dos quais 36 preencheram os critérios de inclusdo. A concordancia entre os
revisores foi k=0,894. A associagéo entre migrinea e IMC se mostrou variavel, dependente do
sexo, faixa etdria e idade reprodutiva, tendo sido encontrados poucos estudos no sexo
masculino e em criangas e adolescentes, assim como abordando a obesidade abdominal ou
percentual de gordura corporal. Dentre as caracteristicas da migranea, a frequéncia de crises
mostrou relacdo mais evidente com o IMC. A reducdo do excesso de peso, por sua vez,
mostrou-se efetiva para a melhora dos padrdes de crises. Ha poucas evidéncias da relagdo
epidemioldgica entre excesso de peso e migranea, sendo que os aspectos relacionados a este
disturbio neuroldgico parecem ser mais visiveis na obesidade severa. Dessa forma, evidencia-
se a necessidade de mais estudos que avaliem este desfecho, principalmente no que diz

respeito ao sexo masculino e as criangas e adolescentes.

Palavras-chave: Migranea. Indice de Massa Corporal. Obesidade. Sobrepeso. Obesidade

Abdominal.
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INTRODUCAO

Estudos recentes sugerem que a obesidade estd relacionada com o aumento da
frequéncia e intensidade das crises em individuos que apresentam migrinea, indicando
ligacdo entre ambas'”. No que diz respeito a prevaléncia desta cefaleia, estudos tém
apresentado resultados controversos: alguns demonstram a inexisténcia desta relagdo com a
obesidade e outros sugerem que a prevaléncia de migranea é maior em individuos obesos
quando comparados aos eutréficos™”.

A possivel relacdo entre migranea e obesidade tem sido parcialmente explicada por
mecanismos fisiol6gicos comuns a ambas. A estimulacdo de nociceptores do ganglio
trigeminal, a qual caracteriza as dores, induz a liberacdo de substincias proinflamatérias,
como o CGRP e a substancia P, ambos também presentes na obesidade. Além disso, os niveis
de proteina C-reativa encontram-se elevados tanto na obesidade quanto nas crises desta
cefaleia; o mesmo ocorre com os niveis de adipocitocinas, como o fator de necrose tumoral-
alfa e a interleucina-6, as quais aumentam com os niveis de adiposidade“”. Deste modo, o
estado inflamatdrio presente na obesidade poderia exacerbar a resposta inflamatéria na
migranea, contribuindo para o aumento da intensidade e frequéncia de crises (REF.).

Em vista do nimero crescente de estudos sugerindo a ligacdo entre as duas
morbidades, torna-se relevante revisar a literatura existente a fim de se verificar a
importancia da incorporag@o de estratégias de perda de peso ao tratamento da migrinea em
individuos com excesso de peso. O presente estudo tem como objetivo revisar
sistematicamente a literatura quanto a relacdo da prevaléncia e padrdes de crises de migranea

com Indice de Massa Corporal (IMC) e gordura corporal.

METODOS

Estratégia de busca

A busca foi realizada de forma independente por dois revisores (L.S.K. e F.C.R.) em
uma base de dados eletronica (MedLine) utilizando como limites as publica¢des de janeiro de
2000 a setembro de 2012 e estudos em humanos, tendo sido utilizados os seguintes termos e
combinagdes: [(Abdominal Obesities) OR (Abdominal Obesity) OR (Obesities, Abdominal)
OR (Central Obesity) OR (Central Obesities) OR (Obesities, Central) OR (Obesity, Central)
OR (Obesity, Visceral) OR (Obesities, Visceral) OR (Visceral Obesities) OR (Visceral
Obesity) OR (Morbid Obesities) OR (Obesities, Morbid) OR (Morbid Obesity) OR (Obesity,
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Morbid) OR (Overweight) OR (Body Mass Index)] AND [(Disorder, Migraine) OR
(Disorders, Migraine) OR (Migraine Disorder) OR (Migraine) OR (Migraines) OR (Migraine
Headache) OR (Headache, Migraine) OR (Headaches, Migraine) OR (Migraine Headaches)
OR (Status Migrainosus) OR (Hemicrania Migraine) OR (Hemicrania Migraines) OR
(Migraine, Hemicrania) OR (Migraines, Hemicrania) OR (Migraine Variant) OR (Migraine
Variants) OR (Variant, Migraine) OR (Variants, Migraine)]. Artigos foram selecionados
inicialmente através de andlise dos titulos e resumos, sendo por tdltimo realizada a leitura
integral. O indice Kappa foi calculado a fim de avaliar a concordincia entre dois revisores

independentes. As discordancias foram avaliadas por um terceiro revisor (I.S.P.).

Critérios de Elegibilidade

Os artigos foram considerados elegiveis quando apresentavam dados relacionando
migranea, IMC e gordura corporal. Foram excluidos os estudos que nio apresentassem o
desfecho avaliado, além das revisdes, editoriais e/ou comentirios e os artigos escritos em

outro idioma que néo o inglés.

Extracao dos dados

A extragdo dos dados foi realizada por quatro revisores (L.S.K., F.C.R., K.C.,
A.P.R.), sendo cada artigo avaliado independentemente por dois deles e conferido por um
responsavel (I.S.P.). Os dados extraidos incluiam autores, ano de publicacdo, caracteristicas
da populacdo estudada, desenho do estudo, objetivos, métodos e desfechos. Para fins de
andlise, foram considerados apenas os dados relacionados ao tema desta revisdo, sendo

excluidas as demais informacdes referentes a outros desfechos.

RESULTADOS

Selecio e caracterizacao dos estudos incluidos

A sistemadtica utilizada para a revisdo encontra-se sintetizada na Figura 1. Um total de
176 artigos potencialmente relevantes foi encontrado na pesquisa inicial, dos quais 77 foram
excluidos pelo titulo ou resumo. Dois foram excluidos pelo idioma™®. Nessa mesma etapa,
ainda foram excluidas 39 revisdes e 13 editoriais/comentarios. A concordancia entre 0s
revisores foi k=0,894. Logo, 47 artigos foram selecionados para leitura integral, apds a qual

11 foram excluidos por ndo abordarem a relagdo entre migranea, IMC e gordura corporal””
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10) (11-17)

, ou por apresentarem resultados que ndo distinguem os tipos de cefaleia , restando 36

artigos que preencheram os critérios de incluséo.

Caracteristicas dos estudos

Dentre os artigos incluidos, dezessete referem-se a estudos populacionais ou
realizados a partir de bases de dados populacionais®>'*?? buscando associacdo entre as
diferentes categorias de IMC, o percentual e a distribuicdo de gordura corporal com a

prevaléncia e/ou as caracteristicas da migranea. Nove utilizam popula¢des de clinicas

neurolc’)gicas(3 34D sendo sete exclusivamente com os individuos que apresentam

(21,28,33,36,38,41,42)

especificamente este distirbio neuroldgico Quatro estudos sdo de

41-44), . ~ 34,35,37,39,45 .
@4 ¢ cinco sdo de caso-controle' ). Na busca efetuada, oito estudos

(3,23,29,30,38,40,41,46)

intervengao
incluem criangas e/ou adolescentes

Os artigos relacionando IMC, percentual e distribuicdo de gordura corporal com a
migranea e suas caracteristicas, assim como avaliando o impacto da reducio de peso sobre as

mesmas sdo apresentados categorizados nas tabelas 1, 2 e 3.

Prevaléncia de migranea e excesso de peso

Nos estudos incluidos, a prevaléncia de migrianea e/ou seus subtipos variou de 8,6% a

(19,20,25,29,31,45,47)

45,1% entre os individuos com excesso de peso Ja a prevaléncia de

sobrepeso, obesidade ou obesidade severa encontrada em individuos com esta cefaleia foi de

3.4% a 66 7%(2,3,24,26,33,36,37,39,46)
2 b .

Associacoes entre migranea, IMC, percentual e distribuicao de gordura corporal

De vinte e dois estudos que avaliaram a associagdo entre migrinea e IMC, sete

(21,23,29-31,48)

encontraram uma associacdo positiva No entanto, em estudo realizado

exclusivamente com a populagdo com este distirbio neurolégico, a obesidade mostrou-se
mais frequente nos individuos com migranea cronica, quando comparados aqueles com o

. ., g 21 . . N ~
subtipo eplsodlco( ). Ainda, oito estudos encontraram auséncia de relacdo entre ambas as

varigveis!!8:20:27:34:35:40.5051), Contudo, resultados controversos foram relatados em seis
(2,19,22,25,32,39)

estudos . Ao comparar as diferentes classificacdes de IMC, a prevaléncia de

69 quanto diminuida®’ no sobrepeso, tendo ainda sido

(39)

migranea mostrou-se tanto elevada

(2,25,39)
b

demonstrada associagdo negativa com a obesidade™’, e positiva com o baixo peso

(2,22.25)

: c ~ . 2,22
variando também em func¢édo do sexo e idade™*. Em adultos de ambos os sexos com

N

até 55 anos, a prevaléncia de migranea apresentou-se elevada concomitante a obesidade,
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- L . 2) 14
enquanto que esta associagdo desapareceu apds essa idade®. J4 mulheres que relataram

migranea tiveram maior chance de apresentar sobrepeso, porém ndo obesidade, apds alguns

N P L (32
anos de acompanhamento quando comparadas aquelas sem este distirbio neurolégico®?.

Ainda, estudo com mulheres encontrou associagdo entre o maior IMC e o aumento do risco
de migrénea(w) (Tabela 1).

Ja a associacdo entre migranea, o percentual e a distribuicdo da gordura corporal foi

(22,30,34,35,48)

avaliada por cinco estudos , sendo um, realizado com pacientes com Sindrome

(48)

Metabdlica, encontrado associagdo positiva com a obesidade abdominal Outros

(34,35)

mostraram auséncia desta relacdo em pacientes neuroldgicos , € outro ainda, associagdo

inversa entre esta cefaleia e a circunferéncia abdominal (CA) em mulheres de ampla faixa

G0, 1@

etaria Contudo, Peterlin et a encontraram maior prevaléncia de migranea em

individuos com obesidade abdominal de ambos os sexos, sendo que nas mulheres acima de

55 anos essa associagcdo era negativa. Apenas um estudo avaliou o percentual de gordura

(34)

corporal e a massa gorda em pacientes com migrinea e controles sauddveis~ ", encontrando

estes pardmetros em menor propor¢do nos pacientes que apresentavam os distirbios
neuroldgicos (Tabela 1).

Enquanto que em criancas e adolescentes, os estudos ndo distinguem o sexo na

(23,38,41,46)

andlise de associacdes entre IMC e migranea , em adultos, 0 mesmo ocorre em

qUiHZG eStudos(3,20,21,24,27-29,3 1,34,37,39,42,43,48,51)

(18,19,30,32,35,44,49,50)

, sendo que oito avaliam esta associagdo apenas

(2,22,25)

em mulheres , € apenas trés distinguindo esta relacdo entre os sexos

No sexo feminino, enquanto alguns estudos ndo mostraram associacdo entre ambas as

(19,25,30,49)

varidveis>!83 5’50), Um estudo mostrou

outros mostram associagdo positiva
associacdo dependente da idade tanto para IMC quanto para CA“®?. Em adicdo, verificou-se
que a maior CA diminuiu a chance de ocorréncia de migrélnea(3 9 Jiem relacdo aos homens,
encontrou-se maior prevaléncia de migranea nos obesos severos'?, além do risco de migranea
ter se apresentado diminuido no baixo peso(zs). Ainda, a exemplo das mulheres, ocorreu

associacdo dependente da idade tanto para IMC quanto para CA® (Tabela 1).

Associacoes entre caracteristicas da migranea com IMC, percentual e distribuicao de
gordura corporal
Relativamente as caracteristicas da migrinea, oito estudos incluidos avaliaram a

3,28,31,39,41,43,44,51 o R
(3.2831,3941.43.44, ), encontrando associagdes varidveis com o

incapacidade gerada pelas crises
IMC. Enquanto alguns estudos mostraram que os individuos com excesso de peso

apresentavam maior incapacidade em comparagdo aos eutréficos”, outros ndo encontraram
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P 31,39,51 e . C o
associacio entre ambos®'***". No que se refere aos individuos com o subtipo episédico, a
: : _— . 28

incapacidade apresentou associag@o positiva com o IMC® (Tabela 2).

A frequéncia, intensidade e duracdo das crises foram analisadas em

(2,3,18,31,32,37,38,41-44,50), (2,31,38,39,41-44,50)

: 32,38,41,44,50
doze nove € CIHCO( +38,41,44,50)

estudos, respectivamente.

No que diz respeito a estas caracteristicas, foram encontradas desde a inexisténcia da sua

((3137.39.50) (2,3,19,32)

relagdo com o IM até associagdes positivas entre ambos , sendo que um

estudo encontrou relacdo apenas entre obesidade e frequéncia das crises, embora a
intensidade e durac¢do ndo tenham se diferenciado entre as categorias de IMC®® (Tabela 2).

Os principais sintomas associados a migranea avaliados relativamente ao IMC foram

(2,19,32,38,39,41,42,44) (2,19,32,38,39,41,44) (2,32,38,39,41,44)
b 9

aura fonofobia e fotofobia nauseas

A (3238394144 . 5 5 .
vomitos' ), Enquanto dois estudos ndo encontraram relagdo entre IMC e sintomas

$238) 3 fotofobia esteve associada com o excesso de peso(z’lg’”), nao

(2,32,38,39,42) °) )

associados a migranea

e vomitos®’
(2,19)

tendo os sintomas de aura , hauseas variado significativamente com

. A - (39 . ~
o IMC. Ainda, foram encontradas tanto a presenga quanto a auséncia®” de associacao

entre fonofobia e sobrepeso, obesidade e/ou obesidade severa. Por fim, um estudo encontrou
risco diminuido de aura em mulheres com migranea ativa que apresentavam obesidade

severa'” (Tabela 2).

. . A - (18
Considerando os resultados estratificados por sexo, nas mulheres, ocorreu auséncia''®

19.32 . ~ A . . » . . ~
ou presenga( 32 de associacdo entre IMC e frequéncia de crises. Ja a intensidade e duragcdo

I8 Além disso, também foi encontrada

das crises ndo apresentaram esta associagfo
associacdo positiva entre IMC e foto/fonofobia'®, tendo a obesidade sido associada ao risco
diminuido de aura””. No entanto nenhum estudo analisou estas varidveis exclusivamente

com a populacdo masculina (Tabela 2).

Impacto de intervencoes para perda de peso sobre a migranea

Trés estudos prospectivos avaliaram os pardmetros da migranea antes e apds

@249 sendo um deles somente para populagdo

(42'44), intensidade™® ), duragﬁo(44),

intervengdo cirdrgica para reducdo de peso
feminina“?. Encontrou-se expressiva reducdo na frequéncia

@344 @249 & sintomas associados como

incapacidade gerada pelas crises , uso de medicamentos
aura, fotofobia e fonofobia, nduseas e vomitos ¥ apds submissdo a cirurgia bariatrica. Ainda,
verificou-se que a reducdo de, no minimo, 50% da frequéncia de crises estava associada aos
maiores percentuais de reducdo de excesso de peso, embora esta relagdo ndo tenha sido
encontrada com a intensidade e incapacidade™”. No entanto, ao avaliar a relagdo temporal

entre o surgimento de ambas as morbidades sobre a melhora da migranea, verificou-se que o
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grupo que apresentou este distirbio neuroldgico apds o surgimento da obesidade obteve
maior taxa de resolucdo total do mesmo apds a intervengdo cirtirgica, quando comparado
aqueles que o apresentaram antes da obesidade*? (Tabela 3).

Além disso, um estudo prospectivo avaliou a melhora dos padrdes desta cefaleia apds
interven¢@o ndo cirldrgica para perda de peso(“). Verificou-se que tanto o menor IMC inicial
quanto sua maior mudanga ao longo do tempo foram significativamente associados a melhora
da frequéncia, intensidade, incapacidade e uso de medicamentos agudos durante as crises

(Tabela 3).

DISCUSSAO

(2,19,21-23,25,29-32,39,48,49)

Na presente revisdo, treze estudos encontraram associagiao entre

migranea e IMC, o que caracteriza algum suporte a esta relacdo que varia em fungdo do sexo,

idade e, até mesmo, da categoria de IMC. Embora tenham sido encontradas prevaléncias

(19’29), resultados também

189

expressivas de migrdnea em individuos com excesso de peso

(2,39)

demonstraram associacdo com o baixo peso e com a menor gordura corpora

: . ~ . 14
sugerindo que hd uma relagdo em “U” entre ambos, conforme relatado por Molarius et al. ",
As prevaléncias aparentemente mais elevadas de migrinea na obesidade severa parecem

. ~ (47 . . N .
contribuir para esta constatacio”. Ainda, a maior prevaléncia de obesidade encontrada nos

1

individuos com migrénea crénica®" parece contribuir para a constatacio de que a obesidade

constitui fator de risco independente para a transformac¢o da migranea episodica em cefaleia
cronica didria®®.

(2.22)

Estudos apontam a influéncia exercida pelo sexo e idade reprodutiva sobre o

IMC, a obesidade abdominal e a migranea. Na presente revisdo, nos estudos que realizaram
estratificacdo da relagdo entre migranea e IMC por sexo e idade, foi possivel observar

resultados controversos. Estudos mostram uma diminui¢do da relacdo entre ambos com o

avancar da idade, chegando a nio apresentarem associac¢do no periodo pés—menopausal<22’49).

Estes resultados estdo em concordiancia com Ford et al.m), 0s quais encontraram uma
prevaléncia de cefaleias inversamente relacionada a idade, sendo maior nas mulheres apds

ajuste para este fator. Por outro lado, outros estudos ndo encontram esta relacdo

(2,50)

independentemente da idade reprodutiva™””’, enquanto que outros sequer encontram esta

~ . c 34,35
relagdo no periodo pré-menopausal®*>.

(2,24,26,33,36,37,39)

Nos estudos envolvendo apenas adultos , a prevaléncia de sobrepeso em

individuos com migrinea variou de 27,3%“ a 40,3%“%, ¢ a de obesidade, de 9,7% a
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66,7%“". Portanto, é possivel constatar que, embora haja grande variagdo entre os estudos,
os limites superiores aproximam-se da prevaléncia de excesso de peso em adultos no Brasil
(40,6%), EUA (66,9%) e Reino Unido (61%)©".

Poucos estudos abordaram a relagio entre excesso de peso e migranea exclusivamente

em criangas e adolescentes®>~%404)

. O tUnico estudo incluido que buscou uma relacdo
epidemioldgica entre as duas morbidades em adolescentes encontrou uma associagfo positiva
para o sobrepeso(23 ) Por outro lado, ndo foi detectado maior IMC em criangas e adolescentes
com migranea comparativamente a populagﬁo(m). Ja estudos que avaliaram as caracteristicas
da migrinea em distintas categorias de IMC também ndo evidenciaram diferenca na
intensidade e duracdo das crises, diferentemente da frequéncia, a qual esteve mais elevada
em obesos”Y. A escassez e a controvérsia existente entre os estudos que buscaram relacio
A A (23,40) 7: - ~ .
entre o excesso de peso e a prevaléncia de migranea limitam conclusdes relativas a este
aspecto, havendo a clara necessidade de mais estudos neste sentido. A detectada relagdo com
N . (38) . . ~
a frequéncia de crises em apenas um estudo ™ encontra refor¢o em outra investigacio a qual,
embora ndo diferencie seus resultados entre os tipos de cefaleia, apresenta a maior parte dos

(68)

seus avaliados com migranea” . Este mesmo estudo mostra correlacio entre IMC e

incapacidade gerada pelas crises em criangas e adolescentes com cefaleia.

Embora haja conflito entre os estudos quanto a relagdo entre IMC e incapacidade

(3,28,31,39,51)

gerada pelas crises , as intervengdes para perda de peso mostraram-se efetivas na

copr (41,4344 - . .
melhora desta caracteristica®'****. O mesmo foi encontrado para a intensidade: enquanto um

amplo estudo encontrou esta relagio™®

(31,39,48,50)

, a mesma ndo foi encontrada pelos demais

autores , sendo que a reducdo de peso apresentou impacto positivo sobre esta

fopr (4143
caracterlstlca( ’ ).

No entanto, no que diz respeito a relacdo com a frequéncia de crises, também foi

encontrada controvérsia entre estudos de base popula(:ional(2’3’3 b

(19,32,38,48)

, sendo que outros estudos

verificaram a presenca e a auséncia®"” de associacdo entre ambos. Ainda, ndo

houve associacdo entre CA e frequéncia de crises™. Por fim, a reducdo de peso apresentou

(41-44)

impacto positivo sobre esta caracteristica . A presente revisdo fortalece a auséncia de

(38,50)

associacdo entre IMC e durag@o das crises , embora a perda de peso em obesos pareca

o L. ~ 44
contribuir para a diminui¢do deste parimetro?.

Se, por um lado, a maioria dos estudos ndo indica associacdo do IMC com a presenga

(2,32,38,39,42)

de aura , por outro, mulheres com obesidade severa parecem ter menor risco de

. 19 . ~ . A
apresentarem este sintoma''”. Este achado difere da constatacdo de que a migrinea com aura

(69)

(MCA) é comumente associada aos elevados niveis de estrogénio ’, cuja produgdo
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)

. . . . 70 . . . .
extraovariana ocorrida no tecido adlposo( na obesidade poderia explicar a sua possivel

associacdo com o IMC. Esta ultima hipétese, por sua vez, poderia ser consubstanciada com o

impacto da reducdo do excesso de peso sobre a diminuicdo dos sintomas de aura em

. 44
mulheres com obesidade severa™®.

A alteragdo dos padrdes de crises de migranea em obesos severos apds a cirurgia
bariatrica pode estar associada a reducdo do excesso de peso consequente ao procedimento.
No entanto, deve-se levar em consideracdo que a melhora desta cefaleia também pode ser
devida, pelo menos em parte, a melhora de outros aspectos, tais como a alimentacdo,

qualidade de vida e sindrome da apnéia obstrutiva do sono, também observada apds a

intervengdo cirurgica, e cujo principal fator de risco € a obesidade!".

Embora aventado, o impacto do IMC sobre a migranea, dependente do sexo, é de

dificil avaliacdo. A maioria dos estudos ndo faz a estratificacdo para esta varidvel, além de

o . , . : 2,22,25
serem raros os estudos onde esta andlise é pOSSlVGl relativamente ao sexo mascuhno( T ).

E possivel que a falha de homogeneidade dos resultados seja devida, dentre outros

aspectos, também a metodologia diversa entre os estudos. Enquanto que, em alguns deles a

(31, 37, 48, 50)

migranea foi diagnosticada por neurologista ou através da aplicagdo de

(21, 49, 51)

questiondrio de diagndstico , outros avaliaram a relacdo entre excesso de peso e

A 18, 22, 23, 25, 2 - ., o ‘-
migranea auto relatada® > 2> 2> 2% Qutros estudos ainda utilizaram revisdes de prontudrios

médicos para definir o diagndstico desta cefaléia®®

(34, 35, 50)

. O mesmo ocorreu com 0O peso € a
estatura, os quais foram aferidos ou auto relatados® > % 28), dependendo do estudo.

Concluindo, hd poucas evidéncias da relagdo epidemioldgica entre excesso de peso e
migranea, considerando que amplos estudos populacionais se contrapdem. Enquanto a
maioria dos estudos ndo distingue resultados entre os sexos, inviabilizando comparagdes
entre os mesmos, 0s poucos que discriminam em seus resultados o sexo masculino indicam
comportamentos similares aos das mulheres. J4 a grande maioria dos estudos analisa
especificamente as mulheres, conferindo maior consisténcia de resultados.

Como ja apontado na literatura, aspectos ligados a idade reprodutiva em mulheres
parecem influenciar a relagdo entre migrinea e excesso de peso. J4 no que se refere a
associacdo entre obesidade abdominal ou gordura corporal com a migranea, hd certa
fragilidade em fungdo dos poucos e discrepantes estudos mostrando ainda lacuna importante,
especialmente no que se refere a faixa etdria, sexo e idade reprodutiva.

Embora, dentre os aspectos considerados, os padrdes de crises, e dentre estes a

frequéncia das mesmas, seja a mais evidente na sua relacdo com o IMC, o que parece estar se
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solidificando € a relacdo com a melhora destes padrdes quando da reducdo do excesso de
peso a qual também contribui para a melhora do sintoma de aura.

Emerge da andlise dos estudos o indicativo de que os aspectos relacionados a
migridnea parecem ser mais visiveis na obesidade severa. A influéncia do percentual de
gordura corporal, embora abordado apenas em um estudo e este ainda evidenciando uma
relacdo inversa com a migranea, se contrapde a esta hipétese. Desta discrepancia emerge
também a necessidade substancial de mais estudos avaliando a composi¢do corporal nestes
pacientes. Em criancas e adolescentes, a escassez e controvérsia entre os estudos buscando
relacdo epidemioldgica entre IMC e a migrinea ndo permitem conclusdes mais acuradas,
enquanto que hd indicativo, embora fragil, de que este esteja relacionado a frequéncia de

crises.
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Tabela 1: Migranea, IMC, percentual e distribuicdo de gordura corporal
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Referéncia Populacio Desenho do Estudo e Objetivo Métodos Resultados
Bigal et al. n=30.215 participantes (18-89 Estudo de base populacional Migranea: entrevista por telefone - A prevaléncia de migrinea foi maior nos
(2006)® a) de trés dreas metropolitanas para avaliar a influéncia do IMC  (IHS, 1988)%. individuos com baixo peso do que nos
nos EUA. sobre a prevaléncia, frequéncia ~ IMC: peso e altura auto eutréficos (p<0,05).
de crises e caracteristicas relatados. - Em relacdo aos eutrdficos, a prevaléncia de
- Migranea: n=3.791 (12,5%) clinicas da migranea. migranea ndo foi significativamente diferente
para aqueles com sobrepeso, obesos, ou obesos
Severos.
- Para as mulheres, a prevaléncia de migranea
ndo foi significativamente diferente entre os
grupos. Em homens, a prevaléncia foi maior
apenas naqueles com obesidade severa
(p<0,01).
Mattson n=684 mulheres (40-74 a) Estudo de base populacional Migranea: entrevista com - Apds ajustes para idade e niveis educacionais,
(2007)59 participantes de uma unidade de  para investigar as associacdes neurologista (THS, 1988)?. o IMC néo se associou a migranea.
mamografia na Suécia. entre migrinea e obesidade. IMC: peso e altura aferidos.
- Migranea ativa: n=130 (19%)
- Migranea inativa n=95
(13,8%)
Guldiken et al. n=125 pacientes adultos com Estudo transversal para avaliar Migranea: THS, 20047, - O IMC e a CA médios ndo diferiram dos
(2008)? ME de um departamento de os niveis de leptina em pacientes IMC: peso e altura aferidos. controles.
neurologia na Turquia e com migrinea em periodo de Obesidade abdominal: CA - O % de gordura corporal e a massa gorda dos
controles. remissao e investigar a relagdo aferida. pacientes com migranea foram
com fatores de risco vasculares. % de gordura corporal e massa significativamente menores do que os controles
gorda: indice de Quetelet®?. (p<0,001).
Keith et al. n=220.370 mulheres (>18 a) de ~ Andlise transversal de 11 bases Migranea: auto-relatada. - Na@o houve associacio entre IMC e
(2008)"® bases de dados de cinco estudos de dados para avaliar a IMC: peso e altura aferidos ou diagnéstico de migranea.

nos EUA.

associagdo entre cefaleias e
IMC.

auto relatados.



Peterlin et al.
(2008)3%

Winter et al

(2008)(19)

Guldiken er al

(2009)“®

Queiroz et al

(2009)(20)

Buse et al.
(2010

n=37 mulheres de um
departamento de neurologia nos
EUA e controles.

ME: n=13 (35%) (34,1%9,5 a)

n= 63.467 mulheres
profissionais da drea da saude
(>45 a) nos EUA.

- Migranea: n=12.613 (19,9%)

- Migranea ativa: n=9.195
(14,5%)

n=210 pacientes consecutivos
(20-70 a) com sindrome
metabdlica.

- Migranea: n=41 (19,5%)

n=3.848 individuos brasileiros
(42,2+14,8 a).

- Migranea: n=627 (16,3%)

n=18.500 participantes (> 18 a)
do estudo AMPP.

- MC: n=655 (3,5%)
- ME: n=11.249 (60,8%)

Estudo transversal para avaliar
os niveis séricos de adiponectina
em pacientes com ME e CCD.

Estudo transversal para avaliar a
associagdo entre IMC e
migranea, frequéncia de crises e
caracteristicas relacionadas.

Estudo transversal para avaliar a
prevaléncia de um ano de
migrinea em pacientes com
sindrome metabdlica e a relacdo
com seus componentes.

Estudo transversal de base
populacional para estimar a
prevaléncia de um ano de
migranea e o grau de associagdo

com algumas caracteristicas
sociodemograficas em uma
amostra  representativa  da

populacdo adulta do Brasil.

Estudo transversal para
caracterizar e comparar os perfis
sociodemograficos e a
frequéncia de comorbidades
comuns.

Migranea: THS, 20047,

IMC: peso e altura aferidos.
Obesidade visceral: RCQ=CA e
CQ aferidos.

Migranea: entrevista  (IHS,
2004)?.
IMC: peso e altura auto
relatados.
Migrdnea: por  neurologista

(IHS, 2004)°?.

IMC: peso e altura aferidos.
Obesidade abdominal: CA
aferida.

Migranea: entrevista por telefone
(IHS, 2004)*.
IMC: peso e
relatados.

altura auto

Migranea: questiondrio auto
administrado (IHS, 2004)°Y.
IMC: peso e altura auto
relatados.
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- O IMC e a CA médios ndo diferiram entre os
individuos com ME e os controles.

- A prevaléncia de participantes com CCD que
apresentavam obesidade abdominal foi maior
quando comparada aqueles com ME e os
controles (p=0,049).

- Comparadas as mulheres sem histéria de
migranea e com IMC<23 kg/m?, o aumento do
IMC foi associado com o aumento do risco
para qualquer histéria de migranea (mulheres
com 30,0>IMC>34,9 kg/m2 tiveram uma
OR=1,11 de alguma histéria de migranea (95%
IC=1,04-1,19) que aumentou para OR=1,21
(95% 1C=1,12-1,32) quando o IMC=>35,0
kg/m?).

- Nio houve associag¢do entre IMC e migranea
ativa ou prévia.

- O IMC e a CA aumentados
significativamente  mais  frequentes
pacientes com migranea (p<0,05).

foram
em

- Nao houve relagdo significativa entre IMC e
prevaléncia de migranea.

- A obesidade ocorreu com maior frequéncia
nos participantes com CM do que naqueles com
EM (p=0,02).



Peterlin et al.
(2010)*

Robberstad et al.
(2010)®®

Straube et al.

(20 10)(24)

Téllez-Zenteno
et al.
(2010)%”

n=21.783 participantes adultos
da populacao geral dos EUA.

- Total de mulheres: n=11.160
(51,2%)
- Prevaléncia de migrinea:

- Homens: 14,9%

- Mulheres: 27,6%

n=5.847 estudantes (13-18 a)
do estudo Nord-Trgndelag
Health na Noruega.

- Migranea: n=392 (6,7%)

n=7.417 adultos (25-88 a) de 3
regides da Alemanha.

Prevaléncia de migranea:
DHS: 8,0%

KORA: 7,91%

SHIP: 4,39%

Total: 6,53%

n= 1.985 pacientes com
migranea (38,0+13,3 a) de uma
clinica neuroldgica na Cidade
do México e controles.

- Migranea: n=1.371 (70%)

Estudo transversal para avaliar a
prevaléncia de migrinea e/ou
cefaleias severas nos individuos
com e sem obesidade total e
obesidade abdominal, além do
efeito do sexo e idade nessa
relacdo.

Estudo transversal para
examinar a relaciio entre
cefaleias recorrentes e fatores de
estilo de vida.

Estudo de base populacional
epidemioldgica para estimar a
prevaléncia de MC, cefaleia por
abuso de medicamentos e
combinagdes de ambos.

Estudo transversal de base
populacional para investigar a
influéncia do IMC na
prevaléncia de ME e nas
caracteristicas clinicas da
migranea.

Migrénea: auto relatada.

IMC: peso e altura aferidos.
Obesidade total: IMC>30 kg/m?2.
Obesidade  abdominal:  CA
aferida>88 cm para mulheres e
>102 cm para homens.

Migrénea: auto relatada.
IMC: peso e altura aferidos.

Migrénea: entrevista (IHS,
2004)%7,
IMC: peso e altura aferidos.

Migranea: por médico
(THS,2004).
IMC: peso e altura aferidos.
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Em adultos <55 anos,
migranea:

« Em ambos os sexos, esteve aumentada
naqueles com obesidade total e obesidade
abdominal (p<0,001).

a prevaléncia de

Em adultos >55 anos,
migranea:

* Nio esteve associada com a obesidade total
ou obesidade abdominal em homens.

¢ Nio esteve associada com a obesidade total
em mulheres.

* Esteve diminuida em mulheres com obesidade
abdominal independentemente de obesidade
total (p=0,03).

a prevaléncia de

- A migranea esteve associada com o sobrepeso
(OR=1,6; 95% IC=1,4 -2,2; p<0,0001).

- A obesidade esteve significativamente mais
presente em pacientes com cefaleia por abuso
de medicamentos do que em controles ou em
pacientes com ME.

- Comparados aos controles, os pacientes com
migranea:

a. Tiveram mais sobrepeso (p=0,03).

b. Tiveram menos obesidade (p=0,01).

c. Tiveram mais baixo peso (p=0,03).



Domingues et al.

(2011)(51)

Le et
(201 1)(25)

Pakalnis &
Kring
(201 1)(40)

Voetal.
(201 1)(49)

Winter et al.

(2011

al.

n=399 estudantes de medicina
brasileiros (20,7+2,3 a).

- Migranea: n=132 (33%)
n=31.865 gémeos
dinamarqueses (20-71 a).

- Migranea: n=8.044 (25,2%)

n=925 participantes (5-17 a) de
uma clinica neurolégica
pedidtrica nos EUA.

- MC: n=117 (12,6%)
n=3.733 mulheres (>18 a) de
clinicas de cuidado pré-natal

nos EUA.

- Migranea: n=672 (18%)

n=6.309 participantes (35-75 a)
de trés estudos alemaes.

- Migranea: n=426 (6,7%)

Estudo transversal de base
comunitdria para investigar a
associacdo do peso e atividade
fisica na incapacidade funcional
da migranea.

Estudo transversal para
investigar se existem
associagdes sexo-especificas
entre migranea, estilo de vida ou
fatores socioecondmicos.

Estudo retrospectivo para
avaliar a frequéncia de crises de
cefaleia, abuso de medicamentos
e IMC.

Estudo transversal de base
populacional para avaliar a
relacdo entre migranea e
obesidade pré-gestacional, e
avaliar o risco de ganho de peso
na idade adulta entre mulheres
com histdria de diagndstico
pedidtrico de migranea.

Estudo transversal para avaliar a
associagdo entre diferentes
fatores de estilo de vida e os
subtipos de cefaleia.

Migrénea: pela versao em

Portugués do ID-migraine®”.

IMC: peso e altura registrados.

Migrénea: auto relatada.
IMC: peso e altura aferidos.

Migranea: THS, 20047,
IMC: peso e altura
registrados®®.

Migranea: questiondrio.
IMC: peso e altura auto
relatados.

Migranea: entrevista (IHS,
2004)%Y.
IMC: peso e altura aferidos.
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- A prevaléncia de migranea ndo se diferenciou
entre 0s grupos baixo peso/eutrofia e
sobrepeso/obesidade.

- Houve risco diminuido de se ter algum tipo de
migranea quando se apresentava sobrepeso
(OR=0,86; 95% 1C=0,81-0,92).

- No baixo peso, o risco de migranea esteve
diminuido em homens quando comparado as
mulheres (OR=0,22; 95% 1C=0,13-0,36).

- O risco de migrinea esteve aumentado em
homens com sobrepeso (OR=2,29; 95%
1C=2,05-2,55) ou obesidade (OR=1,42; 95%
IC=1,19-1,68).

- Comparado a populagdo®”, o maior IMC nio
foi encontrado em pacientes com migranea.

- Comparado as eutrdficas:

a. As obesas tiveram maior chance de migranea
(OR=1,63; 95% 1C=1,25-2,12).

b. A migranea foi maior na obesidade grau II
(OR=2,07; 95% 1C=1,27-3,39) e grau III
(OR=2,75; 95% 1C=1,60-4,70).

- Mulheres com diagndstico pediatrico de
migranea tiveram maior IMC aos 18 anos
(p=0,001) e maior ganho de peso na idade
adulta (p=0,001).

- Na@o houve associacio entre IMC e
prevaléncia de migranea.



Jiménez-Séanchez

et al. (2012)®

Reza et
(2012)49

Yu et
(2012)¢V

al.

al.

n=993 ciganos e n=16.079
individuos da populagdo geral
espanhola (>16 a).

Prevaléncia de migrinea:

- Ciganos: n=292 (29,4%)

- Populacdo espanhola: n=124
(12,5%)

n=1.824 mulheres (16-100 a)
recrutadas por pesquisa postal e

n=206 mulheres (45-55 a)
recrutadas  para  avaliacdo
clinica.

Amostra clinica:

- Migranea: n=39 (19%)

- Migranea diagnosticada: n=24
(63%)

n=5.029 participantes
(43,6+12,8 a) na China.

- Migranea: n=467 (9,3%)

Estudo transversal de base
populacional para estimar a
prevaléncia de migranea na
populagdo cigana e sua relagdo
com caracteristicas
sociodemograficas, hébitos de
estilo de vida, estado de sadde
auto relatado e presenca de
outras patologias; comparar as
diferencas na prevaléncia de
migranea entre os ciganos e a
populacdo geral na Espanha;
identificar fatores associados a
migranea na populagdo cigana.

[¢]

Estudo transversal para
examinar a prevaléncia e
determinantes de cefaleias na
comunidade multi-étnica  de
Hilo, Havai.

Andlise secunddria transversal
de uma coorte com a populagio
chinesa para avaliar a associagdo
entre migranea e IMC.

Migrénea: auto relatada.
IMC: peso e altura registrados.

Migranea: auto relatada ou por
médico (IHS, 2004)Y.
IMC: peso e altura auto relatados

(amostra postal) e aferidos
(amostra clinica).

Obesidade  abdominal: CA
aferida.

Migrdnea: por  neurologista

(IHS, 2004)®¥.

IMC: peso e altura aferidos®®.
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- Os obesos apresentaram maior prevaléncia de
migranea.

- A obesidade associou-se a migranea na
populacdo cigana (OR=1,75; 95% IC=1,15-
2,65).

- O aumento da CA diminuiu as chances de ter
migranea (OR=0,984; 95% 1C=0,974-0,994).

- O aumento do IMC aumentou o risco
(OR=1,247; 95% 1C=1,002—-1,551).

- Nao houve associagdo entre migrinea e
aqueles com IMC<30,0 kg/m?.

- Comparado aos eutréficos:

a. aqueles com obesidade severa tiveram maior
prevaléncia de migranea (p=0,000).

- b. aqueles com obesidade severa tiveram
chance duas vezes maior de migranea
(OR=2,10; 95% 1C=1,39-3,12).



Winter et al. n=19.162 mulheres Estudo prospectivo buscando

(2012)3? profissionais da drea da satde identificar se a migrdnea é um
(>45 a) no estudo Women’s fator de risco para o sobrepeso
Health. ou obesidade.

- Alguma histdria de migranea:
n=3.483 (18,2%)

Migranea: THS, 20047,

IMC:  peso
relatados.

[

altura

auto
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- As mulheres que relataram alguma migranea
tiveram maior chance (HR=1,11; 95%
IC=1,05-1,17) de apresentarem sobrepeso.

- Comparadas as mulheres sem migranea,
aquelas com alguma histdéria de migranea ndo
tinham risco aumentado para obesidade.

AMPP=American Migraine Prevalence and Prevention; CA=Circunferéncia Abdominal; CCD=Cefaleia Cronica Didria; CDC=Centers for Disease Control ,and Prevention;
CQ=Circunferéncia do Quadril; DHS= Dortmund Health Study; HR=Hazard Ratio; IC=Intervalo de Confianca; [HS=International Headache Society; IMC=Indice de Massa
Corporal; KORA= Cooperative Health Research in the Region of Augsburg; MC=Migranea Cronica; MCA=Migranea Com Aura; ME=Migranea Episédica; OR=0dds Ratio;

RCQ=Relacdo Cintura-Quadril; SHIP= Study of Health in Pomerania.
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Referéncia

Populacio

Desenho do Estudo e Objetivo

Métodos

Resultados

Bigal et al.
(2006)»

Bigal et al.
(2007)

n=30.215
participantes (18-89
a) de trés areas
metropolitanas nos
EUA.

- Migranea: n=3.791
(12,5%)

n=162.576
participantes nos
EUA (=12 a).

- Migranea: n=18.968
(11,7%)

Estudo de base populacional para
avaliar a influéncia do IMC sobre a
prevaléncia, frequéncia de crises e
caracteristicas clinicas da migranea.

Estudo de base populacional para
investigar a influéncia do IMC na
frequéncia de crises, severidade e
padroes do tratamento da migranea,
MP e CTES.

Migrénea: entrevista por telefone
(IHS, 1988)°.

Frequéncia de crises

Severidade

Sintomas associados: aura,
fono/fotofobia e nduseas.

IMC: peso e altura auto relatados.

Migranea: questiondrio (IHS,
2004)5%.

Incapacidade: MIDAS®”.

Frequéncia de crises

IMC: peso e altura auto relatados.

- Comparado aos eutrdficos, aqueles com
sobrepeso  (OR=1,3; 95% IC=1,1-1,9),
obesidade (OR=29; 95% IC 19-44) ¢
obesidade severa (OR=5,7; 95% I1C=3,6-8,8)
tiveram maior frequéncia de crises de
migranea.

- A propor¢do de individuos com migranea
severa aumentou com o IMC, dobrando nos
obesos severos em relacdo aos eutréficos
(OR=1,9; 95% 1C=1,2-2,4).

- A fotofobia foi mais relatada por obesos
severos do que por eutréficos (OR=2,0; 95%
IC=1,3-3,2).

- A fonofobia foi mais relatada por individuos
com sobrepeso (OR=1,4; 95% I1C=1,2-1,7),
obesidade (OR=1,5; 95% 1C=1,3-2,1) e
obesidade severa (OR=1,8; 95% IC=1,5-2,1)
do que por eutréficos.

- A propor¢do de individuos que relataram
nduseas ou sintomas visuais de aura ndo variou
significativamente com o IMC.

- A incapacidade daqueles com migrinea, mas
ndo para aqueles com MP, variou em fungdo do
IMC.

- Entre aqueles com migranea, a incapacidade
foi maior nos que tinham sobrepeso (p<0,01),
obesidade (p<0,001), e obesidade severa
(p<0,001) do que nos eutréficos.

- A prevaléncia de individuos com ME com
crises muito frequentes foi maior no sobrepeso
(p=0,06), obesidade (p<0,001) e obesidade
severa (p<0,001), comparado aos eutréficos.
Para a MP, as diferencas foram significativas
apenas nos obesos severos (p=0,02).



Mattson
(2007)5%

Winter et al.

(2008)"?

Guldiken et al.

(2009)“®

Gruber et al.
(2010)¢7

n=684 mulheres (40-
74 a) participantes de
uma unidade de
mamografia na
Suécia.

- Migrénea ativa:
n=130 (19%)

- Migranea inativa
n=95 (13,8%)

n= 63.467 mulheres
profissionais da area
da sadde (>45 a) nos
EUA.

- Migranea: n=12.613
(19,9%)

- Migrénea ativa:
n=9.195 (14,5%)

n=210 pacientes
consecutivos (20-70
a) com sindrome
metabdlica.

- Migranea: n=41
(19,5%)
- MCA: n=8 (19,5%)

n=136 adultos de um
departamento de
neurologia na Austria.

Migranea: n=60
(44,1%)
- MCA: n=23 (38,3%)

Estudo de base populacional para
investigar as associagdes entre
migranea e obesidade.

Estudo transversal para avaliar a
associagdo entre IMC e migranea,
frequéncia de crises e caracteristicas
relacionadas.

Estudo transversal para avaliar a
prevaléncia de um ano de migranea
em  pacientes com  sindrome
metabdlica e a relagdio com seus
componentes.

Estudo transversal para avaliar o
perfil lipidico em pacientes eutréficos
com migrinea.

Migréanea: entrevista com
neurologista (IHS, 1988)%2.
Severidade

Frequéncia de crises
Duracdo

IMC: peso e altura aferidos.

Migranea: entrevista (IHS, 2004)(53).
Frequéncia de crises
Sintomas associados:
fono/fotofobia.

IMC: peso e altura auto relatados.

aura,

Migrénea:
2004)%7.
Severidade
Frequéncia de crises

Sintomas associados: aura.

IMC: peso e altura aferidos.
Obesidade abdominal: CA aferida.

por neurologista (IHS,

Migranea: por neurologista (IHS,
2004)Y.

Frequéncia de crises

Sintomas associados: aura

IMC: peso e altura aferidos.
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- Nido houve relacdo estatisticamente
significativa entre IMC e frequéncia,
severidade e duragdo de crises.

- Comparadas as mulheres com frequéncia de
crises <6 vezes/ano e com 27,0<IMC<29,9
kg/mz, aquelas com IMC>35 kg/m2 tiveram
risco aumentado para crises didrias de migranea
(OR=3,11; 95% IC=1,12-8,67).

- Dentre as mulheres com migranea ativa, o
IMC>35 kg/m2 associou-se com O risco
aumentado de fonofobia (OR=1,42; 95%
IC=1,19-1,70) e fotofobia (OR=1,39; 95%
IC=1,14-1,68) e com o risco diminuido de aura
(OR=0,82; 95% 1C=0,68-0,98).

- Nao houve relag@o entre frequéncia de crises
e CA, mas sim com o IMC (p<0,05).

- A severidade ndo apresentou relagdo com CA
e IMC.

- Nédo houve diferenca na frequéncia anual
média de crises e no tempo em dias desde a
ultima crise entre individuos eutrdficos e
obesos com migranea.



Kinik et al.
(2010)®¥

Téllez-Zenteno
et al.
(2010)%?

Domingues et al.
(2011)°Y

Le et al.

2011H)®

n=124 (12,9+2,8 a)
pacientes com
cefaleia de uma
clinica pediatrica de
neurologia na
Turquia.

- MCA n=36 (29%)

n= 1.985 pacientes
com migranea de uma
clinica neuroldgica na
Cidade do México e
controles.

- Migranea: n=1.371
(70%) (38,0+13,3 a)

n=399 estudantes de
medicina brasileiros
(20,7£2,3 a).

- Migranea: n=132
(33%)

n=31.865 gémeos
dinamarqueses (20-71

a).

- Migranea: n=8.044
(25,2%)
- MA:
(38,3%)

n=3.086

Estudo transversal para avaliar a
influéncia da obesidade sobre a
severidade da migranea.

Estudo transversal de base
populacional para investigar a
influéncia do IMC na prevaléncia de
ME e nas caracteristicas clinicas da
migranea.

Estudo transversal de base
comunitdria para investigar a
associacdo do peso e atividade fisica
na incapacidade funcional da
migranea.

Estudo transversal para investigar se
existem associagdes sexo-especificas
entre migranea, estilo de vida ou
fatores socioecondmicos.

Migréanea: prontudrios médicos
avaliados por neurologista (IHS
2004)%.

Severidade: escala verbal da dor.
Frequéncia de crises

Duracdo

Sintomas associados: aura,
fono/fotofobia, nduseas e vomitos.
IMC-rel: peso e altura obtidos®.

Migranea: por médico (IHS,2004)%.

Incapacidade: MIDAS ©n
Frequéncia de crises

Severidade

Sintomas associados: aura,
fono/fotofobia, nduseas e vomitos.
IMC: peso e altura aferidos.

Migrénea: pela versao em Portugués
do ID-migraine®”.

Incapacidade: MIDAS®*%?,

IMC: peso e altura registrados.

Migranea: auto relatada.
Sintomas associados: aura.
IMC: peso e altura aferidos.
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- Embora a severidade e a duragio das crises
ndo tenham sido diferentes entre os grupos, os
obesos tiveram crises mais freqiientes do que
os eutréficos ou com sobrepeso (p=0,01).

- Houve uma correlagdo positiva entre o IMC-
rel e o ntimero de crises (p=0,02; r=0,20).

- A obesidade ndo apresentou influéncia sobre
os sintomas associados a migranea.

- Nos subgrupos de migranea, o IMC-rel ndo se
correlacionou com a duragdo e o nimero de
crises.

- Nao houve correlacio entre IMC e
severidade, incapacidade, presenca de aura,
fonofobia ou vOmitos.

- A fotofobia foi mais frequente em pacientes
com sobrepeso (p=0,02).

- As nduseas tenderam a ser mais frequentes no
sobrepeso, obesidade e obesidade severa.

- O impacto da migranea ndo se diferenciou
entre 0s grupos baixo peso/eutrofia e
sobrepeso/obesidade.

- Nao houve correlagio entre IMC e MIDAS.

- O risco de MCA esteve aumentado em
individuos com baixo peso (OR=1,42; 95%
1C=1,13-1,78).



Buse et
(2012)®

Yu et
(2012)@Y

Winter et
(2012)@?

al.

al.

al.

n=6.927 adultos com

migrinea que
participaram do
estudo AMPP.

- MC: n=373 (5,4%)
- ME: n=6.554
(94,6%)

n=5.029 participantes
(43.6£12.8 a) na
China.

- Migranea: n=467
(9,3%)
n=19.162  mulheres

profissionais da drea
da saide (>45 a) no
estudo Women’s
Health.

- Alguma histdria de
migranea:  n=3.483
(18,2%)

- MCA: n=974 (5,1%)

Estudo transversal para avaliar a
incapacidade gerada pelas crises de
dor de cabeca em individuos com ME
e MC, identificar preditores dessa
incapacidade e avaliar a magnitude
do seu efeito.

Andlise secunddria transversal de
uma coorte com a populagdo chinesa
para avaliar a associacdo entre
migranea e IMC.

Estudo prospectivo para examinar se
a migranea é um fator de risco para o
sobrepeso ou obesidade.

Migranea: THS, 2004°7.
Incapacidade: HIT-6%Y.
Frequéncia de crises

Severidade

IMC: peso e altura auto relatados.

Migranea:
2004)Y.
Incapacidade: MIDAS®”
Severidade

Frequéncia de crises

IMC: peso e altura aferidos

por neurologista (IHS,

(58)

Migranea: THS, 20047,
Frequéncia de crises

Sintomas associados: aura.

IMC: peso e altura auto relatados.
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- Dentre aqueles com ME, o impacto das dores
de cabeca aumentava com o aumento do IMC
(B=0,04; 95% 1C=0,01-0,07).

- Nado houve diferenca estatisticamente
significativa na severidade, frequéncia e
incapacidade gerada pelas crises entre as
diferentes categorias de IMC.

- Nao houve associagdo entre migrinea e
sobrepeso de acordo com a presenca de aura.

- Comparadas as mulheres com frequéncia de
crises <6 vezes/ano, aquelas que relataram
frequéncia a cada 2 meses, mensalmente ou até
semanalmente apresentaram risco HR=1,31
(95% 1C=0,74-2,31), HR=0,95 (95% 1C=0,59—
1,53) e HR=0,61 (95% 1C=0,24-1,53),
respectivamente, de se tornarem obesas.

AMPP=American Migraine Prevalence and Prevention; CA=Circunferéncia Abdominal; CTES=Cefaleia Tensional Episddica Severa; IMC=Indice de Massa Corporal; IMC-
rel=Indice de Massa Corporal Relativo; ME=Migranea Episédica; CCD=Cefaleia Cronica Didria; HIT-6=Headache Impact Test; IC=Intervalo de Confianca; ICHD-II=The
International Classification of Headache Disorders 2nd Edition; IHS=International Headache Society; MCA=Migranea com Aura; MC=Migranea Cronica; ME=Migranea
Episédica; MIDAS=The Migraine Disability Assessment Questionnaire; MP=Migranea Provavel; OR=0dds Ratio.



Tabela 3: Impacto de intervengdes para perda de peso sobre a migrinea
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Referéncia Populaciao Desenho do Estudo e Objetivo Métodos Resultados
Bond et al. n=29 obesos severos com  Estudo observacional Migranea: pelo ID-Migraine®”. - O nimero de dias com dores de cabeca
(2011)“¥ migranea que se prospectivo para avaliar se a - Frequéncia de crises diminuiu apés a cirurgia (p<0,05).
submeteram a cirurgia perda de peso apés a cirurgia - Severidade - O maior %REP foi independentemente
bariétrica (21-70 a) nos baridtrica estd associada a - Incapacidade: MIDAS®?, associado com a maior probabilidade de
EUA. melhora das crises de migranea.  IMC: peso e altura aferidos. ocorrer uma redu¢do >50% na frequéncia de
crises (p=0,038), mas ndo com a reducdo na
Migranea: n=57 (20,8%) severidade ou incapacidade.
- Reducdes na severidade também foram
observadas (p<0,05) e o nimero de pacientes
relatando incapacidade moderada a severa
diminuiu apés a cirurgia (p<0,01).
Novack et al. n=105 mulheres obesas Estudo prospectivo para Migranea: por neurologista (IHS, - Apds a cirurgia baridtrica, as participantes
(2011)(44) consecutivas (33,4+7,9 a) verificar a hipdtese de que a 2004)(53). relataram uma menor frequéncia de crises
admitidas para a cirurgia reducdo de peso apés a cirurgia Incapacidade: MIDAS® ¢ HIT-6%%. (p<0,001).
bariétrica em Israel. baridtrica estd associada a Duracdo - Também foi relatada menor duracéo (p=0,02)

- Migranea: n=29 (27,6%)
- MC: n=6 (20,7%)

reducdo na migrinea nessa
populagiao.

Medicamentos em uso durante as crises
Severidade

Frequéncia de crises

Sintomas associados:
fono/fotofobia, nduseas e vOmitos.
IMC: peso e altura aferidos no inicio do
estudo e auto relatados no
acompanhamento.

aura,

e menor uso de medicamentos (p=0,005)
durante as crises.

- Houve diminuicdo significativa nos escores
MIDAS e HIT-6 ap6s 6 meses (p<0,005).

- A frequéncia de crises mediana entre aqueles
com ME e MC foi reduzida em mais de 50%.

- Tanto os sintomas associados (p<0,02)
quanto o uso de medicamentos durante as
crises (p=0,005) diminuiram com o tempo.



n=81 obesos severos com
migranea (18-62 a) que se
a cirurgia

Gunay et al

(2012)(42)
submeteram a
baridtrica nos EUA.

- MCA: n=25 (30,8%)

- Grupo MDO: n=51
(63%)
- Grupo MAO: n=24
(30%)

n=135 adolescentes com
migranea (15,9£0,9 a)
consecutivamente
recrutados em seis clinicas
pedidtricas de neurologia
na Italia.

Verrotti et al.
(2012)“Y

Estudo prospectivo para testar a
hipétese de que a perda de peso
substancial apés a cirurgia
baridtrica melhora a migrinea
em obesos severos, e se
pacientes que desenvolveram a
migranea apds o surgimento da
obesidade tendem a ter melhora
mais expressiva no distirbio
neuroldgico apos 0
procedimento cirdrgico do que
aqueles que o desenvolvem
antes da obesidade.

Estudo prospectivo para avaliar
se a perda de peso ndo-cirdrgica
reduz a frequéncia, severidade e
pardmetros  relacionados a
migranea.

Migrinea: prontudrios avaliados por
médico.

Frequéncia de crises

Severidade

Uso de medicamentos

Sintomas associados: aura.

IMC: peso e altura auto relatados.

Migranea: diagndstico por neurologista
(IHS, 2004)°?.

Incapacidade: PedMIDAS®”
Frequéncia de crises

Severidade

Uso de medicamentos agudos

IMC: peso e altura aferidos.
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- A presenca de aura ndo influenciou a
melhora da migranea.

- Nao houve associacdo entre o IMC pré-
operatério e a frequéncia de crises com a
melhora da migranea apds a cirurgia baridtrica.
- O grupo MDO mostrou maior taxa de
resolucdo total (p<0,01) e wuma taxa
significativamente menor de ndo resolucio da
migranea (p<0,05) apés a cirurgia, quando
comparado ao grupo MAO.

- Tanto o menor IMC inicial quanto a maior
mudanga no IMC foram significativamente
associados com melhores padrdes da migranea
em termos de frequéncia (p<0,01), severidade
(p<0,01), uso de medicamentos agudos
(p<0,05) e PedMIDAS (p<0,05), 12 meses
ap0s programa de intervengdo.

IMC=Indice de Massa Corporal; HIT-6=Headache Impact Test; [HS=International Headache Society; MAO=Migranea Antes do Surgimento da Obesidade; MC=Migrinea
Cronica; MCA=Migranea Com Aura; MDO=Migranea Depois do Surgimento da Obesidade; ME=Migranea Episédica; MIDAS=The Migraine Disability Assessment

Questionnaire; PedMIDAS=The Pediatric Migraine Disability Assessment Questionnaire; REP=Reducdo de Excesso de Peso.



Artigos potencialmente relevantes da base de dados Medline (n= 176)

Artigos excluidos:

Revisoes (n = 39)
Editoriais/Comentarios (n= 13)
Titulo e resumo (n = 73)
Idioma (n=2)

Artigos selecionados para andlise detalhada (n = 47)

Artigos excluidos:

Nao abordam migranea vs.
IMC e gordura corporal (n =4)
Resultados nao distinguem os
tipos de cefaleia (n=7)

Artigos que preencheram os critérios de inclusdo (n= 36)

Figura 1. Fluxograma da selecdo de estudos.
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6 CONSIDERA COES FINAIS

Ha poucas evidéncias da relacdo epidemioldgica da migranea com o IMC, sendo que
amplos estudos populacionais se contrapdem quanto a esta relacdo. Enquanto que a maioria
dos estudos ndo distingue resultados entre os sexos, 0os poucos que discriminam o sexo

masculino em seus resultados indicam comportamentos similares aos das mulheres.

Aspectos ligados a idade reprodutiva em mulheres parecem influenciar a relacio entre
as duas morbidades. J4 no que se refere a associa¢do entre obesidade abdominal ou gordura
corporal com a migranea, ha certa fragilidade em fung@o dos poucos e discrepantes estudos,
mostrando ainda lacuna importante especialmente no que se refere a faixa etdria, sexo e idade

reprodutiva.

Embora a frequéncia de crises seja a caracteristica da migranea mais evidente na sua
relacdo com o IMC, parece estar se solidificando a relagdo com a melhora destes padroes

quando da reducdo do excesso de peso.

Ainda, os aspectos relacionados a migranea parecem ser mais palpaveis na obesidade
severa, todavia a influéncia do percentual de gordura corporal, embora abordado apenas em
um estudo que evidenciou relagdo inversa com a migranea, se contrapde a esta hipétese. Em
criancas e adolescentes, a caréncia e a controvérsia entre os estudos buscando relacdo
epidemioldgica entre IMC e migranea ndo permitem conclusdes mais acuradas, enquanto que

h4 indicativo, embora fragil, de que este esteja relacionado a frequéncia de crises.

Da discrepancia encontrada entre os estudos, emerge necessidade substancial de mais
estudos avaliando a relagdo da migranea com o IMC, principalmente na populacio de criangas
e adolescentes e entre o sexo masculino. Estudos também sdo essenciais de modo a esclarecer

a relagdo desse distirbio neurolégico com a gordura corporal.
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7 PERSPECTIVAS

Tendo em vista a escassez de estudos envolvendo a migrianea e o processo de
intervengdo cirdrgica para a reducio de peso em obesos severos, torna-se importante avaliar a

prevaléncia e as caracteristicas desse distiirbio neurolégico nestes pacientes.

Considerando também que estudos mostram apenas a melhora dos padrdes da
migranea seis meses apds a cirurgia baridtrica, momento em que os pacientes perderam
apenas 30% do seu peso inicial, encontrando-se ainda na classificacdo de obesidade, torna-se
de especial importancia o acompanhamento destes pacientes, para que se possa avaliar esses
padroes 12 meses apds o procedimento cirdrgico, época em que ji ocorrerd perda de

aproximadamente 70% do peso inicial.

Por fim, levando-se em conta que os estudos existentes ndo avaliaram a presencga de
sindrome da apnéia obstrutiva do sono nestes pacientes, cuja solugcdo ap6s a cirurgia bariatrica
pode estar relacionada a melhora das crises de dor de cabeca, ao invés da perda de peso, como

se pensa, faz-se importante a andlise desta varidvel a fim de excluir elementos de confusdo.

Em vista disso, estudo prospectivo com pacientes submetidos a cirurgia baridtrica em

um hospital universitario de Porto Alegre, Brasil, estd sendo realizado pelo nosso grupo.



