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EDITORIAL

Fibromigraine: Is this a distinct disease rather than a
fortuitous combination of migraine and fibromyalgia?

Marcelo Moraes Valenca, Laryssa Azevedo Almeida

Neurosurgery and Neurology Unit, Department of Neuropsychiatry
Federal University of Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brazil

n this issue Lima and Valenca!” review the changes in the neurotransmitters and
neuromodulators in the cerebrospinal fluid (CSF) of patients with fibromyalgia. Indeed, a
number of neurotransmitters or peptides have presented an increase or decrease in their
CSF concentration, indicating that fibromyalgia is a disorder of the central nervous system.?
A very similar pattern has been observed in migraineurs, thus suggesting once again that
the physiopathology of both migraine and fibromyalgia may be identical.

In clinical practice a combination of migraine and fibromyalgia is of frequent
occurrence. There is a spectrum of severity ranging from episodic migraine to fibromigraine.
In the latter a high level of central sensitization takes place, producing a low threshold of
pain and allodynia. Between the extremes of the spectrum chronic migraine and migrainous
corpalgia® are particularly worthy of mention.

We have previously reported? the idea of fibromigraine as a discrete nosological
entity. Patients with fibromigraine present a higher frequency of insomnia, depression and

anxiety compared with migraine only subjects.

Even today patients with fibromigraine seek different doctors to treat the (i) headache
and (i) the body pain linked to the fibromyalgia separately. This may be a result of their
regarding the disorder as two separate diseases rather than a single one. Thus, the physician
needs to better understand fibromigraine and treat it as a single disorder.

Saint Denis of Paris is a Christian martyr, regarded as patron of Paris and of France, who is also invoked to
cure headaches. Similar to Saint Denis other cephalophore ("head-carrier") saints are commonly depicted
carrying his or her own head after decapitation. The postmortem ambulation of headless saint holding
their disembodied heads may help to understand the concept of one disease (fibromigraine) being
separated in two other disorders: migraine (head pain) and fibromyalgia (body pain).

Headache Medicine, v.6, n.1, p.4-5, Jan./Feb./Mar. 2015



EDITORIAL

Fibromigrdnea: é uma doenca distinta ou uma combinagdo
fortuita de migrénea e fibromialgia?

Marcelo Moraes Valenca, Laryssa Azevedo Almeida

Unidade Funcional de Neurologia e Neurocirurgia, Universidade Federal de Pernambuco
Cidade Universitdria, Recife, Pernambuco, Brasil

esta edicdo, Lima e Valenca! revisam as possiveis alteracées encontradas nos
neurofransmissores e neuromoduladores no liquido cerebrospinal (LCR) de pacientes
com fibromialgia. De fato, um nimero de neurotransmissores ou peptideos tem
apresentado um aumento ou diminuicdo em sua concentrac@o no LCR, indicando que
a fibromialgia é uma desordem do sistema nervosa central.? Um padrdo muito similar
tem sido observado em pacientes com migrénea. Sugerindo assim, mais uma vez, que
a fisiopatologia de ambas, migrénea e fibromialgia, pode ser idéntica.

Na prdtica clinica a combinacdo de migrénea e fibromialgia é de ocorréncia
frequente. H& um espectro de gravidade variando de migrénea episédica para
fibromigrénea. Nesta Gltima, um alto grau de sensibilizacdo central acontece, produzindo
um baixo limiar para dor e alodinia. Entre os extremos do espectro, migrdnea crénica e
corpalgia migranosa® s@o particularmente dignas de mencéo.

No6s publicamos previamente® a ideia de fibromigranea como uma entidade
nosolégica individual. Pacientes com fibromigrénea apresentam uma alta frequéncia
de insénia, depressdo e ansiedade quando comparados aqueles que apresentam
unicamente migrénea.“®

Ainda hoje pacientes com fibromigrédnea buscam diferentes médicos para tratar
separadamente a (i) cefaleia e (i) a dor corporal associada & fibromialgia. Isso pode
ser um resultado ainda da percepcédo da doenca como duas condi¢des distintas, em vez
de apenas uma. Assim, o médico precisa entender melhor a fibromigrénea e traté-la
como uma desordem Unica.
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VIEW AND REVIEW

Alteracoes no liquido cefalorraquidiano em pacientes

com fibromialgia

Changes in cerebrospinal fluid in patients with fibromyalgia

Louana Cassiano da S. Lima', Marcelo Moraes Valenca?

'Doutoranda do Programa de Pés-graduagdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento, Universidade
Federal de Pernambuco, Recife, Brasil. Bolsista da Facepe
2Coordenador do Programa de Pés-graduagdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento,

Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Brasil

Lima LC, Valenca MM. Alteracées no liquido cefalorraquidiano em pacientes com fibromialgia.

RESUMO

Fibromialgia € uma doencga crénica de efiologia desconhecida
e tem a dor como principal caracteristica. Niveis dos
neurotransmissores e neuropeptidios encontrados no liquido
cefalorraquidiano de individuos com fibromialgia podem
informar a atividade dos neurdnios do sistema nervoso central.
O obijetivo deste estudo foi observar, na literatura existente,
as principais alteragdes de neurotransmissores e neuro-
peptideos que ocorrem no liquido cefalorraquidiano de indivi-
duos com fibromialgia. Realizou-se uma busca bibliogréfica
nas bases de dados SCIELO, LILACS e PubMed, sem restricéo
de ano e nos idiomas portugués, inglés e espanhol por meio
das palavras chave "fibromyalgia” e "cerebrospinal fluid". Foram
encontrados 120 artigos e, apds andlise, 14 foram incluidos
na pesquisa. Observou-se que muitas das substéncias
estudadas apresentam relacéo com a fibromialgia, o que
corrobora com algumas pesquisas que definem a fibromialgia
como uma doenga do sistema nervoso central.

Palavras-chave: Fibromialgia; Liquido cefalorraquidiano

ABSTRACT

Fibromyalgia is a chronic disorder with unknown etiology and
pain is the main characteristic. Cerebrospinal fluid levels of
neurotransmitters and neuropeptides can give information
about the neuronal activity of central nervous system in patients
with fibromyalgia. The objective of this research is to review
the main alterations of neurotransmitters and neuropeptides
in cerebrospinal fluid in patients with fibromyalgia. Scielo,
Lilacs and PubMed databases were searched, without year
limitation, in Portuguese, English and Spanish idioms, using
the keywords "fibromyalgia" and "cerebrospinal fluid". 120

Headache Medicine. 2015;6(1)6-11

studies were found and, after analysis, 14 were included in
this research. Some substances were relates to fibromyalgia,
which is in agreement with some researches that define
fibromyalgia as a central nervous system disorder.

Keywords: Fibromyalgia; Cerebrospinal fluid

INTRODUCAO

A fibromialgia é uma doenca crénica que estd pre-
sente em parcela significante da populacéo, afetando
mais o género feminino, com cerca de 4-9 mulheres para
cada homem.? Sua etiologia ainda é desconhecida,
porém parece haver influéncia de fatores genéticos e
ambientais.® A principal caracteristica da fibromialgia é
o baixo limiar para dor,” que geralmente estd associada
a rigidez matinal, distdrbios do sono, depresséo, ansie-
dade, sindrome das pernas inquietas, sindrome do
intestino irritével, bem como problemas de meméria e
concentracdo.!"*% A presenca de cefaleia em pacientes
com fibromialgia é muito alta, sugerindo haver mecanis-
mos fisiopatogénicos entre essas doencas, particularmente
na migrénea cronica.

Estudos mostram que pacientes com fibromialgia
apresentam alteracdes no sistema nervoso central (SNC).
Alguns sugerem que exista um aumento da atividade, ou
uma hipersensibilidade de vias nociceptivas, associada ou
ndo & hipofuncdo dos mecanismos endégenos de

Headache Medicine, v.6, n.1, p.6-11, Jan./Fev./ Mar. 2015
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analgesia.¥) Outros estudos apontam como causa con-
centragées alteradas de neurotransmissores,”® neuro-
peptideos, 1% distirbio no eixo hipotdlamo-hipéfise-
adrenal” e alteragcdes morfolégicas na substéncia
cinzenta cerebral."? Tais achados sugerem que a fibro-
mialgia deve ser interpretada como uma doenca do
sistema nervoso central.

Ha fortes indicios que pacientes com fibromialgia
apresentem um desequilibrio enfre mecanismos excita-
térios e inibitérios do controle da dor, decorrente do
comprometimento do sistema modulatério da dor no
SNC. Esse desequilibrio leva a uma percepgéo inade-
quada tanto de estimulos ambientais como de estimulos
internos. ¥

Para que nosso sistema nervoso funcione de
maneira adequada, é necessdario que as concentracdes
de neurotfransmissores e neuropeptidios estejam dentro
de niveis considerados normais. Em condicdes que
envolvem dor crénica, muitos deles encontram-se com
niveis alterados, de modo a perturbar o correto funcio-
namento de nossas funcées. Diversas substéncias que
séo liberadas na fenda sindptica j& foram analisadas,
seja por meio de andlises sanguineas, seja por meio de
andlises do liquido cefalorraquidiano (LCR).

O presente estudo tem por objetivo revisar as prin-
cipais alteracdes de neurotransmissores e neuro-
peptideos que ocorrem no LCR de individuos com
fibromialgia.

METODO

Realizou-se uma busca bibliogréfica nas bases de
dados Scielo, Lilacs e PubMed, sem restricdo de ano de
publicacdo, utilizando-se as palavras chave "fibromyalgia”
e "cerebrospinal fluid". Foram contemplados na pesquisa
artigos publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

Para serem incluidos no presente estudo, os artigos
deveriam avaliar individuos que preencheram os critérios
diagnésticos da fibromialgia, de acordo com o Colégio
Americano de Reumatologia de 19901 e os critérios de
2010, a fim de mensurar os niveis de neurotransmissores
e neuropeptideos no LCR.

O:s artigos foram selecionados apés a leitura do titulo
e dos resumos. Foram excluidos os artigos duplicados, as
revisdes de literatura, aqueles que ndo apresentavam grupo
controle, aqueles que utilizavam modelos animais e os
que analisavam outros tipos de substéncias que néo
neurofransmissores e neuropeptideos.

RESULTADOS

Foi encontrado um total de 120 artigos nas bases
de dados mencionadas, dos quais 60 deles eram
duplicados e outros 11 ndo se encontravam de acordo
com os idiomas escolhidos para busca. Dos 49 artigos
restantes, apds leitura criteriosa dos fitulos e resumos, foram
selecionados 14 para andlise (Figura 1).

IDENTIFICACAO| | Estudos relevantes identificados por meio de busca
eletrénica nas bases de dados: LILACS (n=60),
PubMed (n=60), SCIELO (n=0). Total=120
¢ - Duplicados (n=60)
TRIAGEM Estudos removidos (n=71) |——p Outros idiomas (n=11)
¢ Revisédo (n=12)
. _ Sem grupo controle (n=3)
Estudos removidos (n=35) [——» Fuga ao tema proposto (n=20)
¢ Vaeroy etal. (1988a)" ;
ELEGIBILIDADE Artigos para avaliagéo de Vaeroy etal. (1888 b)",
elegibilidade (n=14) Vaeroy etal. (1991)",
Russell etal. (1992)";
Russell et al. (1994)"";
INCLUIDOS v Regland et al.(1997)";
Estudos incluidos para analise > Giovengo et al. (1999)"%;
(n=14) Larson etal. (2000)"";
Legangneux et al. (2001)"";
Baraniuk et al. (2004)"";
Peres etal. (2004)";
Sarchielli et al. (2005)"";
Sarchielli et al. (2007)"";
Taiwo et al. (2007)

Figura 1. Busca e selegéo dos estudos para a revisGo

Headache Medicine, v.6, n.1, p.6-11, Jan./Fev./ Mar. 2015
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Todos os estudos selecionados foram anteriores a
2010, de forma que os individuos com fibromialgia foram

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

avaliados segundo os critérios de classificacdo do Colégio
Americano de Reumatologia de 1990 (Tabela 1).

Substancia Resuiasios
Autores (Ano) Populagao arritilsaia FM/Controle p
(unidade de medida)
Vaeroy H, Helle R, Forre O, Kass E, et al. (1988a)% 18 M com FM [-endorfina 20,7+0,7/ 20,52 >0,005
Controles (fmol/ml)
Vaeroy H, Helle R, Forre O, Kass E et al. (1988b) (18) 30 M com FM Substancia P 361+27/127+0,7 <0,001
Controles* (fmol/ml)
Vaeroy H, Nyberg F, Terenius L (1991)(©®) 34 M com FM Dinorfina-A 14,3£0,9/ 9,3+2 0,03
14 controles MEAP (fmol/ml) <0,05
(6 para dinorfina 351424/ 22,440,895
8 para MEAP) (fmol/ml)
Russell |, Vaeroy H, Javors M, Nyberg F (1992)7) 17 M com FM Serotonina 18,19+1,46/29,39+4 97 0,057
12 controles (11M) (ng/ml) 0,028
Norepinefrina 5,76x0,72/ 7,77+0,77 0,005
(ng/ml)
Dopamina 26,09+1,9/41,89+4 39
(ng/ml)
Russell |, Orr M, Littman B, Vipraio G, et al.(1994)(1) 32 individuos com  Substancia P 428+14,9/ 16,36 <0,001
FM (26 M) (fmol/ml)
30 controles (17 M)
Regland B, Andersson M, Abrahamsson L, 11 Mcom FM e SFC  Homocisteina 0,61+0,28/ 0,19+0,04 <0,0001
Bagby J, et al. (1997)(5) 18 controles (pmol/)
Giovengo S, Russell |, Larson A (1999) (18 34 individuos NGF 41,8+12,7/9,1+4 1 <0,05
com FM (30 M) pg/ml
35 controles (18 M)  Substancia P 37,42 9/17 41 1 <0,05
pa/mi
Larson A, Giovengo S, Russell |, Michalek J (2000) (19) 16 individuos com Arginina 1,06+0,09/1+0,07 >0,05
FM (13 M) Asparagina 0,93+0,07/0,93+0,09 >0,05
18 controles (13 M) Aspartato 3,55+0,1/3,71+£0,13 =0,05
Citrulina 1,180,12/1,48+0,25 =0,05
Glutamina 76,54+5,62(72,16+5,63 =0,05
Glutamato 0,29+0,03/0,270,03 >0,05
Glicina 0,89+0,08/0,77+0,09 >0,05
Taurina 6,21+0,57/5,9+0,54 >0,05
(mg/l)
Legangneux E, Mora J, Spreux-Varoquaux O, 30 individuos com Serotonina 21,54+1,58/25,46+1,27 0,618
Thorin |, et al. (2001)29) FM (24M) Norepinefrina 8,33+0,33/9,89+0,31 0,003
69 controles (31 M) Dopamina 35,01+2,87/36,37+1,66 0,172
(ng/ml)
Baraniuk J, Whalen G, Cunninham J, Clauw (2004) 1% 14 individuos com MEAP 101,7/26,3 <0,01
FM (13 M) 4,27/5,65 >0,05
6 controles (4 M) Nociceptina (pa/ml)
Peres M, Zukerman E, Soares C, Alonso E, et al.(2004) ® 12 individuos com Glutamato 0,34+0,27/0,19+0,06 <0,04
migranea e FM (3 M) (umol/)
Controles sem FM
Sarchielli P, Alberti A, Candelieri A, Floridi A, et al. (2005) (2" 20 individuos com GDNF 31,142, 2/51,446,5 <0,0008
FM (15 M)
20 controles Somatostatina 50,1+4,1/69,7+3 2 <0,001
(pg/ml)
Sarchielli P, Mancini M, Floridi A, Coppola F, et al. (2007) (22 20 individuos com NGF 47 2453/13,7+27 <0,001
FM (17 M)
20 controles (15 M) BDNF 40,4+4 6/11,3+3 .4 <0,001
Glutamato 2,36+0,3/1,37+0,3 <0,003
(Hmolfl)
Taiwo O, Russell |, Mignot E, Lin L, et al. (2007)(23) 25 individuos com Hipocretina-1 300,2+32 2/286,5+34 3
FM (24 M) {pg/ml) >0,05

25 controles (22 M)

M (mulher); FM (fibromialgia); MEAP (Mel-enoefalina-Arg'"-Phe'-): GDNF (fator neurotrofico derivado da glia); NGF (fator de crescimento neuronal);
BDNF (fator neurotréfico derivado do cérebro). *Estudo de Berrettini et al. 1985
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Agrupando-se todos os estudos foi possivel observar
que foram analisados 22 neurotransmissores ou
neuromoduladores. O grupo fibromialgia foi composto
por 158 individuos, dos quais 80% eram mulheres com
idade superior a 18 anos. Os grupos controles foram
compostos por individuos sauddveis.

DISCUSSAO

Nesta revisdo, foi possivel observar que muitos
neurofransmissores e neuropeptidios estéo relacionados
com quadros de dor crénica, como a fibromialgia e
também foi encontrado que, de forma semelhante &
literatura, hd uma predilecdo da doenca pelo género
feminino.

O quadro clinico de dor encontrado na fibromialgia
sugere que possa existir um aumento de atividade ou
hipersensibilidade nas vias nociceptivas ou ainda alteracdes
que levam a atividade inadequada dos mecanismos de
analgesia.) No sistema enddégeno de analgesia hd
participacdo pelos sistemas neuronais, envolvendo
endorfinas, encefalinas e dinorfinas.?¥ Estudo de Vaeroy
e colaboradores (1988)“ iniciou as pesquisas com
peptideos opioides em individuos com fibromialgia, onde
foi possivel observar que as concentracées de B-endorfinas
no LCR de individuos com fibromialgia eram equivalentes
as concentracdes encontradas em individuos saudaveis, o
que os levou a concluir que, além da B-endorfina, outros
peptideos opioides, como a encefalina e a dinorfing,
também poderiam estar envolvidas nos mecanismos de
analgesia da fibromialgia. Outro estudo® desse mesmo
grupo investigou como se comportavam as concentracoes
da Met-encefalina-Arg®-Phe’ (MEAP) e da dinorfina A no
LCR de mulheres com fibromialgia. Ambas as substancias
estavam elevadas sugerindo que existe uma hipersecrecéo
de opidides, que dessensibilizariam os receptores,
levando a uma diminuvicdo da capacidade de
modulacéo da dor. No estudo de Baraniuk e colegas,?
encontrou-se concentracdo de MEAP trés vezes maior em
individuos com fibromialgia quando comparados com
individuos normais. Opostamente, o estudo de Liu e
colegas® mostrou baixos niveis de MEAP em individuos
com fibromialgia. Talvez essa diferenca tenha acontecido
pela diferenca de método na andlise da substéncia
estudada.

A reduc@o da capacidade de modulacéo da dor,
decorrente do aumento dos niveis de dinorfina e
encefalina, leva a inibicdo pré-sindptica nos neurénios
que secretam substancia P no corno dorsal da medula,
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acarretando em um aumento da liberacdo de
substancia P4

A substancia P é um peptideo com 11 aminodcidos,
que atua como neurofransmissor e neuromodulador, e
tem a funcéo de conduzir estimulos dlgicos para o
SNC.728 As funcées fisioldgicas da substéncia P sofrem
influencia da serotonina.®) Estudo de Vaeroy e colabo-
radores,"¥ com mulheres com fibromialgia, mostrou que
os niveis de substéncia P eram maiores nestas, quando
comparadas a um grupo controle saudével. Os achados
de Russell e colegas!"” confirmaram os achados ante-
riores. N@o existe uma explicacdo para os niveis aumen-
tados de substancia P em pacientes com fibromialgia,
mas considerando sua estreita relagdo com a nocicepgao,
pode-se dizer que qualquer defeito em sua producéo,
atividade funcional ou degradacéo podem levar a
percepcdo anormal da dor.!") Dessa forma, supde-se
que a substéncia P seja um dos responsdveis pela
hiperalgesia na fibromialgia.®

A sintese da substancia P nas fibras C aferentes
primérias é regulada pelo NGE(") Estudos experimentais
em modelos animais vém demonstrando o papel nas
neurotrofinas nos mecanismos fisiopatolégicos da hiperal-
gesia®® e da dor crénica.?? Estudo de Giovengo e
colegas!'® mostrou que os niveis de NGF em pacientes
com fibromialgia eram altos, o que levou a se pensar no
NGF como um dos responséveis pela sintomatologia
dolorosa da fibromialgia. Resultados semelhantes foram
encontrados por Sarchielli e colaboradores,?? que, além
de avaliarem o NGF, avaliaram também o BDNF e gluta-
mato, e encontraram niveis elevados de ambos no LCR
de pacientes com fibromialgia. Em outro estudo realizado
por Sarchielli e colegas,?" foram analisadas as substéncias
GDNF e somatostatina e as mesmas encontravam-se em
niveis menores no LCR de individuos com fibromialgia.

Os fatores neurotréficos parecem influenciar em
alteracées anatémicas, neuroquimicas e funcionais de
neurdnios sensoriais e frigeminais na fibromialgia, de
modo que se tem atribuido ao NGF o papel da sensi-
bilizacéo periférica dos nociceptores e ao BDNF a modu-
lacdo central da dor.?? Em humanos adultos, o NGF
também tem demonstrado sua funcéo na hiperalgesia.©?
O aumento dos niveis de NGF e BDNF leva a uma poten-
ciacdo da transmissdo glutamatérgica,®’ e esse meca-
nismo contribuiria para a sensibilizacdo central sustentada
em estados de dor crénica.®? Outro fator neurotréfico
envolvido na dor é o GDNF, que exerce influéncia sob a
expressGo da somatostatina, um neuropeptideo com
funcdo antinociceptiva.®d
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Os aminodcidos excitatérios exercem um papel
fundamental na transmisséo da dor, sendo o glutamato
é o principal deles. Estudos de Peres e colegas® mostraram
que os niveis de glutamato em pacientes com fibromialgia
eram elevados. Os mesmos achados foram encontrados
por Sarchielli e colegas.?? Por outro lado, estudo de
Larson e colegas!'” ndo encontrou alteracdes nos niveis
dos aminodcidos avaliados nos pacientes com fibro-
mialgia. Talvez a pequena amostra tenha interferido nos
resultados. Os fender points, encontrados na fibromialgia,
podem ser considerados alodinia de pressdo, prova-
velmente decorrente da sensibilizagéo central, que pode
ser resultado de uma atividade exacerbada do gluta-
mato.®

Os estudos de Russell e colaboradores!” e de
Legangneux e colegas®) mostraram que individuos com
fibromialgia apresentam niveis baixos de serotonina,
porém sem diferenca significativa em relacéo ao grupo
controle noradrenalina e dopamina no LCR. O estudo
de Legangneux e colaboradores?? ainda demonstrou
que os niveis de serotonina plaquetdria estdo elevados,
sugerindo que uma deficiéncia funcional da serotonina
pode estar envolvida no mecanismo fisiopatolégico da
fibromialgia. A ocorréncia de deficiéncia na noradrenalina
e na dopamina, simultaneamente & serotonina, sugere
que a deficiéncia da serotonina é apenas parte de um
processo ainda maior.”’ A reducéo nos niveis centrais de
aminas biogénicas pode aumentar a sensibilidade a esti-
mulos dolorosos, uma caracteristica importante da fibro-
mialgia. A serotonina é um mediador da percepcdo da
dor, de alteracées psiquidtricas, da funcao intestinal e
também do sono profundo, podendo gerar manifes-
tacdes tipicas da fibromialgia.??

Estudos que relacionam a hipocretina & fibromialgia
ainda s@o escassos. Apenas um artigo foi encontrado e
nesse, os niveis da substdncia no LCR néo foram diferentes
dos niveis encontrados no grupo controle. A hipocretina
é um neuropeptideo que provoca alteracées no sono,
uma caracteristica marcante na fibromialgia. A
administracdo central da hipocretina também apresenta
efeito analgésico.® Em estudos experimentais com
animais, a privagdo aguda do sono aumentou os niveis
de hipocretina no LCR.#*% Na fibromialgia, observamos
que muitos pacientes apresenta sonoléncia diurna, mas
esse fator ndo apresentou associacdo com alteracdes nos
niveis de hipocretina.®

Assim como a hipocretina, a homocisteina também
é pouco estudada. O Unico artigo encontrado sobre o
tema mostrou que individuos com fibromialgia apre-
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sentavam niveis de hosmocisteina no LCR maiores que o
grupo controle. O estudo concluiu que esses niveis
elevados ndo s@o especificos da fibromialgia, sendo uma
caracteristica comum a vdrias doengas neuropsiquidtricas.

Resumidamente, foi possivel observar os seguintes
comportamentos das substéncias com funcdes neuro-
transmissoras ou neuromoduladoras no LCR:

1) Niveis aumentados: substéncia P, dinorfina A,
MEAP, Homocisteina, NGF, glutamato e BDNF;

2) Niveis diminuidos: noradrenalina, dopaming,
serotonina, GDNF e somatostating;

3) Niveis inalterados: hipocretina, B-endorfina e,
aminodcidos excitatérios.

CONCLUSAO

A presente revisdo mostrou o comportamento de
algumas substancias encontradas no SNC ou a ele
ligadas em pacientes com fibromialgia. Apesar de ser
uma doenca de etiologia incerta, foi possivel observar
que muitas das substéncias estudadas apresentam relagéo
com a fibromialgia, o que corrobora com algumas
pesquisas que definem a fibromialgia como uma doenca
do SNC, seja por apresentar alteragdes no sistema
neuroendécrino e sistema nervoso auténomo, ou por
apresentar alteragdes nas concentracdes de neuro-
transmissores e neuropeptidios no LCR.
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RESUMO

A despeito da eficécia terapéutica, em suas vdrias indicacdes,
os efeitos colaterais cognitivos sédo achados comuns com o
uso do topiramato. Estudos descritivos indicam queixas
cognitivas inespecificas, lentificacdo psicomotora e dificul-
dades de linguagem, como principais queixas entre os
pacientes que precisaram suspender uso da medicacao,
mesmo quando este apresenta eficdcia no controle sinftomdtico
do paciente. Mesmo em pacientes que ndo apresentam
queixas de natureza cognitiva com o uso de topiramato, foram
encontradas alteracdes no desempenho em testes psico-
métricos. Os efeitos cognitivos negativos induzidos pelo
topiramato s@o frequentemente tempordrios e cessam apds
descontinuacéo da medicacédo. Parece haver determinadas
condicdes associadas a um maior risco para desenvolvimento
de efeitos colaterais, como o esquema de titulacéo aplicado,
a dose usada, tempo de manutencdo em politerapia e
susceptibilidade individual. O modo pelo qual o topiramato
leva &s alteracdes cognitivas ainda é pouco compreendida.
Estudos de neurofisiologia e neuroimagem funcional procuram
elucidar a questdo. A magnitude das alteracdes cognitivas
pode ser suficiente para interferir no desempenho escolar, no
trabalho e relacées sociais e estdo entre as principais causas
de descontinuacdo da medicacdo durante o tratamento.

Palavras-chave: Cognicédo; Epilepsia; Migranea; Obesidade;
Psiquiatria; Topiramato

ABSTRACT

Despite the therapeutic efficacy, in its various indications,
cognitive side effects are common findings with topiramate.
Descriptive studies indicate nonspecific complaints cognitive,
psychomotor slowness and language difficulties, as main
complaints among patients who had to discontinue use of the
medication, even when it shows efficacy in symptomatic control
of the patient. Even in patients who do not have cognitive
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complaints topiramate-related, changes were found in the
performance of psychometric tests. The negative cognitive
effects induced by topiramate are often temporary and cease
after its discontinuation. There appears to be certain conditions
associated with an increased risk for the development of side
effects such as titration scheme, the dose used, maintenance
time polytherapy and individual susceptibility. The mechanism
in which topiramate leads to cognitive impairments is still poorly
understood. Neurophysiology and functional neuroimaging
studies seeking to elucidate the question. The magnitude of
the cognitive changes may be enough to interfere with school
performance, work and social relationships and are among
the leading causes of discontinuation of medication during
treatment.

Keywords: Cognition; Epilepsy; Migraine; Obesity; Psychiatric;
Topiramate

INTRODUCAO

O topiramato vem sendo utilizado no tratamento das
cefaleias, particularmente em pacientes com crises
frequentes e incapacitantes de migrénea. Como todo
farmaco com efeito biolégico, efeitos adversos podem
acontecer com o uso do topiramato, por esse motivo a
dose terapéutica deve ser escalonada com doses
crescentes no sentido de diminuir maiores efeitos colaterais
da droga.

Uma das grandes vantagens do topiramato é néo
causar ganho de peso, efeito esse frequentemente
encontrado em outros farmacos usados no tratamento
preventivo da migrénea. Pelo contrdrio, o uso do
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topiramato provoca uma perda de peso significativa ao
longo das semanas do tratamento.

Contudo, o topiramato provoca uma queda na
capacidade cognitiva do individuo submetido ao
tratamento crénico com esse fdrmaco, o que em muitas
situacdes a pessoa sabendo de tal efeito adverso prefere
ndo tomar a medicacdo. Isso ocorre com relativa
frequéncia quando o cliente é vestibulando, estudantes
do curso de Medicina, médicos e advogados quando se
preparam para provas ou concursos publicos.

Nesta revisGo os autores desejam comentar a
farmacodindmica, possiveis mecanismos de acdo e
efeitos colaterais cognitivos do topiramato.

Farmacodindmica do topiramato

O topiramato foi desenvolvido no final da década
de 1970, com objetivo de criar um medicamento para
tratamento do diabetes.® A molécula da D-frutose, actcar
de ocorréncia natural, foram acrescidos dois radicais
cetona, conferindo formato tridimensional particular de
"canoa torcida", além de um radical sulfeto.! Contudo,
precocemente, verificou-se sua atividade anticonvulsi-
vante, primeira aplicac@o clinica, mediante teste de
convuls@o induzida por eletrochoque méximo, apresen-
tando uma boa eficacia.”

As caracteristicas moleculares do fopiramato o tornam
uma molécula versdtil, conferindo diversas propriedades
farmacodindmicas, como: a) inibicdo de receptores de
glutamato, subtipos kainato e AMPA;?3) b) efeitos inibité-
rios em alguns tipos de canais de Na* voltagem-
dependentes, ¢) inibicdo de canais de Ca?*,® e d)
modulacéo de alguns subtipos de receptores GABA-A.©)
Alguns autores? tém sugerido, ainda, a existéncia de um
mecanismo comum para essas acdes, relacionado com
bloqueio da fosforilacdo da adenosina-5-trifosfato (ATP)
em alguns canais, receptores ou proteinas auxiliares da
transducdo celular.

O topiramato apresenta acdo inibitéria sobre o
influxo i6nico promovido pelos receptores glutama-
térgicos. Angehagen et al. demonstraram que as correntes
transitorias de Ca?* dos receptores AMPA sé@o mitigadas
pelo topiramato.®

As correntes de Na* voltagem-dependentes s@o
responséveis pelo potencial de acdo répido e as des-
polarizacées subliminares em condicées fisiolégicas.” O
topiramato apresenta propriedade de diminuicéo do
influxo das correntes persistentes de Na™ voltagem-
dependentes e mantém niveis de voltagem mais negativos
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no estado inativado.” Os canais de Ca?* voltagem-
dependente também t&m sua funcdo modulada pelo
topiramato.®

O influxo de Cl- mediado pelo GABA é amplifica-
do pelo topiramato, como demonstrado por estudo
com radioligandos.©® A interagdo da molécula com
receptores GABA-A ainda ndo estd bem elucidada, mas
sabe-se que o fopiramato nédo altera a ligagdo de outras
substancias ao receptor, como barbituratos e benzo-
diazepinicos. Simeone et al identificaram uma prefe-
réncia de acédo modulatéria com subunidades
especificas do receptor GABA, o que poderia explicar
certa variacéo de efetividade do medicamento.!”)
Entretanto, dentre estes mecanismos, desconhecem-se
aqueles que conitribuem para acdo antimigranosa
propriamente dita.

Possiveis mecanismos de agdo na migrénea

Estudos demonstram o papel relevante exercido
pelo glutamato nos mecanismos algogénicos na migré-
nea.® A acéo do topiramato sobre os receptores de
glutamato, tipos AMPA e kainato e, em menos intensi-
dade, sua acdo inibitéria sobre os canais de Ca?*
voltagem-dependentes parecem ser o mecanismo mais
consistente para explicar sua acdo antimigranosa.” A
faixa terapéutica estreita (50-100 mg ao dia), para
controle dos sinfomas migranosos, sugeriria que somente
poucos dos mecanismos conhecidos do topiramato
teriam agdo significativa.

O aumento da neurotransmissGo mediada pelo
glutamato contribui para a sensibilizacdo central,
fenémeno relacionado ao desenvolvimento da cefalalgia
crénica.” Estudando o efeito do topiramato sobre os
receptores glutamatérgicos tipo kainato, em culturas de
neurénios da via trigémino-talédmica, foi demonstrada
reducdo da atfividade de disparo desta via, predo-
minantemente no complexo trigémino-cervical e nicleo
talémico ventro-péstero-medial,'” demonstrando
atividade farmacolégica especifica em via neuronal di-
retamente relacionada com a fisiopatologia da
migrdnea.

Shields et al. demonstraram, em estudos em gatos,
o papel dos canais de Ca?* na geracéo dos potenciais
de acdo dos neurdnios nociceptivos do sistema trigemino-
vascular, inferindo um possivel mecanismo de acdo
do topiramato na migrénea. Coadunando-se com a
descricao de que alteracées no gene da subunidade alfa-
1A do canal de Ca?* tipo P/Q estdo relacionadas &
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migrénea hemiplégica familiar.'? Os canais de Ca?*
mediam a vasodilatacdo neurogénica e a dilatacéo
induzida pelo CGRR?

Um dos fenémenos relacionados & migrénea,
principalmente com a aura migranosa, é a depress@o
alastrante. Essa é caracterizada por rapida e completa
despolarizagdo de grupos de neurénios contiguos,
mediante grande redistribuicdo iénica dos compar-
timentos intra e extracelular.” A ativacéo da corrente
de Na™ persistente é necessdria para o desenvolvimen-
to da depress@o alastrante, e o bloqueio de alguns
canais de Ca?* pode inibi-la,"™ tendo o topiramato
propriedades farmacodinémicas inibitérias descritas
nesses sifios.

Efeitos terapéuticos estabelecidos na
profilaxia da migrénea

A dor, incluindo cefalalgias, pode ser interpreta-
da como um sinal de alerta para o sistema nervoso.!'9
Alteracées de plasticidade neuronal podem se
estabelecer levando a modificacées funcionais cere-
brais perpetuadoras da percepcdo dolorosa. A
abordagem profildtica faz-se necessdria para inibir os
mecanismos relacionados ao desenvolvimento de
dores crénicas.

A eficécia terapéutica das drogas antiepilépticas,
em especial o topiramato, na profilaxia da migrénea,
tem sido demonstrada através de varios estudos.!¢1”)
Silvestrini et al., em estudo prospectivo placebo-contro-
lado, encontraram reducdo de frequéncia de crises em
pacientes com migrénea fransformada por abuso de
analgésicos.?

Diener et al.,™® em um estudo prospectivo placebo-
controlado com pacientes com cefaleia crénica por
abuso de analgésicos, encontraram superioridade do
topiramato em relacdo ao placebo, com melhora da
frequéncia e na escala MIDAS. Estudo americano, multi-
céntrico e placebo-controlado, comparou efeito
profildtico do topiramato com amitriptilina, cuja
indicacéo clinica para profilaxia j& estd estabelecida.
Como resultado, néo se observou diferenca da eficacia
terapéutica entre os grupos, estando, inclusive, o
topiramato relacionado com melhora de alguns
indicadores de qualidade de vida, como perda e
satisfacdo com préprio peso.!"”)

Estudo descritivo e prospectivo,!'” comparativo com
divalproato de sédio, mostrou boa resposta terapéutica
com boa tolerabilidade para ambas as medicacdes no
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controle de crises migranosas em pacientes com migrénea
episédica requerente de profilaxia.

Efeitos colaterais cognitivos

A despeito da eficécia terapéutica, em suas vdrias
indicacoes, os efeitos colaterais cognitivos sdo achados
comuns com o uso do topiramato. Park et al., em reviso
sobre o tema, indicaram que sonoléncia, lentificacdo
mental, déficit de meméria e problemas de linguagem
sdo queixas comuns gerados pelo topiramato.?9 Mesmo
em pacientes que ndo apresentam queixas de natureza
cognitiva com o uso de topiramato foram encontradas
alteracées no desempenho em testes psicométricos. @22
Thompson et al.,?¥ em estudo com pacientes epilépticos,
encontraram pior desempenho em fluéncia verbal e
aprendizado verbal, entre aqueles que usaram
topiramato. As avaliacdes que requeriam processamento
verbal mostraram-se especialmente sensiveis &
medicacéo.?? Estudo prospectivo, para avaliagéo dos
efeitos da medicacdo pds-comercializacéo, descreveu
queixas cognitivas inespecificas (32,5%), lentificacdo
psicomotora (29,9%) e dificuldades de fala (6,5%) como
principais relatos entre os pacientes que precisaram sus-
pender uso da medicagdo.?¥

Em estudo comparativo com pacientes em profilaxia
para migrdnea, com e sem topiramato, foram encon-
trados 27% de pacientes apresentando queixas de
alteracées na linguagem, confirmadas por testes
neuropsicoldgicos, além de observadas alteracdes nas
dreas da atencdo, habilidades visuo-espaciais, velo-
cidade psicomotora, meméria de curto prazo e flexibili-
dade cognitiva.®® A resposta para teste de fluéncia
semdntica para as letras F, C e A tiveram menores escores
para os pacientes em uso de topiramato. Os testes de
fluéncia fonémica mostraram também resultado menores
em pacientes em uso de topiramato, mas de modo nédo
significativo.? Outro estudo?® descreveu um maior com-
prometimento da fluéncia fonémica do que a fluéncia
semdntica em pacientes migranosos, que foi afribuido &
maior demanda das funcdes executivas verbais na pri-
meira.

Na avaliacdo de pacientes sauddveis, também ha
comprometimento cognitivo apds administracdo de
topiramato. Estudo?”) comparativo entre gabapentina,
lamotrigina e topiramato, com voluntdrios sauddveis,
descreveu maior decaimento das medicdes psicométricas,
especificamente na atencéo e fluéncia verbal, no grupo
do topiramato, usando esquema de titulacdo rdpida,
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iniciando com 200 mg ao dia e gradualmente alcancando
400 mg em cerca de trés semanas. Meador,? usando
esquemas de titulacdo de 50 mg semanais, descreveu al-
teracoes cognitivas brandas, especificamente nos domini-
os de atencéo, vigilancia e nomeacdo, parecendo ser
melhor tolerado quando doses sao tituladas lentamente e
sob menor dose possivel.?)

Marino et al., estudando individuos sauddaveis apds
tomada de dose Unica de 100 mg de topiramato,
verificaram aumento do tempo de reacéo em testes de
fluéncia verbal, sugerindo disfuncao do cértex frontal .29
Pandina et al.,®" estudando uso de topiramato em
adolescentes sauddveis, observaram significante declinio
na fluéncia seméntica no grupo em uso de 50 mg/digq,
enquanto o grupo com 100 mg/dia teve reducao
significativa no tempo de reacdo psicomotor, laténcia
de reconhecimento e laténcia de processamento visual.
Contudo, o aumento de laténcia psicomotora ndo poéde
ser atribuido a comprometimento no aprendizado,
meméria ou nas fungdes executivas.®!

Romigi et al., com voluntérios saudéveis sob
esquema de uso de 100 mg ao dia, demonstraram
declinio da fluéncia verbal apés 60 dias de tratamen-
0.2 O declinio na fluéncia fonémica foi similar aos
encontrados em estudos com pacientes epilépticos.®?
Estudo usando dosagem mdaxima de 50 mg duas vezes
ao dia, em 35 pacientes avaliados no curso de frés
meses, o declinio na habilidade de concentracéo foi a
Unica alterac@o cognitiva encontrada em testes
objetivos.®d

O topiramato é bem tolerado pela maioria dos
pacientes, contudo determinadas condigdes est@o
associadas a um maior risco para desenvolvimento de
efeitos colaterais, como o esquema de fitulacdo aplicado,
a dose usada, tempo de manutencdo em politerapia e
susceptibilidade individual.? As alteracées cognitivas
desenvolvidas parecem instalar-se gradualmente com
implemento do uso da medicacdo, apresentando
melhora quando da sua retirada.?? Os efeitos cognitivos
negativos induzidos pelo topiramato séo frequentemente
tempordrios e cessam apds descontinuacéo da
medicacdo.?”

O modo pelo qual o topiramato leva as alteracoes
cognitivas ainda é pouco compreendido. Embora
incipientes, estudos de neurofisiologia e neuroimagem
funcional estdo sendo realizados para elucidar a
questdo.

Estudos com ressondncia magnética funcional
avaliom ativacdo de regides neurais, através das
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modificacées de sinal cerebral, apés estimulos ou tarefas
especificas. Mais propriamente, estudos de farma-
corressondncia cognitiva comparam o sinal cerebral
durante um teste cognitivo em condicao de placebo e
medicacdo. Como limitacdes ao método citamos a
baixa intensidade de sinal do efeito direito da
medicacdo (contornado pela comparagdo dos
resultados de testes ou estimulos entre grupos com e
sem droga) e efeitos da medicacdo sobre estruturas
neurais e vasculares ao mesmo tempo.®¥ Apesar destas
dificuldades, os achados das pesquisas recentes déao
informacées valiosas sobre os efeitos de medicacées
na cognicdo e comportamento,®4 incluindo o
topiramato.

Smith et al.®® demonstraram lentificacdo das
respostas e aumento dos erros, durante testes de memaria
de trabalho, entre pacientes em uso de topiramato, mas
ndo com lamotrigina, assim como o aumento da poténcia
do EEG nas frequéncias abaixo de 6 Hz, bem como
reducdo da amplitude da onda lenta no potencial
evocado, achados compativeis com prejuizo de meméria
de trabalho. Jung et al.®® compararam resultados do
Potencial Evocado Cognitivo e de Tomografia
eletfromagnética cerebral de baixa resolucao (sLORETA),
em um grupo de epilépticos, sem tratamento medica-
menfoso prévio, antes e apds inicio do topiramato.
Observaram aumento da onda P200 relacionada ao
uso de topiramato, bem como diminuicéo da ativacdo
nas regides pré-frontal, témporo-limbica e parieto-
occipital.®

O componente P200 do potencial evocado esté
relacionado & selecdo de informacées relevantes ou
desprezdveis apés estimulo. O aumento de sua amplitu-
de em pacientes usando topiramato poderia ser devido
as dificuldades de categorizacao e classificacdo por esses
pacientes. Em estudo com pacientes migranosos,® a
onda P300 né&o se alterou significativamente entre os
pacientes em uso de fopiramato, embora tenha-se
observado reducéo dos escores da secdo de atencéo
da Escala de Meméria de Wechsler.

De Ciantis et al.,®” comparando resultados de
ressondéncia magnética funcional de pacientes migra-
nosos com individuos sauddveis, observaram alteracées
da atividade cerebral ocorridas durante as tarefas
fonémicas naqueles com distdrbio de linguagem, por
reducéo na ativacdo das dreas pré-frontais e, nos
sujeitos sem queixas, aumento da ativacdo geral,
sugerindo aos pesquisadores algum tipo de mecanis-
mo compensatdrio.
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Jansen et al.,®® em estudos de RM funcional com
pacientes epilépticos, encontraram uma significativa
menor ativacdo das regides relacionadas & linguagem
no cértex pré-frontal, associada também a escores
significativamente menores naqueles pacientes em uso
de topiramato. Em estudo brasileiro, Yasuda et al.®?
observaram que os pacientes recebendo topiramato,
mesmo em Unica dose, apresentaram diminuicdo da
desativacdo das dreas relacionadas & default mode
network (DMN), durante fRMI para fluéncia verbal, como
também reducédo dos escores nos testes de fluéncia verbal.
Esta desativacé@o correlaciona-se com as variacées da
dose do topiramato.®?

Mesmo as alteragdes cognitivas sendo considera-
das de intensidade leve a moderada, alguns pacientes
podem ter atividades centrais de suas rotinas
prejudicadas com o desenvolvimento de sinfomas
cognitivos, como a leitura em criangas e a capacidade
para dirigir em adultos.*® A magnitude dessas
alteracées pode ser suficiente para interferir no desem-
penho escolar, no trabalho e relacées sociais.® As
alteragdes cognitivas estdo entre as principais causas
de descontinuacéo da medicacdo durante o tratamento,
em levantamento multicéntrico que acompanha os efeitos
de longo prazo do topiramato, apds inicio da sua
comercializacdo.??

O uso em pacientes migranosos requer, geralmen-
te, dosagens menores, até 100 mg ao dia. No entanto,
mesmo sob baixas doses, em uso didrio, os pacientes
podem apresentar déficits cognitivos aprecidveis. Lee et
al.“! compararam pacientes em uso de 50 mg, 75 mg e
100 mg de topiramato ao dia, encontrando, mesmo em
baixas doses, pacientes apresentando efeitos deletérios
sobre meméria de trabalho e fluéncia verbal. Eles
demonstraram alteracdes nas avaliacdes psicométricas,
mesmo em grupos de pacientes usando baixas doses,
apds um ano de fratamento, principalmente nos dominios
da linguagem e atencéo/concentracé@o, sugerindo néo
haver habituacéo para os efeitos do topiramato sobre a
fluéncia verbal e meméria de trabalho.

Parece haver correlacéo dos efeitos cognitivos com
a dose usada de topiramato. Estudo paralelo observou
a presenca de escores mais baixos em testes psicométricos
a partir de 192 mg ao dia, com maior frequéncia em
doses de cerca de 384 mg ao dia, mas ndo em doses
entre 64 e 96 mg ao dia, em relacéo ao placebo,? ou
quando comparado & oxcarbazepina,“? sugerindo certa
seguranca para evolucéo de efeitos cognitivos nesta faixa
terapéutica.
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CONCLUSAO

O topiramato tem sido utilizado com eficacia no
tratamento de diversas doencas como epilepsia,
migrdnea, obesidade e algumas desordens psiquid-
tricas.?” Apesar de ser considerado como medicamento
seguro, apresenta efeitos adversos sobre a cognigéo,®”
33) que podem levar & descontinuacéo do tratamento®
e interferéncia sobre suas atividades cotidianas do
paciente,?¥ com impacto negativo sobre sua qualidade
de vida. O topiramato é melhor tolerado quando as doses
s@o ajustadas de forma lenta e doses mais baixas possiveis
s@o utilizadas.?? Os efeitos cognitivos negativos induzidos
por topiramato, muitas vezes sdo tempordrios e cessam
apos a interrupcdo de medicacdo.®

O:s estudos de ressonéincia magnética funcional tém
trazido informacées relevantes acerca da compreenséo
das alteracdes funcionais desencadeadas pelo topi-
ramato.®3-34373% Como perspectiva futura, conside-
rando possivel cardter genético da migrénea, mo-
dulado por outros fatores de origem endégena,
exbégena, ou ambos, avangos em neurogenética po-
dem possibilitar a determinacdo de testes diagnds-
ticos especificos*¥) para consequente identificacdo de
pacientes mais vulnerdveis aos efeitos cognitivos do
topiramato.

A utilizacdo do topiramato na profilaxia migra-
nosa pode expor o paciente ao desenvolvimento de
limitacdes de ordem cognitiva, que geralmente néo
fazem parte da constelacdo sintomdtica do doente,
e se agregam como &bice ao seu contexto clinico,
mesmo diante de melhora da sintomatologia dlgica.
Na profilaxia migranosa, a compreensdo de como
se desenvolvem os efeitos cognitivos, a identifica-
cGo de pacientes vulnerdveis a suas manifestacoes,
ou ambos, podem contribuir para elaboracéo de
estratégias ferapéuticas que permitam a utilizagdo
segura do topiramato, como exclusGo da opgdo de
uso do topiramato para determinados individuos
predispostos.
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RESUMO

A cefaleia é um problema muito frequente na populacéo
em geral e, em particular, nas criancas e adolescentes,
podendo influenciar negativamente na qualidade de vida
destes jovens. Nesse sentido, esse estudo objetivou analisar,
através de uma revisdo sistemdtica, a epidemiologia da
cefaleia e sua associacdo com a qualidade de vida dos
adolescentes. Inicialmente, foi realizada uma busca nas
bases de dados PubMed, Lilacs e Scielo utilizando os
descritores "epidemiology", "headache", "quality of life",
"adolescents". Os dados foram analisados por dois
pesquisadores de maneira independente. Foram
selecionados, apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo,
dez artigos. Observou-se que a cefaleia pode causar um
impacto substancial para a satde fisica e mental dos
adolescentes, principalmente no sexo feminino. Constatou-
se uma escassez de pesquisas longitudinais e estudos envol-
vendo criancas com cefaleia. Além disso, a cefaleia
relacionou-se com distirbios emocionais, depressao, ansie-
dade e dificuldades de interacéo relacionada & familia e &
escola, podendo ocasionar um afastamento das atividades
didrias e consequentemente diminuir a qualidade de vida
daqueles que sofrem de cefaleia.

Palavras-chave: Epidemiologia; Cefaleia; Qualidade de
vida; Adolescente

ABSTRACT

Headache is a common problem in the general population
and, in particular, in children and adolescents and may
negatively influence the quality of life of young. Thus, this
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study aimed to analyze, through a systematic review, the
epidemiology of headache and association with the quality
of life of adolescents. Initially, a search was conducted in the
databases PubMed, Lilacs and Scielo using the keywords
"epidemiology", "headache', "quality of life", "adolescents".
Data were analyzed by two researchers independently. Were
selected, after applying the inclusion criteria, 10 articles.
Was observed that headache can cause a substantial impact
on physical and mental health of adolescents, mainly among
females. There is a shortage of longitudinal research and
studies involving children with headache. In addition, the
headache was related to emotional disturbances, depression,
anxiety and difficulties of interaction related to family and
school, which may cause a departure from the everyday
activities and consequently decrease the quality of life of
those suffering from headache.

Keywords: Epidemiology; Headache; Quality of life;
Adolescent

INTRODUCAO

Cefaleia é um fenémeno dlgico que possui diversas
etiologias e esté entre as queixas mais comuns na
adolescéncia.” Sua correta caracterizacdo na populagéo
pedidtrica é uma tarefa drdua, sobretudo pelos aspectos
maturacionais, neurobiolégicos e psicoldgicos envolvidos,
que afetam profundamente sua expressdo nesta faixa
etéria.?

19



SILVA BR, SILVA AO, DINIZ PR, VALENCA MM, SILVA LC, SANTOS CF, OLIVEIRA LM

As formas mais conhecidas de cefaleia crénica na
populacéo pedidtrica séo a migrénea e as cefaleias do
tipo tensional.® Sua prevaléncia varia de acordo com o
desenho do estudo, havendo em geral predominio da
migrénea.” De acordo com os dados da Organizacdo
Mundial da Satde,® (OMS) a cefaleia representa um
dos motivos mais frequentes de consultas médicas,
constando-se a migrénea entre as vinte doencas mais
incapacitantes.

Achados epidemioldgico em adultos demonstram
que a cefaleia, especialmente enxaqueca, pode influ-
enciar negativamente na qualidade de vida do
individuo.® Em contraste, poucos estudos #m investigado
o geral impacto desta dor de cabeca na qualidade de
vida em adolescentes.”) Em estudo envolvendo nove mil
criancas e adolescentes suecos, observou-se que aos 6
anos de idade, 39% delas referiram ao menos um
episddio importante de cefaleia e, aos 15 anos, ao menos
70% também relataram o sintoma.® Prevaléncias proxi-
mas das enconfradas em estudos recentes.1?

Nesse sentido, esse estudo tem como obijetivo
analisar, através de uma revisdo sistemdtica, a epide-
miologia da cefaleia e sua associacdo com a qualidade
de vida dos adolescentes. Tais resultados podem
direcionar futuras intervencées que visem diminuir a
incidéncia de cefaleia no publico jovem.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistemdatica conduzida entre
os meses de abril e maio de 2014 com objetivo de
conduzir uma sintese de artigos que analisaram a
epidemiologia da cefaleia e seus impactos na qualidade
de vida dos adolescentes. A pesquisa foi realizada nas
bases de dados eletrénicas Lilacs (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Sautde), Scielo
(Scientific Electronic Library Online) e Medline/Pubmed
(National Library of Medicine National Institutes of Health).

Inicialmente foi realizado a selec@o dos descritores
mediante a uma consulta ao DeCS (Descritores em Cién-
cias da Sadde) e ao MeSH (Medical Subject Headings),
sendo considerado os seguintes descritores na lingua
porfuguesa e inglesa, respectivamente: “epidemiologia”,
“cefaleia”, “qualidade de vida” e “adolescente”
(“epidemiology”, “headache, “quality of life”,
“adolescents”) além do operador légico “and” para
combinacdo dos termos. Todos os processos de busca,
selecdo e avaliacdo de artigos foram realizados por
pares, onde as publicacdes que preencheram os critérios
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de inclusdo foram analisadas integralmente e inde-
pendentemente por dois pesquisadores e, em seguida,
foram comparados a fim de verificar a concordéancia
entre os pares.

Para a inclusdo do artigo, foram abordados os
seguintes aspectos: artigos publicados nos idiomas inglés,
portugués ou espanhol; conduzidos com adolescentes,
referenciando em seu resumo a idade da amostra. O
periodo de publicacéo dos estudos foi de 2009 a 2014.
Foram excluidos os artigos de revisdo, teses, dissertacdes
e monografias, estudos repetidos e aqueles artigos que
ndo avaliaram a cefaleia na qualidade de vida do
adolescente.

O procedimento de localizacdo e selecdo dos artigos
ocorreu em trés estdgios. No primeiro estdgio, os artigos
foram selecionados a partir da leitura dos seus titulos, no
segundo apds a leitura dos resumos e no terceiro estagio
o texto completo foi acessado e avaliado. Os artigos
que atendiam aos critérios de incluséo foram lidos na
integra pelos dois avaliadores, observando ainda, se os
artigos confinham dimensionamento adequado da
amostra.

RESULTADOS

Apbs a aplicacdo dos critérios de inclusdo, foram
detectados dez artigos publicados entre 2009 € 2014. A
Figura 1 apresenta o percurso metodolégico seguido para
selecdo dos estudos incluidos pesquisa.

Estratégia de busca: Inclusdo dos descritores

] I |

PUBMED SCIELO LILACS
53 Artigos 2 Artigos 32 Artigos

] I

87 artigos |

Estudos excluidos apds
leitura dos titulos (n=53)
Artigos repetidos (14)

Temas nao relacionados (30)

Revisdo (9)

l 34 artigos |
Estudos excluidos apos
leitura dos resumos(n=15)
Temas ndo relacionados (13)
Revisdo (2)

[ 19 artigos |

Estudos excluidos apas
leitura na integra (n=09)
Temas ndo relacionados (09)

| 10 artigos incluidos |

Figura 1. Fluxograma da seleg¢do dos estudos incluidos na revisGo.
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Na Tabela 1 encontram-se dados dos estudos
selecionados, tais como autor, ano de publicacédo, local
do estudo, amostra, faixa etdria, instrumentos utilizados,
delineamento e principais resultados encontrados. Dos
10 estudos incluidos, apenas dois estudos avaliaram a
cefaleia em criancas e adolescente abordando a idade
de 7-14 anos” dando énfase a adolescéncia inicial e
6-18 anos'? apresentando dados da inféncia e adoles-
céncia. O tamanho da amostra dos estudos variou de
4703 q 1.536!"9 individuos. Todos artigos utilizaram
questiondrio e apenas um usou além do questiondrio
um didrio para avaliar a cefaleia. As prevaléncias

de crises de cefaleia encontradas variaram de 19,5%!1%
a 84%,"® isso apontando os sinftomas mensais. Quando
avaliados no periodo semanal a taxa prevalente foi
em média de 18%."9 Todos os artigos incluiram
adolescentes do sexo masculino e feminino, mas 40%
apresentaram as prevaléncias de cefaleia estratificada
por género.” 161819 Desses, apenas um estudo!"® néo
apresentou diferenca significativa da cefaleia entre
rapazes e mogas e os demais estudos apontaram uma
prevaléncia maior para o sexo feminino. Em relacéo
ao delineamento do estudo, apenas uma pesquisa
utilizou um desenho longitudinal .

Tabela 1 - Caracteristicas dos artigos relacionados a epidemiclogia da cefaleia e sua associagdao com a qualidade de vida na adolescéncia

no periodo de 2009 a 2014

Primeiro autor Localdo Amostra Faixa Etaria Instrumentos . _— .
" Delineamento Prevaléncia de cefaleia
(Ano) Estudo (anos) utilizados

Kroner-Herwig '®)  Alemanha 1.185 11a14 Questionario  Transversal 67,8% da amostra tiveram um episddio de dor
de cabega em pelo menos 1 dia nos Ultimos 3
meses

Castro K@ Brasil 750 7a14 Questionario  Transversal Presenca de dor de cabega entre 10 aos 14
anos, afetando 32,2% das meninas contra 23,3%
dos meninos.

Claar RL (13) USA 47 12a17  Questonario  Observacional Todos os 47 adolescentes tinham dor de cabega
cronica e foram encaminhados a uma avaliagao
multidisciplinar.

Massey EK (19) Holanda  1.202 12a17  Questionario  Transversal 40% e 18% dos jovens relataram dor de cabeca
mensal e semanal, respectivamente.

Milde-Busch A7) Alemanha 1.047 13a17 Questionario  Transversal Dor de cabeca pelo menos uma vez por més foi
relatada por 47,8% dos adolescentes.

Milde-Busch A ('3  Alemanha 1.136 13a17  Questionario  Transversal Dor de cabeca pelo menos uma vez por més foi
relatada em 48% dos adolescentes.

Ofovwe GE (19 Nigéria 679 11a18 Questionario Descritivo A prevaléncia geral de dor de cabeca foi de

Transversal 19,5%.

Pogliane L (19 Italia 1.536 6a18 Questionario  Transversal  12,7% dos individuos afetados por cefaleia
primaria foram representados pela idade média
de 13,5 anos

Slater SK (14 USA 169 10a 17 Diario e Longitudinal A frequéncia média de dor de cabega da

Questionario amostra a selegao foi de 21,1 dores de cabeca
por més.

Tonini MC (11 Italia 60 17a19  Questionario  Transversal 84% dos jovens relataram dor de cabeca
recorrente durante os Ultimos 12 meses.

DISCUSSAO maiores prevaléncias de cefaleia entre as mocas; v)

Através desta revisdo foi possivel identificar que: i)
poucos estudos incluiram criancas em sua amostra; ii) a
grande maioria dos estudos fez uso do questiondrio para
avaliar a cefaleia; i) hd uma reducdo da qualidade de
vida relacionada com a cefaleia; iv) séo observadas
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quando avaliadas as crises de cefaleias mensais, a
prevaléncia de dor de cabeca pode chegar a 84% entre
os jovens.

Dores de cabeca séo muito frequentes na inféncia e
adolescéncia, especialmente enxaquecas e cefaleia do
tipo tensional, cuja prevaléncia é de, respectivamente,
8-10% e 15-20%."" As estimativas da prevaléncia de dor
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de cabeca em criancas e adolescentes variam muito,
dependendo dos métodos e critérios de diagndstico
aplicados.” Entretanto, poucos estudos”'9 inclufram
criancas em sua amostra, sendo essa uma lacuna a ser
destacada tendo em vista que em criancas e
adolescentes, a cefaleia causa um impacto substancial
para a saude fisica e mental, bem como para o
desempenho escolar e qualidade de vida. Além disso,
a cefaleia estd associada com um nUmero de
comorbidades como a asma, alergias, distdrbios
emocionais, problemas de comportamento, depressao
e ansiedade.®

A maioria dos estudos fez o uso de questiondrios
para detectar a prevaléncia de cefaleia, incluindo itens
sobre dores de cabeca, aspectos da satde e carac-
teristicas pessoais.'” Apenas um estudo!” teve o ques-
tiondrio avaliado por um neurologista apés sua aplica-
cdo, critérios definidos pelo International Headache
Society (IHS, 2004). A utilizacdo do diério foi observada
em apenas um estudo,!' que inclufa itens que avaliam
frequéncia, duracéo e intensidade da dor de cabeca,
intensidade mensurada através de uma escala de
classificagdo numérica de dor 0-10.

Alguns achados relataram uma reducéo da quali-
dade de vida relacionada com a dor de cabeca.!'"19
Os dados de uma pesquisa realizada por Massey et
al." mostraram que adolescentes com queixas de dores
de cabeca semanal e mensal tiveram uma menor qua-
lidade de vida, quando comparados aqueles que néo
tinham dor de cabeca, avaliando pontos como: auto-
aceitacdo, frustacdo escolar, autoculpa e sintomas
depressivos. Milde-Busch et al.”) concluiram que a dor
de cabeca estd associada com menores escores de
qualidade de vida geral, de bem-estar fisico e emo-
cional, bem como dificuldades de interacéo rela-
cionada & familia e a escola, no qual esses pontos séo
dimensées que contribuem & baixa qualidade de vida
geral em adolescentes.

De uma maneira geral observou-se maiores indices
de cefaleia nos adolescentes do sexo feminino. Neste
sentido, Castro et al.,’” avaliando estudantes com idade
entre 10 a 14 anos, encontraram prevaléncias maiores
de cefaleia nas mocas (32,2% vs. 23,3%). Observa-se,
durante a puberdade, um aumento da prevaléncia da
cefaleia enfre as mocas, o que sugere um papel dos
horménios sexuais femininos na expressdo da dor de
cabeca.' A associacéo entre as cefaleias e os niveis
de horménios sexuais femininos pode ser observada
em decorréncia das modificacdes dos niveis de estradiol
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serem deferminantes para alguns distGrbios neuro-
l6gicos, tal como a migrénea, j& que ocorrem alteracdes
de sinftomas durante as diferentes fases do ciclo ova-
riano.?! Além das alteracées hormonais, essa maior
prevaléncia entre as mocas pode estar relacionada aos
aspectos emocionais.

Quando avaliadas as crises de cefaleias mensais,
a prevaléncia de dor de cabeca pode chegar a 84%
entre os jovens."" O impacto negativo sobre a qua-
lidade de vida de individuos com crises de enxaqueca
e dor de cabeca é relatado também no estudo de
Ofovwe et al.,'® onde a maioria dos alunos é incapaz
de se envolver em atividades de lazer ao ar livre e
observa-se um aumento do absentismo & escola. A
incapacidade funcional em criancas e adolescentes com
cefaleias recorrentes também tem sido mostrado como
um fator de risco para psiquiatria com condicées tais
como depressd@o, comorbidades, sintomas psiquidtricos
e podem ter implicagdes para o tratamento multi-
disciplinar da cefaleia.™

Ressalta-se, através da presente revisdo, que existe
a necessidade de realizacdo de pesquisas envolvendo
criancas e com um desenho longitudinal, minimizando
assim os possiveis erros de causalidade reversa e
avaliando a causa efeito dos distintos fatores rela-
cionados & cefaleia. Além disso, foi observado que
poucos estudos tém o diagnéstico de cefaleia ratificado
por um neurologista, ponto que aumentaria a fide-
dignidade de tal diagnéstico. Sendo assim, destaca-
se a importéncia de mais estudos que aprofundem a
tematica, uma vez que a cefaleia na adolescéncia é
um quesito alarmante para o desenvolvimento de
alguns problemas de satde, assim como para a
diminuigdo da qualidade de vida, principalmente em
adolescentes.

CONCLUSAO

Conclui-se que a cefaleia atinge fortemente os
adolescentes, podendo causar um impacto substancial
para a satde fisica e mental, principalmente no sexo
feminino. Foi observada uma escassez de pesquisas
longitudinais e estudos envolvendo criancas com
cefaleia. Além disso, a cefaleia relacionou-se com
distdrbios emocionais, problemas de comportamento,
depressdo, ansiedade e dificuldades de interacdo
relacionada & familia e & escola, podendo ocasionar
a incapacidade de se envolver em atividades de lazer e
um aumento do absentismo & escola.
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Caricatura e cefaleia

Caricature and headache
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Oliveira DA, Silva LC, Silva DF, Silva GA, Queiroz ML, Oliveira Filho MA, et al. Caricatura e cefaleia.

RESUMO

Os autores comentam sobre o uso de caricatura para
representar uma pessoa sofrendo de cefaleia e publicam uma
caricatura realizada por um artista de praca da cidade de
Goiania, Goids, representando uma mulher jovem com
enxaqueca.

Palavras-chave: Migrénea; Arte; Cefaleia; Caricatura

ABSTRACT

The authors comment on the use of caricature to represent a
migraine sufferer and show a caricature of a woman with
migraine drawn by an artist from Goiénia, Goias State, Brazil.

Keywords: Migraine; Art; Headache; Caricature

INTRODUCAO

Caricatura é uma forma de arte onde se preconiza
o exagero dos tracos de um desenho com finalidade de
acentuar aspectos importantes da gravura. "Caricare" em
italiano significa "carregar', "acentuar’, no sentido de
exagerar, aumentar algo em proporc¢éo, ou seja, é o
desenho de uma personagem ou situac@o sociopolitica,
acentuado suas caracteristicas, circunstdncias, gestos,
habitos e vicios, de forma geralmente humoristica.”” O
termo foi utilizado pela primeira vez em 1646 para
designar desenhos satiricos de Agostino Carracci que
retratava personagens exdéticos de Bolonha.!?
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Relatos especulam que a caricatura j& era utilizada
por povos antigos como os egipcios, gregos e romanos.?
Tais evidéncias #8m sido encontradas em pinturas de vasos
gregos, afrescos romanos em Pompéia e Herculano e
em um papiro, no museu de Turim, que refrata o farad
Ramsés Il com orelhas de burro. A primeira caricatura
reconhecida como arte independente, hoje no museu de
Estocolmo, data de 1600 e foi feita por Annibale Carracci,
retratando um casal de cantores italianos.? (Figura 1).

Figura 1. Desenho de Annibale Carracci retratando um casal de
cantores italianos em 1600.
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CARICATURA E CEFALEIA

De simples divertimento & importante atividade
artistica a caricatura influenciou e foi cultivada por
grandes artistas como Bosch, Quentin Metsys, Leonardo
da Vinci, Arcimboldo, Jacques Callot, Goya, Ensor e
George Grosz.?

No Brasil, apesar de Anténio Francisco Lisboa,
famoso escultor e arquiteto mineiro do século XVIII, mais
conhecido como Aleijadinho, ser citado como o primeiro
a utilizar a caricatura em uma escultura de Séo Jorge
com o dragdo, retratando os fracos do coronel José
Romado, pessoa com a qual tinha inimizade; o reco-
nhecido iniciador da caricatura no Brasil foi Manuel de
Aratjo Porto Alegre que publicou, anonimamente, no

Jornal do Commercio em 14 de dezembro 1837, uma
sétira ao jornalista Justiniano José da Rocha, seu inimigo.?

Em vérias partes do mundo, as caricaturas sdo
utilizadas para expressar criticas sociais e sdtiras politicas
com objetivo de levar ao puiblico seus aspectos mais
cébmicos, polémicos ou agressivos.® Destacam-se nesse
aspecto o pintor Francisco de Goya, na Espanha, em
"Os Caprichos de Goya", que é uma série de 80 gravuras
que representa uma sdtira da sociedade espanhola de
final do século XVIII, sobretudo da nobreza e do clero®
(Figura 2); e no Brasil o pernambucano, nascido em
Recife, Péricles de Andrade Maranhdo com o perso-
nagem "O amigo da Onc¢a"? (Figura 3).

O L ittt smens o swcomndir’

Figura 2. Oitos imagens da série de 80 gravuras de "Os Caprichos de Goya" - caricaturas do pintor espanhol Francisco de Goya. Nestas gravuras
o artista combinava o ridiculo, a extravagéncia e a fantasia, criticando os vicios e erros da sociedade espanhola da época.

AOGED DR ONEE
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Figura 3. Personagem
do artista Péricles de
Andrade Maranhéo.
Sempre satirico,
irbnico e critico,

o personagem

"O amigo da onga"
aparecia
desmascarando seus
interlocutores ou
colocando-os em
situagbes
embaragosas.
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Além do contetdo sociopolitico, a caricatura dé
énfase a expressdes e sentimentos exacerbados, usando
formas modificadas do corpo humano, principalmente
do rosto, bem como de animais, sempre com intuito de
impressionar ou influenciar o grande publico.®

Em 2013, durante o XXVII Congresso Brasileiro de
Cefaleia, realizado em Goids, foi solicitado a um carica-
turista encontrado em uma das pracas de Goidnia, que
desenhasse uma pessoa com crise de cefaleia (Figura
4). A caricatura mostra essa impressdo da dor, embora
o artista houvesse afirmado que nunca havia sentido dor
de cabeca. O que chama atencéo da imagem é a face
de sofrimento, comum em pacientes com crises de forte
intensidade, como ocorre na migranea, as estrelas e raios
podem ser interpretadas como dor unilateral, pulsatil e
com possivel aura visual. Os olhos semifechados podem
indicar uma possivel fotofobia.
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Figura 4. Caricatura representando uma mulher com cefaleia.
Curiosamente, a caricatura lembra uma das pessoas presentes no
momento que o artista realizava seu trabalho, a Louana Cassiano da
Silva, com excegdo do cabelo louro. Contudo, nGo sabemos se esse
fato é veridico. Apenas que ela sofre muito com suas crises de
enxaqueca. Imagem do artista T. Oliveira, em Goids, 2013.

Neste artigo, os autores buscaram revisar a utilizagdo
da caricatura como forma de atividade artistica, ao longo
da histéria, para destacar situacdes cotfidianas. As
caricaturas sGo amplamente utilizadas como sdtira politica
e crifica social, sendo divulgadas em jornais, revistas e
manifestos. Além disso, elas podem ser utilizadas como
meio de entretenimento, por alguns profissionais, que
realizam a caricatura de determinada pessoa ou situacdo
momenténeas, exagerando certos aspectos relevantes
com infencéo de captar detalhes da personalidade ou
impressdes de sentimentos.

Hoje podemos encontrar na internet muitos
exemplos de caricaturas representando um o sofrimento
de uma pessoa com cefaleia.
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