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REsumoO: Introdugdo: Migranea é uma condicdo ubiqua. Agentes inflamatoérios
em niveis mais elevados desencadeiam a ativagdo dos nervos trigémeos e a
liberagdo de neuropeptideos e causam neuroinflamacdo. Deficiéncia de magnésio
desempenha papel estimulando a propagacdo da depressao cortical. Este estudo
tem como objetivo determinar a correlagdo entre marcadores inflamatdrios,
magnésio e migranea. Métodos: Estudo Prospectivo, caso-controle, quantitativo.
Dividido em 2 grupos: Caso e Controle. Incluiu pessoas sauddveis entre 18 e 60
anos. Preencheu-se um formuldrio com dados antropométricos, socioeconémicos
e clinicos e niveis de magnésio e marcadores inflamatérios. Analisado usando
SPSS. Resultados: Grupos foram significativamente diferentes na histdria familiar
e insbnia. Magnésio[Controle:1,97+0,16,Cas0:2,06£0,40;p:0,379], Proteina-C
Reativa [Controle:4,40£3,66,cas0:3,1714,61,p:0,088], VHS[Controle:7,3416,71,
Cas0:16,16+13,50, p:<0,00001], LDL-c [Controle:98,49+31,33,
Cas0:116,65+38,55, p:0,035], HDL-c[Controle:61,45£19,11, Caso0:50,36+19,04,
p:0,005], Ferritina[Controle:63,37+64,93, Caso:105,34+213,11, p:0,315],
Fibrinogénio[Controle:279,79+93,12, Cas0:378,32+131,82, p:0,017]. Conclusdo:
Houve correlagdo significativa entre migranea, insénia e heranga familiar. A
relagdo entre migranea e marcadores inflamatoérios foi significativa para LDL-c,
VHS, fibrinogénio e HDL-c. No magnésio, ndo houve diferencas.
PALAVRAS-CHAVE: Inflamagdao Neurogénica. Magnésio. Migranea.

ABSTRACT: Introduction: Migraine is a ubiquitous condition. A higher
inflammatory level agents trigger trigeminal nerves activation and neuropeptides
release and cause neuroinflammation. Magnesium deficiency plays a role
stimulating spreading cortical depression. This study aims to determine the
correlation among inflammatory-markers, magnesium and migraine. Methods:
Prospective, case-control, quantitative. Divided into 2 groups: Case and Control.
Included healthy people between 18 to 60 years. A form with anthropometric,
socioeconomic and clinical data and Magnesium and inflammatory-markers
serum were filled. Analyzed using SPSS. Results: Groups were significantly
different in migraine family history and insomnia. Magnesium [Control:1.97+0.16,
Case:2.060.40; p:0.379], C-Reactive Protein [Control:4.4013.66, case:3.17+4.61,
p:0.088], ESR [Control:7.3416.71, Case:16.16+13,50, p:<0.00001], LDL-c
[Control:98.49+31.33, Case:116.65+38,55, p:0,035], HDL-c [Control:61.45+19,11,
Case:50.36119,04, p:0,005], Ferritin [Control:63.37464.93, Case:105.34+213,11,
p:0,315], Fibrinogen [Control:279.79493,12, Case:378.32+131.82, p:0,017].
Conclusion: There was a significant correlation among migraine, insomnia and
family inheritance. The ratio between migraine and inflammatory-markers was
significant for LDL-c, ESR, fibrinogen and HDL-c. In magnesium, no significant
differences.

KeywoRrbs: Neurogenic Inflammation. Magnesium. Migraine.
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INTRODUCAO

A migranea é uma condi¢do neuroldgica ubiqua e afeta aproximadamente 1 bilhdo de pessoas
em todo o0 mundo, principalmente mulheres. E a segunda principal causa de absentismo e é responsavel
por mais absentismo do que todas as outras doencas neuroldgicas. O diagnéstico é baseado em critérios
clinicos fornecidos pela Classificacdo Internacional de Cefaleias 32 edic3o (ICHD-3).!

Crises recorrentes de cefaleia de intensidade moderada a grave com duracao de 4 a 72 horas sao
as caracteristicas clinicas sugestivas de migranea. O diagndstico deve ser considerado se uma crise tipica
de cefaleia for unilateral, pulsatil e agravada pela atividade fisica, sintomas comumente acompanhados
de nauseas, vomitos, fotofobia e fonofobia. Algumas pessoas relatam que a enxaqueca é precedida por
uma aura, caracterizada por sintomas neuroldgicos focais reversiveis, mais comumente disturbios
visuais ou sensoriais.!

A migranea é um disturbio complexo. Multiplas teorias e fatores precipitantes tém sido
implicados na sua génese, como obesidade, fatores vasculares, fatores neurogénicos e atividade
trigeminal. Descobertas recentes concentraram-se na teoria da inflamagdo neurogénica, que enfatiza o
efeito da liberacdo de fatores inflamatdrios na ativacao e sensibilizacdo de nociceptores periféricos.
Propde-se também que niveis mais elevados desses agentes inflamatdrios poderiam provocar a ativacao
dos nervos trigémeos e a liberacdo de neuropeptideos vasoativos e, consequentemente, contribuir para
a inflamacgdo.?

A inflamacdo neurogénica ao redor das aferéncias durais do trigémeo desempenha um papel
importante na geracdo de ataques de migranea, enquanto o extravasamento de proteinas plasmaticas
e a vasodilatacdo desempenham papéis potentes na inflamacdo neurogénica, bem como em sua
geracdo. Foi sugerido que a ativacdo das fibras sensoriais do trigémeo leva a inflamacdo neurogénica na
vasculatura meningea mediada pela liberacdo de neuropeptideos das fibras sensoriais do trigémeo e é
caracterizada por extravasamento de proteinas plasmaticas, vasodilatacdo e degranulacdo de
mastdcitos e estd diretamente implicada na patogénese da migranea. No entanto, estudos sobre
bloqueio desse extravasamento pds-capilar mostraram que essa inibicdo mediada por receptor nao
conseguiu tratar crises agudas de migranea.3

A deficiéncia de magnésio também desempenha um papel essencial na patogénese das crises de
migranea, alterando a secre¢do de neurotransmissores, estimulando a depressao cortical alastrante e
aumentando a agregacao plaquetaria. A depressao alastrante é especificada pela quebra da homeostase
ibnica e estd relacionada a uma parada temporaria da funcdo neuronal e considera-se que desempenha
um papel central na patogénese da migranea e requer a liberacdo de glutamato. Os receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA) desempenham um papel critico na sua propagacdo. InvestigacOes anteriores
relataram que, pela confirmacdo da espectroscopia de ressonancia magnética (MRS) no cérebro, a
diminuicdo dos niveis de magnésio no soro, na saliva e no liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes
com migranea é dbvia durante e entre as crises.*

A deficiéncia de Magnésio influencia a neuroinflamacao, a afinidade do receptor de serotonina,
o bloqueio do receptor de NMDA, do canal de célcio e a atividade de glutamato e do Oxido Nitrico. O
Magnésio assim neutraliza os mecanismos vasculares e neurogénicos da migranea. Além disso, o
magnésio sustenta a homeostase do calcio pela ligagdo do receptor NMDA, moderando a liberagao da
substancia P e controlando a produg3do de Oxido nitrico. A diminui¢do do nivel sérico de magnésio
ionizado (IMg?*) e o aumento da raz3o sérica de cdlcio ionizado (Ca?*) para Mg?*possivelmente
aumentara a afinidade da serotonina pelos receptores de serotonina no musculo vascular cerebral,
induzindo vasoconstri¢do cerebral. 4
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Este estudo tem como objetivo estabelecer a relacdo entre marcadores inflamatdrios, magnésio
sérico e migranea. Além disso, determinar a relagao causal entre marcadores inflamatérios e eletrélitos
e migranea e demonstrar outros fatores associados, como peso, sexo, estilo de vida, qualidade do sono
e heranca familiar.

METODOS

Trata-se de estudo longitudinal caso-controle com coletas de dados prospectiva, amostrado por
conveniéncia e de natureza quantitativa. Foram elencados para o estudo pacientes atendidos no
ambulatério de Neurologia com diagndstico de migranea segundo os critérios ICHD-3 de 01 de outubro
de 2022 a 08 de dezembro de 2023. Os pacientes foram divididos em 2 grupos: Migranea (Caso) e Grupo
Controle sendo este ultimo composto por individuos saudaveis e sem cefaleia do tipo migranea, pds-
traumaticas ou outras cefaleias trigémino-autonémicas ou outras dores cronicas.

Foram considerados elegiveis individuos com idade entre 18 e 60 anos de ambos os sexos, ndo
ter histérico médico de doencas alérgicas, inflamatérias, infecciosas ou imunoldgicas, e outros disturbios
cronicos, incluindo disturbios cardiovasculares, diabetes mellitus, artrite reumatoide, doenca
inflamatéria intestinal, sindrome do intestino irritdvel e doencas pulmonares e infecciosas. Além de
outras doencas neuroldgicas (incluindo epilepsia, doenca de Parkinson, esclerose multipla, doenca de
Alzheimer, outros subtipos de dores de cabeca, etc.). Além disso, o diagndstico de Migranea episddica
ou cronica foi confirmado pelo neurologista assistente no ambulatério seguindo os critérios da
International Headache Society (ICHD-3). Foram excluidos os participantes com histérico das doengas
mencionadas e aqueles que se recusaram a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

Apbs o preenchimento dos critérios de inclusdo, todos os pacientes com migranea foram
submetidos a exame neuroldgico e receberam um didrio de cefaleia, a fim de registrar das caracteristicas
de suas crises durante os dois meses subsequentes a fim devolvé-los na segunda consulta, esta realizada
de forma presencial ou por telemedicina, e nesse periodo foi feita a coleta dos exames laboratoriais.

O didrio de cefaleia ajuda os pacientes a registrar a frequéncia das crises, a intensidade de cada
cefaleia (variando de 0 a 10), e a quantidade de analgésicos utilizados.

O sistema de pontuacgdo da escala analdgica visual (EVA) foi aplicado como um instrumento
valioso para avaliar a intensidade da dor da seguinte forma: de 0 (aproximadamente sem dor) a 10 (a
pior dor possivel experimentada pelo paciente).

Um formulario foi preenchido pelo responsavel pela pesquisa e/ou por médicos residentes do
Hospital com ajuda do paciente. Nele constava dados antropométricos, socioecondmicos, diagndsticos,
sexo, idade dentre outros. Foram avaliados os niveis séricos de Magnésio (mg/dL), Proteina C Reativa
(mg/dL), Ferritina (ng/dL), HDL-c (mg/dL) e LDL-c (mg/dL), VHS (mm/h), fibrinogénio conforme métodos
especificos. Os pacientes foram orientados a ter uma noite de sono boa e a obedeceram 12 horas de
jejum para realiza¢do da coleta. O Colesterol HDL foi determinado pelo método Trinder colorimérico por
guimica seca e O LDL pelo cdlculo na Férmula de Martin, O magnésio pelo método colorimétrico, A
Ferritina pelo de automagdo imunométrica vitros, o VHS pela fotometria por capilaridade (Microtest X),
a Proteina C Reativa pelo método do anticorpo Monoclonal Anti-CRP com peroxidase de Rabano por
guimica seca, o Fibrinogénio pelo método Coagulométrico.

O grupo controle preencheu o mesmo formuldrio com os dados antropométricos,
socioeconOomicos, diagndsticos, sexo, idade dentre outros e realizou os mesmos exames laboratoriais.
Esse grupo foi composto de acompanhantes dos pacientes atendidos no ambulatério de Neurologia,
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funciondrios do hospital e da universidade, estudantes de graduacdo e pds-graduacao e outros
voluntarios.

Os dados obtidos foram organizados no programa Microsoft Office Excel versdo 2016 e
analisados com auxilio dos softwares Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS), versdo 26.0.

Aplicou-se a analise descritiva para as variaveis qualitativas e foi aplicado a frequéncia relativa e
absoluta para as varidveis quantitativas. A medida de posicdo (média e mediana) e dispersdo (desvio
padrdo) foram também aplicados na descrigdo.

Para comparacao entres os grupos em relacao ao perfil social e clinico, aplicou-se o teste qui-
qguadrado, e para aquela significativos, fez-se a regressao logistica para calcular a razdo de chances. Para
as variaveis quantitativas, aplicou-se o teste U de Mann Whitney. Para todos os testes aplicou-se um
nivel de significdncia de 5% e um nivel de confianca de 95%.

Para a realizacdo desta pesquisa foi solicitado autorizagdo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui (UFPI), obedecendo aos preceitos éticos e
normatiza¢des da Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Satde (CNS) que trata e regulamenta
as diretrizes e normas envolvendo pesquisa com seres humanos (BRASIL, 2012). O trabalho foi aprovado
sob o parecer nimero 5.630.306 em 08 de setembro de 2022 e CAAE 61401822.1.0000.8050.

RESULTADOS

No estudo foram inicialmente incluidos 118 pacientes, 40 no grupo Controle e 78 no grupo Caso
(Paciente com Migrdnea). Desses 8 no grupo controle foram excluidos por perda de seguimento. No
grupo caso 19 foram excluidos por perda de seguimento, 12 por ndo preenchimento do didrio de cefaleia
e 11 por ndo realizagdo dos exames laboratoriais. Ao final obteve-se 36 pacientes no grupo Caso (52,9%
da amostra) e 32 no grupo controle (47,1% da amostra).

A Tabela 01 demonstra o perfil social da amostra. 38,2% dos pacientes tinham entre 30 e 39 anos
e 32,4% entre 18 e 29 anos. 22,1%, entre 40 e 49 anos e 7,4% entre 50 e 59 anos. 50% eram solteiros e
38,2% casados, 7,4% eram divorciados, 2,9% viviam em unido estdvel e 1,5% eram viuvos. 86,8% eram
do sexo feminino e 13,2% do masculino. 57,4% possuiam ensino superior, 33,8% o ensino médio, 5,9%
o ensino fundamental e 2,9% nao possuiam escolaridade. 42,6% tinham renda mensal de 3 a 5 saldrios
minimos, 22,15% menos de 1 saldrio minimo, 22,1% mais de 5 saldrios minimos e 13,2% 1 a 2 salarios
minimos.

SAUD PEsQ. 2025;18:E-12609 - E-ISSN 2176-9206




Bispo, CARDOSO

Tabela 01- Caracterizacdo do perfil social de pacientes atendidos no ambulatério de Neurologia com diagndstico
de migranea segundo os critérios ICHD-3 pelos Neurologistas do Hospital Universitario da Universidade Federal
do Piaui (HU-UFPI) e do grupo controle. Teresina-PI-2023.

N(%) IC-95% Média (IC-95%) Dp
Faixa Etaria 35,44(33,16-37,73) 9,44
18-29 anos 22(32,4) (22,1-44,0)
30-39 anos 26(38,2) (27,4-50,1)
40-49 anos 15(22,1) (13,5-32,9)
50-59 anos 5(7,4) (2,9-15,4)
Sexo
Masculino 9(13,2) (6,8-22,8)
Feminino 59(86,8) (77,2-93,2)
Estado Civil
Casado 26(38,2) (27,4-50,1)
Divorciado ou Separado 5(7,4) (2,9-15,4)
Solteiro 34(50,0) (38,3-61,7)
Unido Estavel 2(2,9) (0,6-9,1)
Viavo 1(1,5) (0,2-6,7)
Escolaridade
Ensino Fundamental 4(5,9) (2,0-13,4)
Ensino Médio 23(33,8) (23,4-45,6)
Ensino Superior 39(57,4) (45,5-68,6)
Sem Escolaridade 2(2,9) (0,6-9,1)
Renda Mensal
< 1 Salario-Minimo 15(22,1) (13,5-32,9)
1 - 2 Saldrio-minimo 9(13,2) (6,8-22,8)
3 - 5 Salarios-Minimos 29(42,6) (31,4-54,5)
> 5 Saldrios-Minimos 15(22,1) (13,5-32,9)

Fonte: Autor

1C-95% -Intervalo de confianga para a proporgdo.
21C-95% -Intervalo de confianca para a média.
Dp: Desvio Padrao

A Tabela 02 apresenta o perfil clinico da amostra. O peso médio foi de 65,09 quilos e a altura
média foi de 160.47cm. O indice de massa corporal (IMC) médio foi 24.6; 55.9% tinham IMC entre 18,5
e 24.9, 38,2% tinham IMC entre 25 e 29.9, 4,4% tinham IMC 2 30 e 1.5% tinham IMC inferior a 18.5. A
idade média de inicio dos sintomas foi de 22,14 anos. 38,9% iniciaram sintomas antes dos 17 anos, 33.3%
entre 18 e 29 anos, 25% entre 30 e 39 anos e 2.8% entre 40 e 49 anos e ninguém iniciou sintomas apos
os 50 anos. 58.8% praticavam atividade fisica e 41.2% nao praticavam. A maioria tinha Migranea com
aura (29.4%) e a maioria ndo fazia uso de anticoncepcional (67.6%). A pontuacdo média na Escala de
Avaliacdo da Dor (EVA) foi de 4,61, a média de dias de dor foi de 10,95 e a média de analgésicos por
semana foi de 2.10. 47,1% da amostra pertenciam ao grupo controle, 38.2% foram classificados como
migranea episddica e 14,7% como migranea cronica.

SAUD PEsQ. 2025;18:E-12609 - E-ISSN 2176-9206



IMARCADORES INFLAMATORIOS E MAGNESIO SERICOS EM PACIENTES COM MIGRANEA - UM ESTUDO CASO-CONTROLE

Tabela 02- Caracterizag¢do do perfil clinico de pacientes atendidos no ambulatério de Neurologia com diagndstico
de migranea segundo os critérios ICHD-3 pelos Neurologistas do HU-UFPI e do grupo controle. Teresina-PI1-2023.

N(%) IC-95% Média (IC-95%) Dp
Peso (Kg) 65,09(61,13-69,05) 16,37
Altura (cm) 160,47(158,11-162,83) 9,77
IMC 24,61(23,67-25,55) 3,88
< 18,5 (Baixo Peso) 1(1,5) (0,2-6,7)
18,5-24,9 (Peso Normal) 38(55,9) (44,0-67,2)
25-29,9 (Sobrepeso) 26(38,2) (27,4-50,1)
>30 (Obesidade) 3(4,4) (1,3-11,3)
Idade de Inicio dos Sintomas 22,14(18,35-25,92) 11,18
Grupo de Idade de inicio de sintomas
Oal7anos 14(38,9) (24,3-55,2)
18 a 29 anos 12(33,3) (19,7-49,5)
30 a 39 anos 9(25,0) (13,2-40,7)
40 a 49 anos 1(2,8) (0,3-12,3)
50 a 59 anos 0(0,0)
60 anos ou mais 0(0,0)
Tratamento Profilatico Prévio
N3o 22(32,4) (22,1-44,0)
Sim 17(25,0) (15,9-36,2)
Nao se aplica 29(42,6) (31,4-54,5)
Histdria familiar de migranea.
N3o 41(60,3) (48,4-71,3)
Sim 27(39,7) (28,7-51,6)
Ins6nia
N3o 38(55,9) (44,0-67,2)
Sim 30(44,1) (32,8-56,0)
Pratica de Atividade Fisica
N3o 28(41,2) (30,0-53,0)
Sim 40(58,8) (47,0-70,0)
Frequéncia de Atividade Fisica por Semana
2 4(10,5) (3,7-23,1)
3 12(31,6) (18,6-47,3)
4 6(15,8) (6,9-29,7)
5 10(26,3) (14,4-41,7)
6 6(15,8) (6,9-29,7)
Presenca de Aura
N3o 16(23,5) (14,7-34,6)
Sim 20(29,4) (19,6-40,9)
Nao se aplica 32(47,1) (35,5-58,8)
Uso de Anticoncepcional?
Nao 46(67,6) (56,0-77,9)
Sim 16(23,5) (14,7-34,6)
N3o se aplica 6(8,8) (3,8-17,3)
EVA (Média) 4,61(3,76-5,46) 1,92
Quantidade de Dias por Més 10,95(7,94-13,97) 8,50
Classificagdo
Migranea Croénica 10(14,7) (7,8-24,5)
Migranea Episodica 26(38,2) (27,4-50,1)
Grupo Controle 32(47,1) (35,5-58,8)
Analgésicos por Semana (Média) 2,10(1,35-2,85) 2,05

Fonte: Autor

1C-95% -Intervalo de confianga para a proporg&o.
21C-95% -Intervalo de confianga para a média.
Dp: Desvio Padrao
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A Tabela 03 demonstra a associacdo entre grupos e o perfil social. Nao houve diferenca
significativa na média de idade entre os grupos (p: 0,056). Entre os sexos também ndo houveram
diferencas significativas (p: 0,376). Houve diferencas significativas na renda mensal com p< 0,001. Nao
houve diferencas significativas em relagdo ao estado civil (p: 0,790). Houve diferenca significativa em
relacdo a escolaridade (p< 0,001).

Tabela 03- Associa¢do entre os grupos e o perfil social dos pacientes atendidos no ambulatério de Neurologia com
diagndstico de migranea segundo os critérios ICHD-3 pelos Neurologistas do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Piaui (HU-UFPI). Teresina-PI-2023.

Grupo
Controle Caso
N(%) N(%) P-valor OR-95%
Perfil Social
Faixa Etaria 0,058
18-29 anos 10(31,3) 12(33,3)
30-39 anos 17(53,1) 9(25,0)
40-49 anos 4(12,5) 11(30,6)
50-59 anos 1(3,1) 4(11,1)
Sexo 0,376
Masculino 3(9,4) 6(16,7)
Feminino 29(90,6) 30(83,3)
Estado Civil 0,790
Casado 11(34,4) 15(41,7)
Divorciado ou Separado 2(6,3) 3(8,3)
Solteiro 18(56,3) 16(44,4)
Unido Estavel 1(3,1) 1(2,8)
Viivo 0(0,0) 1(2,8)
Escolaridade <0,001
Ensino Fundamental 0(0,0) 4(11,1) -
Ensino Médio 4(12,5) 19(52,8) -
Ensino Superior 28(87,5) 11(30,6) -
Sem Escolaridade 0(0,0) 2(5,6) B
Renda Mensal <0,001
< 1 Salario Minimo 0(0,0) 15(41,7) -
1 - 2 saldrio Minimos 8(25,0) 1(2,8) -
3 - 5 Salarios Minimos 10(31,3) 19(52,8) 26,600(3,042-232,610)
> 5 Saldrios Minimos 14(43,8) 1(2,8) B

Fonte: Autor
Teste Qui-quadrado, com correcdo de yates, ao nivel de 5%.
2Razdo de chance, ao nivel de 5%

A Tabela 04 mostra a relagdo entre os grupos e o perfil clinico. Ndao houve diferencgas
significativas no IMC entre os grupos (p: 0,226). Houve diferencas significativas na histéria familiar de
enxaqueca entre os grupos, 87,5% das pessoas do grupo controle ndo tinham histéria familiar de
migranea e 63,9% das pessoas do grupo caso tinham histdria familiar de migranea (p<0,001). Também
houve diferencas significativas na insénia entre os dois grupos, 81,3% dos individuos do grupo controle
ndo relataram insdnia e 66,7% no grupo caso relataram insénia (p<0,001). Ndo houve diferencas
significativas entre a pratica de atividade fisica (p: 0,117). Quanto ao uso de contraceptivos ndo houve
diferencas (p: 0,106). 55,6% das pessoas com migranea relataram aura e 44,4% nao relataram.
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Tabela 04- Associacdo entre os grupos e o perfil clinico dos pacientes atendidos no ambulatério de Neurologia
com diagndstico de migranea segundo os critérios ICHD-3 pelos Neurologistas do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Piaui (HU-UFPI). Teresina-P1-2023.

Controle(N%) Caso(N%) P-valor OR-95%
IMC 0,226
< 18,5 (Baixo Peso0 1(3,1) 0(0,0)
18,5-24,9 (Peso Normal) 17(53,1) 21(58,3)
25-29,9 (Sobrepeso) 14(43,8) 12(33,3)
230 (Obesidade) 0(0,0) 3(8,3)
Grupo de Idade de inicio de sintomas -
0al7anos 0(0,0) 14(38,9)
18 a 29 anos 0(0,0) 12(33,3)
30 a 39 anos 0(0,0) 9(25,0)
40 a 49 anos 0(0,0) 1(2,8)
50 a 59 anos 0(0,0) 0(0,0)
60 anos ou mais 0(0,0) 0(0,0)
Histdria familiar de migranea. <0,001 -
Nao 28(87,5) 13(36,1) b
Sim 4(12,5) 23(63,9)
InsOnia <0,001
N3o 26(81,3) 12(33,3) b
Sim 6(18,8) 24(66,7) 8,6(2,8-26,72)
Pratica de Atividade Fisica 0,117
N3o 10(31,3) 18(50,0)
Sim 22(68,8) 18(50,0)
Frequéncia de Atividade Fisica por Semana 0,082
2 1(4,3) 3(20,0)
3 7(30,4) 5(33,3)
4 2(8,7) 4(26,7)
5 7(30,4) 3(20,0)
6 6(26,1) 0(0,0)
Presenca de Aura -
N3o 0(0,0) 16(44,4)
Sim 0(0,0) 20(55,6)
Uso de anticoncepcional? 0,106
N3o 18(64,3) 28(82,4)
Sim 10(35,7) 6(17,6)

Fonte: Autor
'Teste Qui-quadrado, com corregdo de yates, ao nivel de 5%.
2Razdo de chance, ao nivel de 5%

A Tabela 5 demonstra a relagdo entre os grupos e os marcadores inflamatdrios e magnésio. Os
marcadores inflamatérios VHS, LDL-c e Fibrinogénio foram significativamente maiores no grupo caso
com p<0,001, 0,035 e 0,017 respectivamente. O HDL-c foi significativamente menor no grupo caso (p
0,005). Ndo houve diferencas significativas em magnésio, proteina-C reativa e ferritina entre os grupos
com p de 0.379, 0.088 e 0.315 respectivamente.
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Tabela 05- Associagdo entre os grupos e os Marcadores Inflamatdérios e Magnésio. Teresina-P1-2023.

Controle Caso

MédiatDp MédiazDp P-valor
Magnésio 1,97+0,16 2,06+0,40 0,379
Protéina C Reativa 4,40+3,66 3,17+4,61 0,088
VHS 7,3416,71 16,16+13,50 <0,0001
LDL 98,49+31,33 116,65+38,55 0,035
HDL 61,45+19,11 50,36+19,04 0,005
Ferritina 63,37+64,93 105,34+213,11 0,315
Fibrinogénio 279,79+93,12 378,32+131,82 0,017

Fonte: Autor
'Teste U de Mann-Whitney, ao nivel de 5%..

DiscussAO

A amostra aponta uma importante disparidade entre os sexos. No grupo caso 83% sdo do sexo
feminino. Em geral a Migranea, com ou sem aura, comega mais cedo nos homens do que mulheres e a
incidéncia de Migranea com aura em homens atinge o pico aos 5 anos de idade, com uma taxa de
incidéncia estimada de 6,6 por 1000 pessoas/ano e a migranea sem Aura atinge o pico entre 10 e 11
anos, com uma estimativa de 10 por 1.000 pessoas/ano. Novos casos sdo incomuns em homens na faixa
dos 20 anos. Nas mulheres, a taxa de incidéncia de Migranea com Aura atinge um pico de 14,1 por 1.000
pessoas/ano entre 12 a 13 anos e de 18,9 por 1.000 pessoas/ano entre os 14 e 17 anos. Inquéritos
realizados nos Estados Unidos revelaram que 17,6% das mulheres e 5,7% dos homens tinham uma ou
mais crises de migranea por ano. A prevaléncia da Migranea variou consideravelmente de acordo com
a idade e foi maior em homens e mulheres entre 35 e 45 anos.”

A migranea crOnica entre os participantes deste estudo foi de 27,7%. Em niveis populacionais
cerca de 8% dos pacientes com Migranea a tem sua forma crdnica e em servigcos de referéncia esses
ndmeros costumam ser superiores. Esta associada a uma maior utilizacdo de recursos de cuidados de
saude, incluindo visitas mais frequentes a médicos de cuidados primarios, especialistas e servigos de
urgéncia do que a forma episédica. Individuos com Migranea crénica também sdo internados e tratados
com mais frequéncia em hospitais e passam por mais testes diagndésticos do que aqueles com a forma
episddica alem de estarem mais sujeitos a abuso de medicamentos.®

Na comparacdo entre os grupos ndo houve diferencas significativas em rela¢do a idade (p 0,058),
sexo (p 0,376), peso (p 0,226) e pratica de atividade fisica (p 0,226), portanto os grupos eram
equilibrados nas principais varidveis bioldgicas.

O estudo também demonstrou a relagdo entre migranea e histéria familiar positiva com p <
0,001. Varios genes tém sido associados a migranea e a uma caracteristica poligénica com multiplas
variantes genéticas, cada uma com um pequeno efeito em muitos loci genéticos acumulando-se para
levar a doenca.’” Essa base genética é complicada. De acordo com estudos de familias e de gémeos, a
heranca familiar da migranea esperada é de 30 a 60%. No entanto, pelo menos uma heranca
monogénica foi descrita numa forma de migranea causada por mutag¢des nos genes CACNA1A, ATP1A2
e SCN1A e estd associado a migranea hemiplégica.® A suscetibilidade a outras doencas é resultado da
interacdao dessas variagdes genéticas entre si com fatores ambientais e de estilo de vida; vincular o
polimorfismo a uma variante que provoca determinado efeito, ou mesmo ao gene afetado, é muitas
vezes um desafio.’
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O Risco para insénia no estudo foi cerca de 8 vezes maior no grupo caso com p< 0,001. Uma
prevaléncia significativamente maior de insdnia e queixas de insOnia foi documentada em pacientes com
migranea em comparacao com aqueles sem dor de cabeca e uma maior prevaléncia de migranea foi
relatada em individuos com insGnia em comparacdao com aqueles sem insOnia. A associacdo entre
migranea e insOnia parece ser bidirecional. A presenca de ins6nia esta associada com aumento da
intensidade da dor, do impacto, da frequéncia de ataques e do risco de cronificacdo. A associacdo
observada entre insdnia e Migranea foi considerada n3o apenas atribuivel 3 ansiedade e depress3o.°

Entre os marcadores inflamatodrios incluidos neste estudo destacaram-se o LDL-c, o HDL-c, o VHS
e o Fibrinogénio que evidenciaram diferenca com significancia estatistica entre os grupos de 0.035,
0.005, < 0.000001 e 0.017 respectivamente. O HDL-c reduz a inflamacdo em varios tipos de células,
incluindo células endoteliais e macrdéfagos e exerce esse efeito por vdrios mecanismos. Reduz a
inflamacdo em mondcitos e atenua a ligacdo de mondcitos a moléculas de adesdo na superficie de
células endoteliais ativadas. Destaca-se assim varios alvos em potencial para melhorar as propriedades
anti-inflamatdrias do HDL-c nas células endoteliais.!!

Varias atividades bioldgicas resultam da acdo do HDL-c incluindo o transporte reverso do
colesterol, bem como atividade antioxidante, anti-inflamatéria, antiapoptodtica, antitrombética e efeitos
anti-ateroscleréticos. Na doenga arterial coronariana (DAC), por exemplo, os niveis séricos de HDL-c
correlacionou-se inversamente com niveis pro-inflamatdrios circulantes de mondcitos sugerindo assim
propriedades inflamatdrias nesta condicdo.!? Grandes estudos de base populacional mostraram
diminuicdo dos niveis de HDL-c e sua associacdo com a migranea. No entanto, os resultados ndo foram
replicados consistentemente devido a variabilidade metodoldgica.

As lipoproteinas de baixa densidade (LDL) representam a variavel bioquimica mais significativa
associada ao ateroma e a sua reducdo foi associado a uma incidéncia reduzida de eventos
cardiovasculares (CV) maiores. O risco CV associado ao aumento dos marcadores inflamatérios foi bem
estabelecido apds a deteccdo de niveis elevados de Proteina C-reativa de alta sensibilidade. O LDL sofre
oxidacdo pela a¢cdo combinada de lipoxigenases, espécies reativas de oxigénio, peroxinitrito e/ou
mieloperoxidase e assim o LDL e seus fosfolipidios oxidados estimulam ainda mais a ativacdo
inflamatéria de macrdfagos e células musculares vasculares lisas, estimula as células endoteliais
induzindo a expressdao moléculas de adesao superficial nas células endoteliais gue medeiam o rolamento
e a adesdo de leucdcitos do sangue (mondcitos e células T) e sdo ainda imunogénicas por apresentarem
diferentes estruturas derivadas da peroxidacao lipidica, como fosfolipidios e malondialdeido que sao
reconhecidos como antigenos pelo o sistema imunoldgico e atuam como alvos de imunidade inata e
como moduladores criticos de respostas inflamatdrias.4

Numa Metanalise de 2021 os resultados foram compativeis com niveis mais elevados de LDL-c
na migradnea e a andlise de sensibilidade gerou valores atenuados, mas consistentemente e
significativamente mais altos para pacientes com migranea mesmo com correc¢des feitas para peso,
coleta em jejum e comorbidades.?®

O perfil lipidico encontrado neste estudo, baixo HDL-c e Alto LDL-c, pode levantar indicios de
maior mortalidade neste grupo populacional. Uma metandlise de 2022 demonstrou que a migranea
estava associada a um maior risco de infarto do miocdrdio, acidente vascular cerebral (AVC) nao
especificado, AVC isquémico e AVC hemorragico. A migranea com aura mostrou um risco ainda maior
de mortalidade cardiovascular. Os mecanismos exatos subjacentes a associacdo entre migranea e
eventos cardiovasculares e cerebrovasculares ainda ndo sdao bem compreendidos. Estudos anteriores
demonstraram reducdo do numero e fungdes de células progenitoras endoteliais circulantes,
juntamente com aumento da atividade plaquetaria em pacientes acometidos.®
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Neste estudo o Fibrinogénio teve uma média de 378,32+131,82 e foi superior ao grupo controle
com significancia estatistica (p 0,017). Varios sitios de ligacdo foram reconhecidos nas moléculas de
fibrinogénio que sdo responsaveis por sua possivel interacdo com diferentes receptores ou moléculas
de adesdo expressas nas diversas células do sistema hematopoiético, imunoldgico e nervoso. Assim
como a PCR, é uma proteina de fase aguda, e aumentada em condi¢des patoldgicas. Concentracdes mais
altas s3o associadas a doencas humanas com componente inflamatdério, incluindo DAC.Y

Especula-se que o fibrinogénio poderia servir como alvo terapéutico para doencas neuroldgicas,
e varios experimentos em animais confirmaram os efeitos protetores e terapéuticos da deplecdo de
fibrinogénio na inflamagdo neurogénica. Um modelo de migranea crénica foi utilizado em estudo sobre
desfibrinogenacdo e a melhora da dor, mas os resultados foram inconclusivos.*® Estudos anteriores
relataram diferentes achados relacionados aos niveis de fibrinogénio ou produtos de degradacao da
fibrina em pacientes com migranea. Essas descobertas podem indicar e ajudar a caracterizar uma
inflamacdo neurogénica.?

A VHS também foi significativamente superior ao grupo controle com p< 0,000001. A VHS mede
a taxa na qual os eritrdcitos precipitam ou se instalam no plasma de um sangue anticoagulado numa
amostra aleatdria durante um periodo de tempo especificado (geralmente 60 minutos) em milimetros
por hora (mm/h). Em geral elas se estabilizaram mais rapidamente na presenca de niveis aumentados
de fibrinogénio.?® A VHS Aumentada hd muito é considerada um indicador de inflamac3o, além disso,
numerosos estudos identificaram o fibrinogénio como a principal proteina que aumenta a VHS.?!

Nao houve, neste estudo, diferencas significativas entre o grupo caso e controle relacionados a
Proteina C reativa. Entretanto, ela tem se mostrado em diversos estudos um importante marcador
inflamatoério. A concentracdo de PCR foi significativamente maior em pacientes com migranea do que
em controles em diversos estudos.??

A ferritina no grupo controle teve uma média de 63,37 e dp +64,93 no grupo caso de 105,34 dp
+213,11 mas essa diferenca ndo foi significativamente significante (p: 0,315). A ferritina sérica é uma
conhecida proteina de fase aguda e pode ser usada como marcador para diversas patologias
inflamatdrias, como ldpus eritematoso sistémico ou artrite reumatoide e ndo é regulada apenas por
estimulos inflamatdrios, mas também pode funcionar como intensificadora da resposta inflamatéria.??
Um estudo de 2004 também nao encontrou diferencas significativas entre grupo controle e o grupo com
migranea e outras cefaleias.?*

N3o houveram também diferencas significativa na concentracdo sérica de magnésio nos dois
grupos. O magnésio é o segundo cation intracelular mais comum existente em todos os tecidos,
influenciando uma série de processos neuroquimicos. A deficiéncia de Mg tem um papel essencial na
patogénese da migranea pela alteracdo da secrecdo de neurotransmissores, estimulacdo do Depressao
cortical alastrante (DCA) e aumento da agregacdo plaquetdria. A DPA é especificada pela quebra da
homeostase idnica e esta relacionada a uma parada temporaria da fun¢do neuronal e desempenha um
papel fundamental na patogénese da migranea. A deficiéncia de Magnésio influéncia a neuroinflamacao,
a afinidade do receptor de serotonina, o bloqueio do receptor NMDA, o canal de célcio e a atividade de
glutamato e dxido nitrico e neutraliza os mecanismos vasculares e neurogénicos da migranea.*

Um estudo de 2016 demonstrou a relacdo entre a deficiéncia de magnésio e a frequéncia de
crises. Neste estudo o grupo controle tinha em média de 1,95mg/dl e no grupo caso de 1,3mg/dl na fase
interictal e 1,09mg/dl durante o ataque de migranea com p<0,0001.%

As limitagGes do estudo incluem a falta de medidas seriadas dos niveis séricos dos elementos
estudados e a amostra selecionada por conveniéncia. Também é mencionada a importante diferenca
entre os grupos, principalmente relacionada ao nivel educacional e social.
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CONCLUSAO

O estudo demonstrou uma predominancia importante de mulheres na amostra. Houve ainda
uma importante relacdo entre migranea e disturbio do sono e herancga familiar.

Levantou-se ainda importantes relacbes entre migranea e inflamagdao com significancia
estatistica para o LDL-c e o fibrinogénio como marcadores pré-inflamatérios elevados e baixo HDL-c
como marcador anti-inflamatério consumido. Isso levanta importantes aspectos relacionados ao cardter
sistémico da doenca. Tudo isso ressalta a importancia de um olhar holistico sobre os individuos com
migranea entendendo-o ndo somente como uma pessoa com dor de cabeca, mas também como um
individuo que tem sua vida impactada de forma global.

N3o houve diferencas significativas nos niveis séricos de magnésio entre os grupos caso e
controle neste estudo.
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