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RESUMO

INTRODUCAO: Alteragbes nas fungdes plaquetarias de pacientes com migranea
sem aura e/ou com aura, nas crises ou nos seus intervalos, tém sido relatadas em
alguns estudos de forma isolada e os resultados publicados sdo controversos.
OBJETIVOS: ldentificar a associagdo entre migranea e alteragbes nas plaquetas.
METODOLOGIA: Metanalise de estudos observacionais caso-controle publicados
entre 1987 e 2007, que avaliaram alteragdes plaquetarias, na sua fungao secretora e
agregadora, em adultos portadores de migranea de ambos os sexos. Consultadas as
bases de dados Medline, Pubmed, Lilacs e Cochrane utilizando termos migraine,
platelet, aggregation, haemostasis, nitric oxide, serotonin, dopamine, além de
estudos obtidos nas referéncias dos artigos. RESULTADOS: De 121 estudos
encontrados, apenas 16 preencheram os critérios de elegibilidade estabelecidos, que
sugerem: reducao significativa da agregacado plaquetaria na migranea com aura
(MCA) tanto na crise (17,40Q; IC -19,42 a -15,38; I 28%) quanto fora da crise
(8,63Q; IC -15,29 a -1,97; 1> 96,4%), e nao significativa na migranea sem aura (MSA)
fora da crise (4,76Q; IC -10,25 a 0,72; 1> 94,1%); reducdo n&o significativa da 5-HT
na migranea com e sem aura durante a crise (211,04ng5-HT/10%laquetas; IC
-663,76 a 241,69; I2 98,2%) e elevagao nao significativa na migranea fora da crise
tanto com aura (140,36ng5-HT/10%laquetas; IC -20,76 a 301,47; 12 65,1%) quanto
sem aura (20,83ng5—HT/109plaquetas; IC -42,09 a 83,75; heterogeneidade ausente);
acido 5-hidroxiindolacético ndo significativamente na migranea fora da crise tanto
com aura (0,48ng5-HIAA/10%plaquetas; IC -10,18 a 9,21; 1> 91,6%) quanto sem aura
(1,61ng5-HIAA/10%laquetas; IC -10,24 a 7,01; 1> 93%); elevacdo de 6xido nitrico e
derivados (NOD) em todas variaveis clinicas, significativa na MCA na crise (3,16
unidades de desvio padrao; IC 1,92 a 4,40; 1> 91,7%), fora da crise (1,32 unidades de
desvio padrao; IC 0,41 a 2,23; 2 89,3%) e na MSA na crise (1,02 unidades de desvio
padrao; IC 0,06 a 1,37; I 58,2%), e ndo significativa na MSA fora da crise (1,43
unidades de desvio padrao; IC -0,18 a 3,05; |2 97,2%); elevagao significativa da
guanosina  monofosfato  ciclico (c-GMP) na MCA fora da crise
(1,22pmo|/109plaquetas; IC 0,20 a 2,23; I2 90,3%) e nao significativa na MSA fora da
crise (0,33pmol/10°plaquetas; IC -0,04 a 0,70; 1> 80,1%); elevacdo ndo significativa
da fenolsulfotransferase (0,36nmol/mg proteina/min; IC -0,78 a 1,50; 12 70,6%) e da
monoamino-sulfotransferase (MST) (0,07nmol/mg proteina/min; IC -0,26 a 0,39; I
28,8%) na MSA fora da crise, e da MST na MSA durante a crise (0,24nmol/mg
proteina/min; IC -2,14 a 2,62; I* 82,9%), e reducéo n&o significativa da MST na MCA
fora da crise (0,24nmol/mg proteina/min; IC -0,92 a 0,44; 12 de 13,8%); elevagao néo
significativa da dopamina na MSA fora da crise (0,02ng/10%plaquetas; IC -0,14 a
0,17; I 92,9%). CONCLUSOES: Os resultados desta metanalise supdem o
envolvimento das fungdes secretora e agregadora plaquetarias na migranea.
Revelam, principalmente, uma tendéncia a diminuicdo da agregacéo plaquetaria, a
um aumento de NOD e de cGMP plaquetarios nos pacientes com migranea, o que
enfatiza a participacdo do estresse oxidativo na sua fisiopatogenia, além de sugerir
um comprometimento do metabolismo da serotonina na migranea.

Palavras-chaves: Migranea. Plaqueta. Metanalise. Estudos observacionais.
Agregagao. Hemostasia. Oxido nitrico e derivados. Serotonina. Dopamina.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Changes on platelets functions of migraine patients with and/or
without aura during attacks or its intervals have been related in studies which
outcomes are controversial. OBJECTIVE: To identify the association between
migraine and platelets changes. METHODOLOGY: Meta-analysis of observational
studies case-control published between 1987 and 2007 which evaluated the platelet
functioning: secretion and aggregation in adults of both sexes. Medline, Pubmed,
Lilacs and Cochrane were assessed and the following key words were used:
‘migraine”, “platelet”, *“aggregation”, “haemostasis”, “nitric oxide”, *“serotonin”,
“dopamine”, besides articles gotten in the references of articles. RESULTS: 121
studies were found, but only 16 agreed to the established electability criteria that they
suggest: significant reduction of the platelet aggregation in migraine with aura (MA)
during attacks (17,40Q; Cl -19,42 a -15,38; I> 28%) and between attacks (8,63Q; Cl
-15,29 a -1,97; |2 96,4%), and not significant in migraine without aura (MWA) between
attacks (4,76Q; Cl -10,25 a 0,72; 1> 94,1%); not significant reduction of 5-
hydroxytriptamine (5-HT) during attacks (MA and MWA) (211,04ng5-HT/10%platelets;
Cl -663,76 a 241,69; 1° 98,2%) and not significant rise between attacks in MA
(140,36ng5-HT/10%latelets; Cl -20,76 a 301,47; 1> 65,1%) and in MWA (20,83ng5-
HT/10%latelets; Cl -42,09 a 83,75, heterogeneity absent); 5-hydroxyindoleacetic acid
(5-HIAA) reduced not significantly during attacks in MA (0,48ng5-HIAA/10%platelets;
Cl -10,18 a 9,21; 1> 91,6%) and in MWA (1,61ng5-HIAA/10%latelets; Cl -10,24 a
7,01; 1?2 93%); high nitric oxide (NO) and its derivates in all clinical variable,
significantly during attacks in MA (3,16 standard deviation units; Cl 1,92 a 4,40; I?
91,7%), in MWA (1,02 standard deviation units; Cl 0,06 a 1,37; & 58,2%) and
between attacks in MA (1,32 standard deviation units; Cl 0,41 a 2,23; > 89,3%), and
not significant in MWA (1,43 standard deviation units; CI -0,18 a 3,05; 2 97,2%);
significant rise of cyclic guanosine monophosphate (cGMP) between attacks in MA
(1,22pmo|/109platelets; Cl 0,20 a 2,23; I 90,3%) and not significant between attacks
in MWA (0,33pmol/10°platelets; Cl -0,04 a 0,70; 1> 80,1%); not significant rise of the
phenolsulphotransferases (0,36nmol/mg protein/min; Cl -0,78 a 1,50; 1*> 70,6%) and
of the monoamine-sulphotransferases (MST) (0,07nmol/mg protein/min; CI -0,26 a
0,39; I 28,8%) in MWA between attacks, and of the MST in MWA during attacks
(0,24nmol/mg protein/min; Cl -2,14 a 2,62; I? 82,9%), and not significant reduction of
the MST in MA between attacks (0,24nmol/mg protein/min; Cl -0,92 a 0,44; 12 de
13,8%); not significant rise of the dopamine in MWA between attacks
(0,02ng/108platelets; Cl-0,14 2 0,17; I? 92,9%). CONCLUSIONS: The results suggest
an association between platelet functions (aggregation and secretion) and migraine.
They mainly disclose in migrainous patients a trend of platelet aggregation reduction
and higher levels of platelets NO and its derivates and cGMP, which it emphasizes
the oxidative stress participation in migraine pathogenesis, as well as they suggest
the serotonin metabolism participation.

Key words: Migraine. Platelet. Meta-analysis. Observational studies. Aggregation.
Haemostasis. Nitric oxide and its derivates. Serotonin. Dopamine.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

5-HIAA Acido 5 hidroxiindolacético

5-HT 5-hidroxitriptamina ou serotonina

5HT, Receptor de 5-hidroxitriptamina do tipo 2

ADP Adenosina difosfato

AG Agregacao plaquetaria

AHC/1962 Ad Hoc Committee do National Institute of Mental Health dos
EUA, 1962

ATP Adenosina trifosfato

AVE Acidente vascular encefalico

ca* ion de calcio

cGMP Guanosina monofosfato ciclico

DOP Dopamina

FvW Fator de Von Willebrand (Fator de Coagulagéo)

IC Intervalo de confianca

ICHD/1988 Classificagao Internacional das Cefaléias, 1? edicdo, 1988

ICHD/2004 Classificagao Internacional das Cefaléias, 22 edi¢cao, 2004

IHS Sociedade Internacional de Cefaléia

MAO Enzima monoaminoxidase

MAO-B Enzima monoaminoxidase isoforma b

MCA Migranea com aura

MCAcr Migranea com aura na crise

MCAf Migréanea com aura fora da crise

MCASAcr Migranea com aura e sem aura na crise

MSA Migranea sem aura

MSAcr Migranea sem aura na crise

MSAf Migréanea sem aura fora da crise

MST Enzima monoanino-sulfotransferase

MWA Migraine without aura

NN Nitrato/nitrito

NO Oxido nitrico

NOD Oxido nitrico e derivados

NOS

Oxido nitrico sintetase
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PAF
PF4
PPP
PRP
PST
RNA
SNC
SOD
TXA

Fator ativador de plaquetas
Fator plaquetario 4

Plasma pobre em plaquetas
Plasma rico em plaquetas
Enzima fenolsulfotransferase
Acido ribonucleico

Sistema nervoso central
Enzima superoéxido dismutase

Tromboxano A,
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1 INTRODUGAO

Desde os primérdios da civilizagdo, o ser humano preocupa-se com a cefaléia,
cujas referéncias existem desde a literatura médica pré-hipocratica. Descri¢gdes
relativas ao quadro das cefaléias sao feitas ha mais de 3.000 anos a.C., segundo
escritos sumerianos da época.

Convém enfatizar que achados arqueoldgicos de civilizagées neoliticas, com
data aproximada de 7.000 anos a.C., sugerem que 0s povos da época ja sofriam de
intensas crises de dores de cabeca, interpretadas como a presenca de maus
espiritos dentro do cranio. O tratamento empregado era a trepanacgao, que consistia
na abertura de orificios no cranio para a saida dos supostos maus espiritos que
eram tidos como os causadores da dor de cabeca.

Um documento datado de 1200 a.C., o papiro Ebers, mencionava uma dor com
caracteristicas sugestivas de migranea e neuralgias, e sugeria a melhora dos
pacientes pelo uso de uma faixa de linho amarrada a cabecga, provavelmente devido
a compressao das artérias dilatadas do couro cabeludo.

Em 400 a.C., Hipocrates descreveu a visualizacdo de raios luminosos
precedendo a dor da migréanea e a possibilidade desta dor ter sido iniciada por
exercicios e relagbes sexuais, acreditando que eram decorrentes da ascensao de
"vapores" do estdbmago para a cabega, uma vez que eram aliviadas por vomitos.

Celsius, que viveu entre 215 e 300 d.C., observou que vinho, frio, calor e
exposig¢ao ao sol poderiam provocar crises de dor de cabega com caracteristicas de
migranea, mas as primeiras descrigdes classicas de migranea foram feitas por volta
do século 2 d.C. por Aretaeus da Capaddcia, que se refere a uma forma de dor,
unilateral ao cranio, e que ocorria a intervalos mais ou menos regulares; essa forma
de dor foi descrita em livro-texto sobre a pratica da Medicina.

Foi Galeno de Pergamon, aproximadamente em 200 d.C., que denominou essa
dor de Hemikrania, porque era uma cefaléia que acometia somente a metade do
cranio. Como a influéncia arabe predominou na Peninsula Ibérica, o vocabulo
hemicrania foi traduzido por Ax-xaqigd; a partir de entdo a lingua espanhola
incorporou o termo como jaqueca, sendo a seguir adotado pela lingua portuguesa
como migranea (ORTIZ; RAFFAELLI e col, 2002).
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O vocabulo hemicrania originou Migraine na lingua inglesa e francesa,
transformando-se na palavra mais empregada no mundo cientifico.
Em vista do exposto, para acompanhar a nomenclatura internacional, a Sociedade
Brasileira de Cefaléia resolveu adotar a palavra “migranea” para designar a afec¢ao
(ORTIZ; RAFFAELLI e col, 2002), termo utilizado neste trabalho.

A definicdo de cefaléia, onde se incluem as migraneas, assim como a sua
classificagdo, tem sido objeto de inumeros estudos, tornando-se necessaria a
criacdo de um critério comum para classificacdo dos diversos tipos de dor e
sintomas associados. Para tanto, foi criado o primeiro critério sistematico para
classificar as cefaléias pela Ad Hoc Committee do National Institute of Mental Health
dos EUA em 1962. Em 1988, a Sociedade Internacional de Cefaléia (IHS) langou a
primeira edicdo da Classificacdo Internacional das Cefaléias (ICHD/1988), a
“Classificagao e Critérios Diagnosticos das Cefaléias, Nevralgias Cranianas e Dor
Facial’, a fim de correlacionar as varias etiologias com tipos especificos de dor de
cabeca e estabelecer critérios diagndsticos para as cefaléias primarias, o que
possibilitou que estudos de base populacional comegassem a ser realizados com
uma maior qualidade e comparabilidade.

No ano de 2004, a ICHD/1988 foi atualizada, sendo publicada a segunda
edicao da Classificagao Internacional das Cefaléias (ICHD/2004) pela IHS, langando-
se 0 conceito de migranea cronica; ndo houve, porém, modificagdo dos principios
basicos de classificagdo e diagnéstico das cefaléias primarias, uma vez que se
demonstrou, por meio de varios estudos, tanto clinicos quanto populacionais, o seu
grau de confiabilidade e validade.

Atualmente, a IHS reconhece mais de 150 tipos diferentes de cefaléias, que
sdo classificadas em dois grandes grupos. As cefaléias primarias sdo as que
ocorrem sem etiologia demonstravel pelos exames clinicos ou laboratoriais usuais. O
principal exemplo é a enxaqueca, também designada como migranea, denominagao
utilizada para o presente estudo, além da cefaléia do tipo tensional, cefaléia em
salvas e outras cefaléias trigemino-autonémicas e outras cefaléias primarias. Nas
cefaléias primarias tém sido demonstradas desordens neuroquimicas, encefalicas,
envolvendo desequilibrio de neurotransmissores, principalmente para a migranea.
Tais desordens seriam herdadas geneticamente e, sobre tal susceptibilidade

enddgena, atuariam os fatores ambientais.
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As cefaléias secundarias sdo as provocadas por doencas demonstraveis pelos
exames clinicos ou laboratoriais. Nestes casos, a dor seria consequéncia de uma
agressao ao organismo, de ordem geral ou neuroldgica. Cita-se, como exemplo, as
cefaléias associadas as infec¢des sistémicas, disfuncdes enddcrinas, intoxicacoes,
ainda a hemorragia cerebral, as meningites, encefalites ou a lesdes expansivas do
sistema nervoso central (SNC), além os problemas relacionados ao sistema 6steo-
articular (ICHD, 2004).

1.1 DEFINICAO DE MIGRANEA

Migranea € uma doenga neurovascular comum na populagdo, cronica,
multifatorial, tipicamente caracterizada por ataques recorrentes de cefaléia
incapacitantes e disfuncao do sistema nervoso autonémico, que podem ocorrer com
uma frequéncia bastante variavel. Mais de um tergo dos pacientes apresentam
também sintomas neurologicos de aura (LAMPL; MARECEK, 2006). Aura € o nome
que se da ao conjunto de fendmenos neuroldgicos transitérios que, nas crises de
migranea, se apresentam geralmente um pouco antes da dor de cabecga.

As auras mais comuns s3o as visuais e, nesses casos, 0 paciente refere
enxergar manchas no campo visual que pode se apresentar como flashes de luz,
como falhas no campo visual ou imagens brilhantes em ziguezague e que podem
compor um arco com a convexidade voltada para a parte externa do campo visual.
Iniciam-se pequenas e vao se ampliando progressivamente dentro de minutos até
uma hora, chegando a tomar toda a metade do campo visual. Outras auras
frequentes caracterizam-se por sensagao de dorméncia de um membro, geralmente,
nas pontas dos dedos, ou na lingua ou labios. Formas menos comuns incluem
incapacidade temporaria para falar (afasia) ou fraqueza (paresia) de um ou mais
membros de um lado do corpo. Outros sintomas neurolégicos sdo mais raros.

Enquanto alguns pacientes apresentam poucas crises durante toda a vida,
outros relatam diversos episddios a cada més. Uma crise tipica de migranea é
reconhecida pela dor que usualmente envolve metade da cabecga, piora com
qualquer atividade fisica e esta frequentemente associada a nausea, vomitos e
desconforto com a exposi¢do a luz e sons altos, podendo durar até 72 h. E

importante salientar que qualquer dessas caracteristicas pode estar ausente,
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inclusive a dor, existindo pacientes que apresentam somente a aura da migranea
sem a cefaléia.

Fatores desencadeantes sédo estimulos capazes de determinar o surgimento de
uma crise de migranea nos individuos predispostos e variam para cada paciente,
destacando-se: estresse; disturbios do sono; jejum; traumas cranianos; influéncia da
dieta, principalmente a ingestdo de certos alimentos e bebidas como chocolate,
queijo, vinho tinto além de comidas gordurosas e lacteas; privagdo da cafeina, nos
individuos que consomem grandes quantidades de café durante a semana e nao
repetem a ingestao durante o fim de semana; uso de medicamentos vasodilatadores;
exposicao a ruidos altos, odores fortes ou temperaturas elevadas; mudangas subitas
da pressao atmosférica, como as experimentadas nos v6os em grandes altitudes;
alteracbes climaticas; exercicios intensos; queda dos niveis hormonais que ocorre

antes da menstruacao.

1.2 CLASSIFICACAO DAS MIGRANEAS

De acordo com a classificagao de 2004 da IHS (ICHD/2004), as migraneas sao
divididas em seis subtipos sendo os dois principais a migranea sem aura (MsA) e
migranea com aura (MA). O presente estudo abordara somente esses dois subtipos,
por serem as mais prevalentes.

Na crise de migranea, os sintomas premonitérios e de resolugao incluem
hiperatividade, hipoatividade, estado depressivo, apetite especifico para
determinados alimentos, bocejos repetidos e outros sintomas inespecificos relatados
por alguns pacientes. Quando um paciente preenche os critérios para mais de um
subtipo de migranea, todos os subtipos devem ser diagnosticados e codificados. Por
exemplo, um paciente que tem crises freqlientes com aura, mas também algumas
crises sem aura, sera diagnosticado de ser portador de MA e MsA.

A classificacdo de migranea conforme a Classificagdo Internacional de
Cefaléias da Sociedade Internacional de Cefaléia (ICHD, 2004), inclui os seguintes
tipos:

a) migranea sem aura;

b) migranea com aura;

c) sindromes periddicas da infancia comumente precursoras de migranea;
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d) migranea retiniana;
e) complicagdes da migranea;

f) provavel migrénea.

1.2.1 Migranea Sem Aura

Migrénea sem aura (MsA) é uma sindrome clinica caracterizada por cefaléia
recorrente que se manifesta em crises que duram de quatro a 72 horas, e cujas
caracteristicas sdo: localizagao unilateral, geralmente frontotemporal, de carater
pulsatil; intensidade moderada ou forte; exacerbada por atividade fisica rotineira e
associagao com nausea e/ou fotofobia e fonofobia. A MsA é o tipo mais comum de
migranea, com uma frequéncia de crises maior e geralmente mais incapacitante que
a MA.

Os termos utilizados antes da ICHD/2004 eram migranea comum e/ou
hemicrania simples e foram encontrados em alguns artigos que fazem parte da

revisao bibliografica desta metanalise.

1.2.1.1 Critérios de diagnéstico

A cefaléia da MsA deve obedecer as seguintes caracteristicas:

a) durar de quatro a 72 horas (sem tratamento ou com tratamento ineficaz);
b) preencher ao menos duas das caracteristicas abaixo:

- localizagao unilateral,

- carater pulsatil;

- intensidade moderada ou forte;

- exacerbada por ou levando o individuo a evitar atividades fisicas rotineiras
(por exemplo: caminhar ou subir escada);

d) durante a crise, pelo menos um dos seguintes sintomas:

- ndusea e/ou vOmitos;

- fotofobia e fonofobia;

e) pelo menos cinco crises preenchendo os critérios acima;

f) ndo ser atribuida a outro transtorno.
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1.2.1.2 Diagndstico diferencial

a) a diferenciagdo entre a migranea sem aura e a cefaléia do tipo tensional
episodica infrequente pode ser dificil. Por esse motivo, pelo menos cinco crises
sao requeridas. Individuos que preenchem os critérios para a migranea sem
aura, mas tiveram menos do que cinco crises devem ser codificados como
provavel migranea sem aura;

b) durante as crises de MsA, o fluxo sanguineo cerebral regional ndo revela
quaisquer alteragdes sugestivas de depresséao cortical alastrante, nao obstante
possam ocorrer modificagdes do fluxo sangulineo no tronco encefalico e
alteracbes corticais secundarias a ativagao pela dor. Isto contrasta com a
oligoemia alastrante, patognoménica da migranea com aura;

c) quando as crises ocorrem em 15 dias/més durante mais de trés meses,
diagnosticar como migranea sem aura e como migranea croénica;

MsA é diagnosticada quando a historia e os exames fisico e neurolégico ndo
sugerem nenhum transtorno causador de cefaléia secundaria, ou quando
sugerem, é excluido através de investigacdo apropriada, ou quando tal
transtorno esta presente, mas as crises ndo ocorrem pela primeira vez em
estreita relagdo temporal com o transtorno;

d) a MsA frequentemente tem uma estreita relagdo com a menstruagdo, mas
em contraste com a primeira edicdo da Classificacdo Internacional das
Cefaléias, a ICHD/2004 estabelece critérios para a migranea menstrual pura e
para a migranea relacionada com a menstruagao, devido a incertezas sobre se
elas deveriam ser consideradas entidades separadas, os artigos referentes a
essas migraneas nao foram incluidos neste trabalho;

e) as crises muito freqlentes de migranea sao distinguidas como migranea
cronica, contanto que ndo haja abuso de medicamentos. A migranea sem aura
€ mais propensa a cronificar com o uso frequente de medicamento sintomatico,
resultando em uma nova cefaléia, que é codificada como cefaléia por uso

excessivo de medicamento.
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1.2.2 Migranea Com Aura

Migrénea com aura (MA) é um transtorno recorrente que se manifesta na forma
de crises de sintomas neuroldgicos focais reversiveis que geralmente se
desenvolvem gradualmente em cinco a 20 minutos e que duram menos de 60
minutos. A aura é o complexo de sintomas neurolégicos que acontece
imediatamente antes ou no inicio da cefaléia da migranea. Uma cefaléia com
caracteristicas de migranea sem aura geralmente sucede os sintomas da aura.
Menos comumente faltam a cefaléia as caracteristicas da migranea ou esta se
encontra completamente ausente.

Alguns pacientes também experimentam uma fase premonitéria, antecedendo
em horas ou dias o aparecimento da cefaléia, e uma fase de resolucado da cefaléia.
Os sintomas premonitérios acontecem de horas a um ou dois dias antes de uma
crise de migranea (com ou sem aura). Incluem varias combinacdées de fadiga,
dificuldade de concentragéo, rigidez do pescoco, foto ou fonofobia, nausea, viséo
borrada, bocejos e palidez. Os termos prodromo e sinais de alerta devem ser
evitados por serem muitas vezes erroneamente utilizados para incluir a aura.

Aura com caracteristicas similares tem sido descrita em associacdo com outras
cefaléias bem definidas, incluindo cefaléia em salvas; as relagbes entre aura e
cefaléia ainda ndo sdo completamente compreendidas.

Antes de, ou simultaneamente ao inicio dos sintomas da aura, ocorre
diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral em regides corticais que correspondem
clinicamente a area afetada e, frequentemente, a uma area maior. A reducédo do
fluxo normalmente inicia-se posteriormente e expande-se anteriormente, geralmente
acima do limiar de isquemia. Apds uma a varias horas, ocorre transigao gradual para
hiperemia na mesma regiao.

Muitos pacientes com auras visuais ocasionalmente apresentam sintomas nas
extremidades; reciprocamente, pacientes com sintomas nas extremidades quase
sempre apresentam aura visual.

Os termos utilizados antes da ICHD/2004 eram: migranea classica, oftalmica,
migranea hemiparestésica, hemiplégica ou afasica, migranea acompanhada,

migranea complicada. Foi modificada a localizagdo da “migranea” oftalmoplégica.
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1.2.2.1 Critérios de diagndstico

A cefaléia da MA deve obedecer as seguintes caracteristicas:

a) preencher pelo menos duas crises de aura de migranea para uma das
subformas da MA: aura tipica com cefaléia migranosa; aura tipica com cefaléia
nao-migranosa; aura tipica sem cefaléia; migranea hemiplégica familiar;
migranea hemiplégica esporadica; migranea do tipo basilar;

b) ndo ser atribuida a outro transtorno.

1.2.2.2 Diagndstico diferencial

a) a maioria dos pacientes com migranea tem exclusivamente crises sem aura.
Muitos pacientes que tém crises com aura frequentemente, também
apresentam crises sem aura (diagnosticar como MA e MsA);

b) MA é diagnosticada quando a historia e os exames fisico e neurolégico ndo
sugerem nenhum transtorno causador de cefaléia secundaria, ou quando
sugerem, é excluido através de investigacdo apropriada, ou quando tal
transtorno esta presente, mas as crises ndo ocorrem pela primeira vez em

estreita relagdo temporal com o transtorno.

1.3 EPIDEMIOLOGIA DA MIGRANEA

As cefaléias primarias tém sido estudadas durante séculos, mas s6 nas ultimas
duas décadas houve progresso significativo no entendimento e na sistematizagéo
dos estudos epidemiolégicos, que tém documentado elevada prevaléncia de
migranea nas populagdes estudados, bem como seu impacto socioecondmico e
pessoal.

A migrénea é uma doenga muito mais comum do que se imagina e encontra-se
na 192 posi¢cao mundial do ranking da Organizagao Mundial de Saude entre todas as
doencas causadoras de incapacidade (ICHD, 2004). E considerada, por alguns
autores, mais incapacitante e prejudicial a qualidade de vida que a osteoartrite,
diabetes, hipertensdo arterial, lombalgia e depressdo. Esta relacionada

principalmente ao uso de contraceptivos orais, doencas cardiovasculares, disturbios
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hormonais, depressdo, ansiedade, panico, sexo, idade e alimentacdo (BIGAL,;
LIPTON; STEWART, 2004), sendo que uma série de trabalhos sinaliza para o fato
de ser multifatorial. Os pacientes que sofrem de migraneas tém maior incidéncia de
dores no corpo, limitagcao fisica e consideram-se com menor saude mental. Ha,
igualmente, o comprometimento de suas vidas profissionais, devido ao maior
numero de faltas e a menor atividade laborativa secundarias a dor ou aos sintomas
associados, com o nivel de ganho monetario menor que o da populagédo geral. A
vida social, familiar e escolar dos pacientes estd comprometida. Portanto, esses
fatores representam impactos substanciais fisicos, mentais e sociais para os
pacientes, bem como implicam em altos custos para a sociedade.

Além disso, é o tipo mais comum de cefaléia encontrada nos adultos jovens,
com uma estimativa de prevaléncia de 4% antes da puberdade e com pico de 25%
em mulheres entre 35 e 40 anos (SILBERSTEIN, 2004). No atendimento primario,
apresenta-se como a cefaléia mais encontrada, com a alta prevaléncia de 12% da
populacdo adulta; estima-se que pelo menos 3% a 6% dos homens e 13% a 18%
das mulheres sejam portadores de migranea nos Estados Unidos.

Informagdes sobre a epidemiologia da migranea sédo acessiveis em trabalhos
realizados em populagdes principalmente nos Estados Unidos e nos paises do oeste
da Europa. Nos Estados Unidos, aflige 23 milhdes de adultos, tornando-se uma das
mais comuns dores de cabega incapacitantes. Sabe-se que a prevaléncia ao longo
da vida, na populagao norte-americana, encontra-se acima de 90%. Existem estudos
demonstrando aumento de até 60% na prevaléncia atual da cefaléia, frente a
observada nos anos 90 (LIN, 2001). No Japéo, migranea € uma das doengas mais
comuns onde sofrem 8,4 milhdes de pessoas (KOWA et al, 2005).

Apesar disso, ainda s&do pouco frequentes os estudos epidemioldgicos
realizados em paises em desenvolvimento como no Brasil. Estudos regionais no
NOsso pais mostram que as migraneas chegam a afetar de 5 a 20% das populagdes
estudadas, sendo cerca de 10 a 20% das mulheres e 5 a 10% dos homens. (PAHIM,;
MENEZES; LIMA, 2006).

Fica evidente que a migranea € uma doencga croénica, de alto custo pessoal e
social, além do sofrimento individual, levando a um prejuizo econémico de custos
diretos (atencdo médica, medicamentos) e indiretos (diminui¢do da produtividade e

falta ao trabalho), comprometendo a qualidade de vida dos individuos acometidos.
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1.4 FISIOPATOGENIA DA MIGRANEA

Pesquisas vém sendo realizadas com o intuito de elucidar os mecanismos
fisiopatoldégicos da migranea, que permanecem ainda ndo totalmente esclarecidos.
Uma série de fatores interage para o desencadeamento das crises:

a) predisposicao e transmissao genéticas:

- alta incidéncia de parentes de 1° grau;

- alta incidéncia em gémeos.

b) predisposi¢cao ambiental:

- horménios femininos: a partir da puberdade a migranea € mais comum no

sexo feminino;

- estresse psicossocial;

- alimentos, alcool, fatores miogénicos.

c) anormalidades bioquimicas:

- plaquetas: o fator liberador plaquetario libera serotonina (5-HT) das plaquetas;

- aminoacidos excitatérios aumentados, como o glutamato e o aspartato;

- magnésio central diminuido.

Varias hipoteses vém sendo propostas para a patogénese da migranea;
destacando-se a vascular, de Wolf nas décadas de 1930-40, que estaria associada a
vasodilatacdo das artérias do couro cabeludo e o alivio da dor seria obtido por
drogas de acgéo vasoconstrictora (CICIARELLI, 2005). Entretanto, a vasodilatagao,
por si sO, ndao €& capaz de produzir dor. O mecanismo neural envolveria,
principalmente, a atividade de neurotransmissores e mediadores inflamatorios
(histamina, 5-HT, bradicinina, noradrenalina, prostaglandinas), sendo a 5-HT a
principal substancia responsavel pelos sintomas de origem cerebral que precedem
ou acompanham um ataque de migranea, tais como as alteragdes do apetite, do
humor, as nauseas e os vomitos.

Além disso, a 5-HT também estaria relacionada aos fendmenos de hiperalgesia
que ocorrem nos processos inflamatorios, hipotese reforcada pela evidéncia de que
algumas cefaléias primarias sao tratadas adequadamente com a administragao de
antiinflamatorios, tais como os corticosterdides, o acido acetilsalicilico e a

indometacina.
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Uma inflamacédo neurogénica estéril e um processo inflamatoério perivascular
mediado por estimulos neurogénicos conduzidos pelo ramo oftalmico do nervo
trigémeo (sistema trigémino-vascular) explicariam, também, os fendmenos
neurovasculares presentes na migranea e em outras cefaléias primarias. A hipotese
que se destaca na atualidade é a nuerovascular.

Apos um estimulo enddégeno ou exdgeno (estresse, alimentos, alcool,
horménios), ocorreria a ativagdo da crise migranosa no mesencéfalo o qual, através
da ativacdo das fibras trigeminais, promoveria a liberagdo de neuropeptideos
vasoativos nas terminacdes nervosas sensoriais. A liberagdo dessas substancias
causaria um aumento do fluxo sangtineo intra e extracraniano, dilatagdo dos vasos
sanguineos durais e o consequente extravazamento plasmatico. A dor migranosa
seria, entdo, o resultado da dilatacdo dos vasos cranianos, da liberagdo de
neuropeptideos vasoativos e da consequente ativagédo das fibras trigeminais.

E importante assinalar, ainda, que os nitratos, conhecidos causadores de
ataques de migranea, também liberam neuropeptidios vasoativos, confirmando que
outros mecanismos devem contribuir para a dor migranosa. Com efeito, as drogas
utilizadas no tratamento da migranea, além de conhecidos efeitos vasoconstritores,

sao capazes de inibir também a liberagao desses neuropeptidios.

1.5 MIGRANEA E PLAQUETAS

1.5.1 Plaquetas

As plaquetas ou trombdcitos sdo fragmentos citoplasmaticos anucleados
presentes no sangue e produzidos a partir de megacariécitos na medula éssea, sob
o estimulo do horménio trombopoietina, formado no figado. No citoplasma
plaquetario enconcontram-se RNA, mitocondria, um sistema canicular, e varios tipos
de granulos; lisossomos (contendo acido hidrélico), corpos densos (contendo ADP,
ATP, serotonina, histamina, e calcio) e alfa granulos (contendo fibrinogénio, fator V,
vitronectina, trombospondina e fator de von Willebrand).

Do total das plaquetas presentes no organismo humano, 30% estdo no baco e

70% estdo na circulagdo, onde permanecem durante um periodo, em média, de dez
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dias, depois do qual sao retiradas pelas células reticuloendoteliais do bago e do
figado.

Uma pessoa normal tem entre 150.000 e 400.000 plaquetas por mm?® de
sangue e, apesar de sua aparéncia simples no esfregaco de sangue periférico, onde
se mostram como fragmentos citoplasmaticos de aspecto granular, as plaquetas
possuem uma estrutura discoide complexa descrita na figura 1. Sua estrutura interna
€ dividida em quatro zonas:

a) zona periférica: essa regido inclui as membranas externa e interna
(trilaminar) e estruturas estreitamente associadas, como o sistema de canais
conectados a superficie, denominado sistema canicular aberto, que é
responsavel pela troca de moléculas com o meio externo, na qual ocorre uma
significativa liberacdo de diversas moléculas apds a ativagdo das plaquetas
(secrecao plaquetaria). Tal reacdo de liberacdo do conteudo dos granulos
ocorre sem lise celular e com manuten¢ao da integridade da membrana, apesar
de haver mudancas nas suas caracteristicas. A membrana da plaqueta é rica
em glicoproteinas, que servem como alvos para as reagdes de adesdo, ou
como receptores, desencadeando a ativagao plaquetaria. Na zona periférica se
encontram também os fosfolipidios de membrana, importantes para a
coagulagao, visto que proporcionam a superficie sobre a qual agem e/ou serao
ativados alguns de seus fatores. Esses fosfolipidios servem também como
substrato para producdo de acido araquiddnico e consequentemente de
tromboxano A; (TXA;), potente agonista da agregacédo plaquetaria e da
vasoconstricdo. A membrana da plaqueta estimulada por sinais da superficie
pode gerar ainda diversos sinais quimicos internos;

b) zona sol-gel: essa regido se encontra abaixo da zona periférica e € composta

de: citoesqueleto, que fornece a sustentagdo para a forma discéide da

plaqueta; e do sistema contratil, que, sob ativacdo, permite a mudanca da

forma discéide, o prolongamento de pseuddpodos, a contragcdo interna e a

liberagcdo dos constituintes granulares. Os granulos plaquetarios contém entre

30% e 50% do conteudo de proteina total da plaqueta;

c) zona de organelas: essa regido consiste basicamente de: 1) a-granulos, que

contém proteinas adesivas, fator de von Willebrand (FvW), trombospondina,

vitronectina, fator de crescimento derivado de plaquetas, fator plaquetario 4,
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fatores da coagulacao (ex: fator Xl) e inibidor do ativador plasminogénio; 2)
granulos densos, que contém trifosfato de adenosina (ATP), difosfato de
adenosina (ADP), serotonina, calcio; e 3) componentes celulares, tais como
lisossomos e mitocdndria, que além de conter ATP e ADP também participam
dos processos metabodlicos da plaqueta e armazenam enzimas e outras
moléculas criticas para a fungao plaquetaria;

d) sistema membranar: essa zona inclui o sistema tubular denso, onde se
encontra concentrado o calcio, importante para desencadear os eventos
contrateis, e os sistemas enzimaticos, envolvidos na producdo de sintese de
prostaglandinas (CASTRO et al, 2006).

Zoha
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Figura 1: A plaqueta. A: componentes e
organizag¢ao; B: receptores (preto) e agonistas
(cinza).

As plaquetas apresentam um papel importante no processo de hemostasia e

coagulagao sanguinea, estando diretamente envolvidas em diversas sindromes e
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patologias, uma vez que sua principal fungao é formagao de coagulos. Suas funcdes
incluem a adesao, secregdo de fatores implicados na agregagao plaquetaria e
formacédo do trombo, modificagbes do tdnus vascular e, finalmente, a captacao de
serotonina e acidos aminados no plasma. Os eventos de vasoconstricdo, adesao,
secrecao e agregacao plaquetaria sdo denominados hemostasia primaria, enquanto
0 processo de hemostasia secundaria € conhecido como coagulacao. Os principais
produtos secretados pelas plaquetas s&o: adenosina nucleotideo, serotonina
(armazenada nos corpos densos), B-tromboglobulina e o PF4 (contido nos a-
granulos). Quando a parede do vaso é danificada, estes produtos, junto com o
tromboxano A, sintetizado do acido aracddnico, induzem a agregagao secundaria
irreversivel das plaquetas, que € a base da formacao do trombo. Uma vez que estes
eventos ocorrem igualmente na circulagéo cerebral, originou-se uma das primeiras
hipoteses patogénicas formuladas para a migranea, indicando que uma alteragao
funcional das plaquetas contribui para as mudancas vasculares observadas durante
as crises de migranea. Estas mudangas podem igualmente ser investigadas no
sangue periférico e envolvem alguns aspectos da fungdo plaquetaria, como a
reatividade e a agregabilidade aos agentes estimuladores, secre¢do dos corpos
densos e a-granulos, assim como a formacado do microagregados. (SARCHIELLI;
GALLAI, 2001).

1.5.2 Ativacao e Agregacgao Plaquetaria

A fungéo da plaqueta é influenciada por diversos fatores, tais como idade, sexo
e, em particular, o estresse emocional que se acredita ser um dos fatores de
precipitacdo de ataques da migranea. Modificagdes bioquimicas encontradas
durante condigbes estressantes, tais como o aumento nas catecolaminas e acidos
graxos livres no sangue, podem de fato provocar a ativagdo das plaquetas.

O mais constante achado na migranea seria o aumento da agregagao
plaquetaria, mais evidente durante as crises, tanto espontaneamente quanto apds a
estimulacao por agentes agregantes, tais como a epinefrina, a adenosina difosfato e
a trombina, porém estas afirmacgdes ainda sdo controversas. A partir desta hipotese,

foram propostas drogas para a profilaxia da migranea que reduzem a agregagao das
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plaquetas, em particular drogas antiinflamatoérias nao-esteréides, antagonistas da
5HT, e os B-bloqueadores.

A adesao e a agregacao plaquetarias induzem uma sinalizagao intracelular que
intermedeia varias respostas, como formacao e secre¢cao de serotonina, ADP e
TXA,, que servem como amplificadores da resposta plaquetaria e como agentes proé-
trombdticos. Todas essas moléculas reforcam a vasoconstricdo, tanto quanto a
diminuicdo do fluxo sanguineo e a ativagédo plaquetaria. Esta ativacdo aumenta a
afinidade das integrinas allbBs (receptor de fibrinogénio e de outros ligantes
contendo sequéncia arginina-glicina-acido aspartico) e a,B1 (receptor de colageno)
facilitando a formagao do trombo, e também o aumento da adesao plaqueta/plaqueta

e plaqueta/parede vascular.

1.5.3 Monoaminas na Migranea: Foco na Serotonina

As plaquetas s&o estruturalmente e funcionalmente similares aos neurdnios
monoaminérgicos, particularmente os neurdnios serotoninérgicos, pois os dois tipos
de célula ttm em comum a origem ectodérmica, além de utilizarem Ca*, o
fosfoinositol intracelular e as vias de secreg¢ao das prostaglandinas, e a funcao de se
ligarem a imipramina e a 5-HT,, metabolizando a serotonina de maneira similar.

Apos ativacdo das plaquetas, a serotonina é liberada dos corpos densos
plaquetarios, local onde esta localizada a maior parte da serotonina sanguinea.
Durante as crises de migranea, a serotonina é liberada, havendo uma recaptacao
reduzida desta monoamina no periodo sem crises. Estes achados foram
respaldados por estudos que demonstraram um indice reduzido de serotonina na
plaqueta, fato que foi atribuido a um fator de liberacdo nao identificado do plasma
(SARCHIELLI; GALLALI, 2001).

Diferencas no indice da serotonina na plaqueta foram observadas entre os
pacientes com migranea com aura e aqueles sem aura avaliados entre as crises
(D’ANDREA et al, 1994).

A secrecao diminuida dos corpos densos da plaqueta na migranea foi sugerida
pelos resultados de um indice mais elevado de norepinefrina por Joseph e outros
(1986). Esta observacdo, junto com a hiposecrecdo de ATP, é evidéncia da

hipofungao simpatica na migranea.
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O possivel turnover (renovagao) defeituoso da serotonina pelas plaguetas no
periodo entre as crises poderia refletir um status hiposerotoninérgico a nivel central.
Alteracdes no metabolismo e no turnover (renovagao) da serotonina seriam refletidas
pelos diferentes testes padrées de expressdo de receptores 5-HT, (SARCHIELLI,
GALLAI, 2001).

1.5.4 Outros Neurotransmissores nas Plaquetas de Pacientes com Migranea

Além da serotonina, foram observadas variacbes nos niveis de outros
neurotransmissores nas plaquetas de pacientes com migranea. Os valores elevados
de glutamato nas plaquetas dos pacientes com migranea comparados com o0s
controles parece ser o mais sugestivo encontrado, implicando em uma alteragéo
analoga no sistema nervoso central (CANANZI et al, 1995).

Os valores elevados da substdncia P foram encontrados nas plaquetas de
pacientes com migranea durante as crises, assim como redugdo dos niveis de 5-HT,
sendo observada uma correlacdo negativa entre os dois neurotransmissores. Em
pacientes com migranea o uptake (captag¢ao) de substancia P, liberada pelos nervos
trigémeos, pode explicar o aumento deste neuropeptidio nas plaquetas. A
substéncia P pode contribuir para as crises desencadeadoras de migranea,
liberando 5-HT pelas plaquetas (NAKANO et al, 1993).

Outro achado sugestivo na migranea seria o aumento de secregdo de
metencefalina das plaquetas durante as crises, interpretado como um mecanismo
compensatoério antagonizando a liberagdo de serotonina das plaquetas, que ocorre
durante a crise (FERRARI et al, 1989).

1.5.5 Plaquetas e Oxido Nitrico (NO)

O o6xido nitrico (NO) € um mediador gasoso sintetizado principalmente no
endotélio que exerce importantes fungdes reguladoras na parede do vaso e
plaquetas. O crescimento de evidéncias clinicas e bioquimicas sugere que o NO tem

um importante papel na patogenia da migranea.
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As plaquetas possuem uma forma constitutiva de 6xido nitrico sintetase (NOS)
que intervém na formacgao de NO, oriunda da L-arginina. O agente mais especifico
capaz de ativar a NOS nas plaquetas é o colageno (SARCHIELLI; GALLAI, 2001).

Um aumento na atividade de NOS da plaqueta, tanto basal quanto colageno-
estimulado, vem sendo encontrado nos pacientes com migranea avaliados entre as
crises, acompanhado de um aumento significativo do mensageiro intracelular
guanosina monofosfato ciclico (cGMP) (SARCHIELLI; GALLAI, 1998). Este aumento
do cGMP pode esclarecer algumas alteragbes na fungdo da plaqueta observadas
nos pacientes com migranea, tais como o aumento no indice da plaqueta de L-
arginina e a reduzida resposta ao colageno (D’ANDREA et al, 1994; KOVACS et al,
1990a; SARCHIELLI; GALLAI, 1998). Outro estudo realizado com pacientes
portadores de migranea confirmou a ativagdo de NOS nas plaquetas, especialmente
durante as crises, demonstrando o aumento de produtos finais de NO comparados
com o periodo sem crise (SHIMONURA et al, 1999).

Entretanto, o significado das mudancgas descritas acima relacionadas a
patogenia da migrénea ainda necessita ser esclarecido. O aumento na formacao de
NO poderia representar um mecanismo para compensar a agregag¢ao induzida por
fatores desconhecidos, e consequentemente, ser um mecanismo de feedback de
curto espago de tempo tanto na circulagao periférica quanto cerebral. Por outro lado,
o0 aumento da atividade da sintese de NO das plaquetas, que esta igualmente
presente nos periodos sem crises, poderia refletir um aumento mais generalizado na
sintese de NO, sugerido como a “molécula chave” da migranea (OLESEN,
THOMSEN, IVERSEN, 1994).

1.5.6 Enzimas Plaquetarias na Migranea

Duas enzimas plaquetarias parecem estar relacionadas com a migranea: a
monoaminoxidase (MAOQO) e as sulfotransferases: a primeira presente nas plaquetas
principalmente na isoforma B (MAO-B), e que utiliza a tiramina e triptamina como
substratos; e as sulfotransferases, cujos substratos sao esterdides,flavondides,fendis
além das aminas neurotrasmissoras (ALAM et al, 1997). Estudos encontraram uma
atividade alterada de ambas as enzimas, particularmente nos pacientes que

relataram determinados alimentos como fator desencadeante (KOVACS et al, 1990b;
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MARAZZITI et al, 1994). A alteracdo da atividade da MAO-B nas plaquetas foi
relatada particularmente durante as crises de migranea, e mais acentuada nas
mulheres com migranea relacionada ao ciclo menstrual; esta mudanca ndo é
especifica para a migranea uma vez que também foi encontrada nos pacientes com
cefaléia tensional (D’ANDREA et al, 1995).

Foi proposta a hipdtese de que uma alteracdo na atividade da enzima
fenolsulfotransferase (PST) promoveria a absor¢édo de substéncias toxicas pelo trato
intestinal provocando crises de migranea, em pelo menos um subgrupo de pacientes
com migranea (CARAMONA et al, 1990; LAUNAY et al, 1988).

As sulfotransferases, fenolsulfotransferases — PST e monoanino-
sulfotransferases — MST, utilizam fendis e aminas neurotransmissoras,
respectivamente, como substratos, porém cada forma pode usar o substrato da
outra, de forma alternativa, se este estiver em concentracdes elevadas. As MST sao
responsaveis pela sulfatagdo de monoaminas (dopamina, serotonina, entre outras),
inativando-as. As PST e MST estdo presentes nas plaquetas, mas os niveis de
atividade das PST, porém ndo das MST, estdo significativamente correlacionados
com os niveis de PST em outros tecidos como figado, trato gastrintestinal e cérebro,
justificando os niveis de atividade diminuidos nas plaquetas dos pacientes que
sofrem de migranea desencadeada por fatores dietéticos (LITTLEWOOD et al,
1982). Dentre os alimentos envolvidos nas crises estariam o chocolate, queijos,
banana, vinho tinto e frutas citricas. Entretanto, ainda é preciso determinar se a
atividade da sulfotransferase é diferente nos pacientes com ou sem aura, ou se 0s
niveis diminuidos de sulfato estdo envolvidos (ALAM et al, 1997).

Uma alteragdo na superoxidodesmutase (SOD) foi igualmente observada na
migranea (SHIMONURA et al, 1994), sendo sugerido que pacientes com migranea
(com ou sem aura) sejam vulneraveis ao estresse oxidativo.

Além destas, nos ultimos 30 anos a dopamina foi considerada como tendo um
papel na patogenia da migréanea. Esta hipdtese foi mais tarde reforcada pelas
evidéncias clinicas, genéticas e farmacolégicas (D’ANDREA et al, 2006). A literatura
indica que os pacientes com migranea sao hipersensiveis aos agonistas da
dopamina no que diz respeito a alguns dos sintomas premonitorios da migranea tais
como a nausea e 0 bocejo. Existem varios antagonistas de receptores néao

especificos da dopamina D2 que mostram a boa eficacia clinica na migranea, e
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igualmente um numero de polimorfismo de genes dopaminérgicos relacionados a
migranea (AKERMAN S et al, 2007).

1.5.7 Outros Produtos Secretados pelas Plaquetas na Migranea

Alguns estudos tém demonstrado um aumento de produtos secretados pelas
plaquetas. E o caso do aumento da adenosina com uma reducéo na liberacdo da
adenosina pelos corpos densos acompanhados da ativacdo dos receptores A2 nos
pacientes com migranea em relacdo ao grupo controle. A liberagdo inibida da
adenosina pode participar na eliminagdo rapida da serotonina nos pacientes com
migranea (GUIEU et al, 1998). Um aumento na B-tromboglobulina, liberada dos
a-granulos como uma consequéncia da ativacdo da plaqueta foi observado
igualmente durante a migranea (D’ANDREA et al, 1994). Esta secrecdo aumentada
estava acompanhada de um aumento similar de tromboxano e prostaciclina,
evidenciando uma ativacao plaquetaria mais generalizada (MEZEI et al, 2000).

Um comportamento diferente da secre¢do do PF4 induzido pelo colageno foi
observado nos pacientes com migranea com aura e sem aura. As plaquetas dos
pacientes com aura exibiram uma secrecao reduzida, nao observada nos ultimos. A
secregao reduzida de PF4 foi acoplada com um aumento da concentragdo basal
intraplaquetaria de serotonina e sua secrecgéo induzida pelo colageno, sugestivo de
um retorno diferente da serotonina neste subtipo de migranea. Entretanto uma
tendéncia similar na secrecao de PF4 induzida pelo PAF foi observada nas duas
formas de migranea, mas nos pacientes com migranea com aura, o aumento da
secrecado observado foi maior que aquele encontrado nos pacientes com migranea
sem aura, refletindo uma secre¢ao anormal dos a-granulos (D’ANDREA et al, 1994).

Acrescenta-se também o fato, que a disfungcdo plaquetaria associada a
fisiopatogenia da migrédnea pode estar intimamente relacionada ao estresse
oxidativo e, a partir dai, a avaliagdo dos marcadores de estresse oxidativo nas
plaquetas vem sendo sugerida. Dentre esses marcadores destaca-se o
malondialdeido e as substancias com radical sulfidrila livre conhecido genericamente
como tiol (YLMAZ et al, 2007).
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2 JUSTIFICATIVA

Nos artigos publicados a respeito do estudo da migranea, nota-se acentuada
polarizacdo quanto aos resultados das possiveis alteragcdes plaquetarias nas
migraneas em suas diversas variaveis clinicas: com e/ou sem aura e se na crise ou
fora da crise. Observam-se, principalmente na selecdo dos pacientes e controles,
vieses evitaveis em estudos biolégicos com outras espécies animais que nao a
humana, pois estas variaveis podem interferir enormemente no curso das pesquisas.
Muitas vezes, nao consideram os usuais fatores de risco tais como fumo,
hipertensao, dieta e outros. Além disso, ha um importante problema na definicdo dos
pacientes com migranea, pois ndo ha um marcador bioldgico ou teste de diagnostico
definido para a migranea. Situacdo que melhorou bastante com a publicacdo da
classificagado da ICHD/2004 e os critérios diagndsticos, pois alguns estudos usavam
seus proprios critérios e nao aqueles da IHS.

Somando-se a estas principais dificuldades relacionadas a populacdo
estudada, ha um numero de dificuldades técnicas relacionadas aos métodos de
medida dos varios parametros hemostaticos. Alguns estudos foram dedicados as
crises, outros ao intervalo entre as crises, provocando questionamentos a respeito
de quanto tempo apdés uma crise as anomalias podem persistir. A frequéncia dos
ataques pode igualmente representar um papel relevante e, geralmente, ndo é
considerada. Além disso, de uma forma geral, os trabalhos apresentam casuistica
bastante reduzida.

Por outro lado, a literatura revela interessantes achados no que concerne,
principalmente, a uma possivel disfungcéo plaquetaria na migranea, que no futuro
podem contribuir para nortear a conduta clinica. Trabalhos demonstram haver
relagdo entre migranea e alteragdes plaquetarias, porém ainda nao estédo
esclarecidos especificamente que tipos de modificagcbes estariam implicados a
patogenia da migranea, além de alguns artigos possuirem resultados controversos.

Assim, a existéncia de um tema de grande interesse, mas que ainda ndo tem
definigdes claras, ao lado de nossa atual dificuldade estruturais para desenvolver um
estudo clinico que abranja uma amostra significativa, nos induziu de certa forma a

realizacao desta metanalise como instrumento de revisao critica sobre o0 assunto.
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3 OBJETIVO
3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar se ocorre associagao entre migranea e alteragdes nas plaquetas.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar se nos pacientes portadores de migranea:

a) ha alteragao na agregacao plaquetaria;

b) ha alteragédo dos principais produtos secretados pelas plaquetas;

c) as alteragbes plaquetarias estdo associadas a presenga de aura;

d) as alteragdes plaquetarias estdo associadas a crise.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DO LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

O levantamento bibliografico foi realizado utilizando as bases de dados
Medline, Lilacs e Cochrane, com as palavras-chave migraine, platelet, aggregation,
haemostasis, nitric oxide, serotonin e dopamine, em pacientes adultos. Foram
incluidos artigos publicados entre 1987 e 2007 e também os obtidos em referéncias
bibliograficas dos artigos encontrados. Foram utilizados artigos publicados em

inglés, francés, portugués, espanhol e italiano.

4.2 DA SELEGCAO DE ESTUDOS PARA A METANALISE

Apos o levantamento bibliografico, foram encontrados ensaios clinicos, revisdes
e estudos observacionais caso-controle. Os ensaios clinicos foram excluidos por nao
terem atendido ao critério de Jadad e/ou nao tenham oferecido n suficiente para
metanalisar. Nao foram encontradas revisdes sistematicas com o foco no ojetivo
desta metanalise. Portanto, optou-se por metanalisar apenas os estudos
observacionais e, eventualmente, foi mantida correspondéncia com determinados
autores quando necessario. Procederam-se a leitura e revisdo do material obtido por
dois participantes, o autor e sua orientadora, ambos docentes da Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro e sem apoio de agéncias financiadoras para

essa pesquisa.
4.2.1 Tipo de Estudo
O presente estudo é uma revisdo sistematica com metanalise de estudos

observacionais caso-controle que avaliam alteragcdes nas plaquetas de pacientes

portadores de migranea no que se refere a sua fungéo secretora e de agregacgao.
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4.2.2 Tipos de Participantes

Pacientes adultos, de ambos os géneros, portadores de migranea
diagnosticados conforme critérios definidos pela Ad Hoc Comittee on Classification
of Headache de 1962, ou pela Classificagao e Critérios Diagndsticos das Cefaléias,
Nevralgias Cranianas e Dor Facial da Sociedade Internacional de Cefaléia, 12 edigao
em 1988; ou pela Classificagdo Internacional das Cefaléias da Sociedade

Internacional de Cefaléias, 22 edicao de 2004;

4.2.3 Tipos de Desfechos

Foram considerados dois grandes desfechos, isto é, duas grandes fungdes

plaquetarias conforme quadro abaixo:

Agregacao plaquetaria;
Secrecgao plaquetaria:  serotonina; dopamina; guanosina monofosfato ciclico;
fenolsulfotransferase; monoamino-sulfotransferase e

oxido nitrico e derivados.

4.2.4 Variaveis Clinicas

As variaveis clinicas utilizadas para o procedimento da metanalise estéo
descritas abaixo:

a) migranea com aura fora da crise (MCA(f);

b) migranea com aura na crise (MCAcr);

c) migranea sem aura fora da crise (MSAY);

d) migrénea sem aura na crise (MSAcr);

e) migranea com aura e sem aura na crise (MCASAcr).
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4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

a) critérios de inclusdo: estudos observacionais caso-controle que definiram
claramente os critérios diagndsticos de migranea; que classificaram
adequadamente os pacientes de acordo com as variaveis clinicas definidas
para esta metanalise; e que forneceram todos os dados necessarios para a
analise estatistica adequada dos parametros analisados; que apresentaram
seus resultados em médias e respectivos desvios padrées ou que forneceram
dados suficientes que permitiram calcular estes valores;

b) critérios de exclusdo: estudos que abordaram a secregcédo e agregacao das
plaquetas sob o uso de medicamentos que conhecidamente influenciam a
funcdo plaquetaria (anticoncepcionais orais) por pelo menos duas semanas
antes do estudo; e que avaliaram somente a influéncia do ciclo menstrual sobre
a migranea; estudos em criangas; estudos em que a variavel clinica € unica
entre os trabalhos analisados; artigos nos idiomas que ndo sejam portugués,

inglés, francés, italiano ou espanhol.

4.4 EXTRAGAO DA INFORMACAO

Uma fragdo da extracdo de dados foi realizada de forma independente pelo
autor e por sua orientadora, apos a obtencado dos estudos completos. Foi utilizada
uma planilha modelo estruturada do programa Excel para a transcricdo dos
seguintes dados de cada estudo: nome do autor; ano de publicagdo; numero de
individuos controle; numero total de casos; numero de casos de pacientes com os
valores correspondentes para as variaveis clinicas analisadas; género do grupo
controle e dos casos; idade do grupo controle e dos casos; critério em que o
diagnostico foi realizado; local de onde foi retirado o sangue e a forma de obtencéo
das plaquetas; método de analise estatistica utilizado; fator de agregacgéo
plaquetaria; resultados de cada desfecho avaliado nos controles e nos casos em
suas diferentes variaveis clinicas.

Diferencas na extragdo e entrada dos dados entre os avaliadores foram

resolvidas mediante discusséo e reavaliacéo do artigo original.
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Os motivos de perdas e abandonos devem-se aqueles estudos nos quais os
desfechos e/ou as variaveis clinicas nado puderam ser metanalisados por ndo haver
pareamento com outros estudos.

Essa planilha foi utilizada para cada desfecho analisado: agregacao
plaquetaria, serotonina, acido 5-hidroxiindolacético, dopamina, guanosina
monofosfato ciclico, fenolsulfotranferase, monoamino-sulfotransferase e éxido nitrico

e derivados.
4.5 ANALISE DE DADOS

As andlises estatisticas foram realizadas através do software Stata 7.0 SE
(STATACORP, 2002). Para analisar o efeito das variaveis clinicas nos desfechos
investigados foram utilizadas diferengas de médias ponderadas com intervalo de
confianga (IC) de 95% para os valores observados no grupo de casos e de controles.
Todos os dados foram analisados utilizando o modelo de efeito randémico, através
do método de DerSimonian e Laird (1986), assumindo que o tamanho do efeito varia

entre os estudos.
4.5.1 Avaliagao da Heterogeneidade

A presenga de heterogeneidade foi avaliada inicialmente, pela analise
exploratoria grafica. Na inspecao visual dos graficos (forest- plot) foi observada a
posicdo das estimativas pontuais de efeito e a ocorréncia de superposicdo dos ICs
entre os estudos. Posteriormente, o teste de Qui-quadrado (X?) foi aplicado. A
hipétese nula do teste é de que os efeitos reais sdo os mesmos em todos os grupos
estudados e a alternativa de que o efeito de pelo menos um dos grupos seja
diferente dos outros. Um nivel de significancia de a=0,10 foi usado devido ao baixo
poder estatistico do teste.

Em funcdo do baixo poder do teste do X% a heterogeneidade também foi
investigada pela utilizagdo da estatistica 1? proposta por Higgins e Thompson (2002).
A estatistica I? é usada para quantificar a inconsisténcia entre os estudos, portanto
descreve a percentagem da variabilidade total que € devida a heterogeneidade.

Valores inferiores a 30% representariam heterogeneidade leve, valores
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intermediarios de 30% a 50%, moderada e, superiores a 50%, um grau elevado de
heterogeneidade.

Quando detectada heterogeneidade entre os estudos, mas pareceu apropriado
agrupar os resultados, foi aplicado o modelo de efeito randémico através do método
de DerSimonian e Laird (1986), assumindo que o tamanho do efeito varia entre os
estudos. O modelo de efeito randémico assume que todos os estudos estimados

podem ter um efeito verdadeiro, e que estes efeitos estdo normalmente distribuidos.

4.5.2 Analise de Sensibilidade

A andlise de sensibilidade foi empregada para explorar a robustez dos
resultados. Esta analise consiste na repeticdo dos procedimentos excluindo, por
exemplo, estudo cujos resultados estejam muito diferentes dos demais, devido ao
numero reduzido de estudos que inviabiliza a analise de subgrupos e a utilizacédo de

metaregresséo.

4.6 AVALIAGAO DA METANALISE

Ao final do trabalho foi aplicado o critério de MOOSE — Metanalise de Estudos
Observacionais (STROUP et al, 2000), que consiste de uma lista de verificagao para
autores, editores e revisores de metanalises de estudos observacionais (anexo A). O
resultado foi apresentado pelos itens e subitens expressos categoricamente em:

totalmente, parcialmente e ndo contemplado.
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5 RESULTADOS

Foi encontrado um total de 212 artigos nas bases de dados Medline, Pubmed,
Lilacs e Cochrane utilizando as palavras chave migraine, platelet, aggregation,
haemostasis, nitric oxide, serotonin e dopamine. Deste total, foram selecionados os
101 que eram de estudos observacionais caso-controle e foram adicionados 20
artigos como referéncias das referéncias. Apenas 21 preencheram os critérios de
elegibilidade, e 5 foram excluidos por possuirem dados que n&o puderam ser

pareados, sendo metanalisados 16 estudos (figura 2).

Estudos observacionais
caso-controle
(n=121)

Excluidos estudos devido ao
idioma e desfechos que nao
puderam ser comparados
(estudos unicos)

v (n=54)
Estudos selecionados para
avaliagdo mais detalhada

(n=67)
Excluidos estudos
—p que nao preencheram os
critérios de elegibilidade
v (n=46)
Selecionados para
metanalise
(n=21)
Excluidos estudos dos quais os
g dados que néo puderam
g ser comparados
v (n=5)
Metanalisados
(n=16)

Figura 2: Fluxograma com estagios da obtencdo dos
estudos.

5.1 COMPARACAO DE VALORES MEDIOS DA AGREGAGAO PLAQUETARIA NA
MIGRANEA

Foram encontrados 10 estudos relacionando migranea e agregagao plaquetaria
(HEDMAN et al, 1988; D'’ANDREA et al, 1989; GOVITRAPONG et al, 1992;
D’ANDREA et al, 1994; GALLAI et al, 1996; TOZZI-CIANCARELLI et al, 1997;
SHUKLA et al, 2001; SHUKLA et al, 2004; ZELLER et al, 2004; ZELLER et al, 2005).
Entre estes, cinco foram excluidos. Os estudos de Hedman, Govitrapong e os dois

de Shukla por ndo possuirem dados completos para a metanalise (ndo forneceram
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os desvios padrdes). O de Zeller e outros (2004) por utilizar a mesma populagédo na
pesquisa de 2005 (que foi incluido na metanalise), ndo discriminando nem o tipo de

migranea nem se a agregacao plaquetaria foi mensurada na crise ou fora das crises.

5.1.1 Agregacao plaquetaria e migranea com aura durante a crise

Somente um trabalho (GALLAI et al, 1996) avaliou as alteragbes da agregacgao
plaquetaria de pacientes com migranea com aura durante as crises, unico que
utilizou trés diferentes dosagens de colageno (0,3pug/ml, 1,0 ug/ml e 3,0 ug/mi),
fornecendo todos os dados necessarios ao calculo da metanalise, conforme pode
ser observado no grafico 1. Os resultados, expressos em diferenga de médias e seu
respectivo Intervalo de Confianga (IC) de 95%, foram sumarizados utilizando o
modelo de efeitos aleatérios. Uma leve heterogeneidade foi observada pelo calculo
do 1?2 de Higgins (28,0%). Os valores da medida sumaria mostraram valores mais
baixos estatisticamente significativos de -17,40Q (IC de -19,42 a -15,38) para
agregacao plaquetaria no grupo de casos de pacientes com migranea com aura em

crise em relagao ao grupo controle (5Q = 12mm).

Weighted Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight
Gallai V et al .a A17.20 (-20.46,-13.94) 28.8
.p 19.80 (-23.34,-16.26) 25.4
.c 16.20 (-18.52,-13.88) 45.8
Overall (95% Cl) <> 17.40 (-19.42,-15.38)
| | | Fator agregante:
-23.3413 0 23.3413 & 0.3 ug/ml de colageno
B B 1, mi de colageno
Weighted Mean diff. e 30 ﬂg/m it Colégeno

Grafico 1: forest plot dos estudos de alteragées da agregacgao plaquetaria e
migranea com aura durante a crise.
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5.1.2 Agregacao plaquetaria e migranea com aura fora da crise

Os cincos estudos caso controle (D’ANDREA et al, 1989; D’ANDREA et al,
1994; GALLAI et al, 1996; TOZZI-CIANCARELLI et al, 1997; ZELLER et al, 2005)
avaliaram as alteragdes da agregacao plaquetaria de pacientes com migranea com
aura fora da crise fornecendo todos os dados necessarios ao calculo da metanalise,
conforme pode ser observado no grafico 2. Uma elevada heterogeneidade foi
observada pelo calculo do I? de Higgins (96,4%). Os valores da medida sumaria
mostraram valores mais baixos estatisticamente significativos de -8,63Q (IC de
-15,29 a -1,97) para agregacao plaquetaria no grupo de casos de pacientes com

migranea com aura fora da crise em relagdo ao grupo controle.

Weighted Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

Gallai V et al -14.00 (-17.39,-10.61) 16.3

m
.b -15.00 (-18.60,-11.40) 16.2
-c -9.30 (-11.93,-6.67) 16.5
D'Andrea G et al (1989) ] -18.00 (48.57,12.57) 3.7
Zeller JA et al 1.03 (-0.03,2.09) 16.9
Tozzi-Ciancarelli MG et al l -11.60 (-18.04,-5.16) 14.7
D'Andrea G et al (1994) -1.20 (-5.78,3.38) 15.7

Overall (95% Cl) <> -8.63 (-15.29,-1.97)
485712 0 48.5712 a: 0.3 yg/ml de olagens
Weighted Mean diff. b: 1,0 pg/ml de colageno

c: 3,0 pg/ml de colageno

Grafico 2: forest plot dos estudos de alterag6es da agregagéao plaquetaria e
migranea com aura fora da crise.

5.1.3 Agregacao plaquetaria e migranea sem aura fora da crise

Os quatro estudos caso controle (D’ANDREA et al, 1989; D’ANDREA et al,
1994; GALLAI et al, 1996; ZELLER et al, 2005) avaliaram as alteragbes da
agregacao plaquetaria de pacientes com migranea sem aura fora da crise
fornecendo todos os dados necessarios ao calculo da metanalise, conforme pode
ser observado no grafico 3. Uma elevada heterogeneidade foi observada pelo

calculo do I? de Higgins (94,1%). Os valores da medida sumaria mostraram valores
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mais baixos nao estatisticamente significativos de -4,76Q (IC de -10,25 a 0,72) para
agregacao plaquetaria no grupo de casos de pacientes com migranea sem aura fora

da crise em relag&o ao grupo controle.

Weighted Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

Gallai V et al -10.60 (-13.97,-7.23) 19.5
-9.80 (-13.47,-6.13) 19.2
-4.00 (-6.54,-1.46) 20.1
D'Andrea G et al (1989) -1.00 (-34.87,32.87) 23
Zeller JA et al 2.21 (0.98,3.44) 20.8
D'Andrea G et al (1994) -2.50 (-7.23,2.23) 18.2

Overall (95% Cl) 4.76 (-10.25,0.72)

Fator agregante:
a: 0,3 pg/ml de colageno
b: 1,0 pg/ml de colageno
c: 3,0 pg/ml de colageno

|
34.865
Weighted Mean diff.

|
-34.865

Grafico 3: forest plot dos estudos de alterag6es da agregagao plaquetaria e
migranea sem aura fora da crise.

5.2 COMPARACAO DE VALORES MEDIOS DE SEROTONINA (5-HT) NOS CASOS
DE MIGRANEA COM O GRUPO CONTROLE

Foram encontrados 9 estudos relacionando migranea e serotonina
(D’ANDREA et al, 1989; FERRARI et al, 1989; PRADALIER et al, 1990; NAKANO et
al, 1993; D'ANDREA et al, 1994; D’ANDREA et al, 1995; EVERS et al, 1999;
JERNEJ et al, 2002; JUHASZ et al, 2003). Trés foram excluidos, o estudo de
Pradalier e o de Juhasz por ndo possuir dados completos para a metanalise (ndo
forneceu médias e/ou desvios padrdes) e o de D’Andrea e outros (1994) por utilizar a
mesma populagdo na pesquisa de 1995 (que foi incluido na metanalise por ser mais
abrangente nos seus resultados). Nao foram metanalisados os estudos de migranea
com aura durante a crise, porque foi encontrado somente um trabalho (FERRARI et
al, 1989), como também os de migranea com aura ou sem aura fora da crise
(EVERS et al, 1999), e os de migranea que nao definiram se com ou sem aura, nem
se durante ou fora da crise (NAKANO et al 1993).
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Abaixo serdo apresentados os resultados das metanalises conforme a

variavel clinica avaliada.
5.2.1 5-HT e migrédnea com aura e sem aura durante a crise

Dois estudos caso controle (EVERS et al, 1999; JERNEJ et al, 2002) avaliaram
as alteragbes de 5-HT nas plaquetas de pacientes com migranea com aura e sem
aura durante as crises fornecendo todos os dados necessarios ao calculo da
metanalise, conforme pode ser observado no grafico 4. Uma elevada
heterogeneidade foi observada pelo calculo do 1> de Higgins (98,2%). Os valores da
medida sumaria mostraram valores mais baixos n&o estatisticamente significativos
de -211 ,04ng5-HT/109pIaquetas (IC de -663,78 a 241,69) para o grupo de casos de
pacientes com migranea com aura € sem aura durante a crise em relagdo ao grupo

controle.

Weighted Mean diff.

Study — (95% Cl) % Weight

EversS et al . -444.00 (-547.68,-340.32) 49.6
Jemej B et al . 18.00 (43.59,79.59) 50.4

Overall (95% Cl) ——— | ———1—— 211.04 (-663.78,241.69)

[
547.679
Weighted Mean diff.

|
-547.679

Gréfico 4: forest plot dos estudos de alteragées de 5-HT e migranea com e
sem aura durante a crise.

5.2.2 5-HT e migranea com aura fora da crise

Quatro estudos caso controle (D’ANDREA et al, 1989; FERRARI et al, 1989;
D’ANDREA et al, 1995; JERNEJ et al, 2002) avaliaram as alteragbes da serotonina

nas plaquetas de pacientes com migranea com aura fora das crises fornecendo
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todos os dados necessarios ao calculo da metanalise, conforme pode ser observado
no grafico 5. Uma elevada heterogeneidade foi observada pelo calculo do I de
Higgins (65,1%). Os valores da medida sumaria mostraram valores mais altos ndo
estatisticamente significativos de 140,36ng5-HT/10%laquetas (IC de -20,76 a
301,47) para o grupo de casos de pacientes com migranea com aura fora da crise

em relagao ao grupo controle.

Weighted Mean diff.

Study — (95% Cl) % Weight
Jemej B et al 32.00 (-44.60,108.60) 38.7
Ferrari MD et al 37.00 (-130.50,204.50) 29.1
D'Andrea G et al (1989) . 520.00 (158.69,881.31)  13.5
D'Andrea G et al (1995) 7.7 251.30 (-28.62,531.22) 18.6
Overall (95% CI) 140.36 (-20.76,301.47)

| | |
-881.312 0 881.312
Weighted Mean diff.

Grafico 5: forest plot dos estudos de alteragées de 5-HT e migranea com
aura fora da crise.

5.2.3 5-HT e migranea sem aura fora da crise

Quatro estudos caso controle (D’ANDREA et al, 1989; FERRARI et al, 1989;
D’ANDREA et al, 1995; JERNEJ et al, 2002) avaliaram as alteragbes da serotonina
nas plaquetas de pacientes com migranea sem aura fora da crise fornecendo todos
os dados necessarios ao calculo da metanalise, conforme pode ser observado no
grafico 6. A heterogeneidade esta ausente pelo calculo do 1? de Higgins. Os valores
da medida sumaria mostraram valores mais altos n&o estatisticamente significativos
de valores médios de 20,83ng5HT/10%laquetas (IC de -42,09 a 83,75) para 0 grupo
de casos de pacientes com migranea sem aura fora da crise em relagdo ao grupo

controle.
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Weighted Mean diff.
Study — (95% C) % Weight

Jemej B et al I 7.00 (-67.94,81.94) 70.5

Ferrari MD et al ] 84.00 (-61.24,229.24) 18.8
D'Andrea G et al (1289) 0.00 (-282.44,282.44) 5.0
D'Andrea G et al (1995) I 2.30 (-259.17,263.77) 5.8
Overall (95% Cl) 20.83 (-42.09,83.75)
| | |
-282.442 0 282.442

Weighted Mean diff.

Gréfico 6: forest plot dos estudos de alteragdes de 5-HT e migranea sem aura
fora da crise.

5.2.4 Acido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) e migranea com aura fora da crise

Dois estudos caso controle (D’ANDREA et al, 1989; D’ANDREA et al, 1995)
avaliaram as alteragdes do 5-HIAA nas plaquetas de pacientes com migranea com
aura fora das crises fornecendo todos os dados necessarios ao calculo da
metanalise, conforme pode ser observado no grafico 7. Uma elevada
heterogeneidade foi observada pelo calculo do 1> de Higgins (91,6%). Os valores da
medida sumaria mostraram valores discretamente mais baixos ndo estatisticamente
significativos de -0,48ng5-HIAA/10%plaquetas (IC de -10,18 a 9,21) para o grupo de
casos de pacientes com migrdnea com aura fora da crise em relagdo ao grupo

controle.
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Weighted Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

D'Andrea G et al (1989) I 4.30 (1.22,7.38) 51.7
D'Andrea G et al -5.60 (-10.31,-0.89) 48.3
(1995)

Overall (96% ) ————"""" 1| 7 ————— -048(10.1898.21)

|
10.3082
Weighted Mean diff.

|
-10.3082

Grafico 7: forest plot dos estudos de alteragées de 5-HIAA e migranea com
aura fora da crise.

5.2.5 5-HIAA e migranea sem aura fora da crise

Dois estudos caso controle (D’ANDREA et al, 1989; D’ANDREA et al, 1995)
avaliaram as altera¢des do 5-HIAA nas plaquetas de pacientes com migranea sem
aura fora das crise fornecendo todos os dados necessarios ao calculo da
metanalise, conforme pode ser observado no grafico 8. Uma elevada
heterogeneidade foi observada pelo calculo do I de Higgins (93%). Os valores da
medida sumaria mostraram valores mais baixos n&o estatisticamente significativos
de -1,61ng5-HIAA/10%plaquetas (IC de -10,24 a 7,01) para o grupo de casos de

pacientes com migranea sem aura fora da crise em relagao ao grupo controle.
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Weighted Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

D'Andrea G et al (1989) I 2.70 (-0.04,5.44) 51.0
D'Andrea G et al (1595L5i_.7 -6.10 (-9.75,-2.45) 49.0

Overall (95% Cl) <> -1.61 (-10.24,7.01)

|
9.74909
Weighted Mean diff.

|
-9.74909

Grafico 8: forest plot dos estudos de alteragées de 5-HIAA e migranea sem
aura fora das crise.

5.3 COMPARAGCAO DE VALORES MEDIOS DE OXIDO NiTRICO E DERIVADOS
(NOD) NOS CASOS DE MIGRANEA COM O GRUPO CONTROLE

Foram encontrados cinco estudos (GALLAI et al, 1996; SHIMOMURA et al,
1999; SHUKLA et al, 2001; TAFFI et al, 2005; YILMAZ et al, 2007). Entre estes, o de
Shukla foi excluido por ndo possuir dados completos para a metanalise (ndo
forneceu os desvios padrdes). Abaixo serdo apresentados os resultados das

metanalises conforme o tipo de desfecho avaliado.
5.3.1 NOD e migranea com aura durante a crise

Trés estudos caso controle (GALLAI et al, 1996; SHIMOMURA et al, 1999;
YILMAZ et al, 2007) avaliaram NOD fornecendo todos os dados necessarios ao
calculo da metanalise, conforme pode ser observado no grafico 9. Uma elevada
heterogeneidade foi observada pelo calculo do 1> de Higgins (91,7%). Os valores da
medida sumaria mostraram valores mais altos estatisticamente significativos de 3,16
unidades de desvio padrao (IC de 1,92 a 4,40) para o NOD no grupo de casos de

pacientes com migranea com aura durante a crise em relagdo ao grupo controle.
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Standardised Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

Gallai V et al ‘ al 4.88 (3.81,5.95) 16.1
b. 3.46 (2.61,4.30) 16.9

IS.64 (4.44,6.83) 15.7
Shimomura T et al . 1.73 (1.02,2.43) 17.3
Yilmaz G et al *.1 2.01 (1.17,2.86) 16.9
**. 1.55 (0.77,2.33) 17.1

Overall (95% CI) <> 3.16 (1.92,4.40)

Fator agregante:

a: 0,3 pg/ml de colageno
| b: 1,0 pg/ml de colageno

6.83378 c: 3,0 yg/ml de colageno

Standardised Mean diff. * Dosagem de nitrito
** Dosagem de nitrato

|
-6.83378

Grafico 9: forest plot dos estudos de alteragoes de NOD e migranea com
aura durante a crise.

5.3.2 NOD e migranea sem aura durante a crise

Trés estudos caso controle avaliaram NOD fornecendo todos os dados
necessarios ao calculo da metanalise, conforme pode ser observado no grafico 10.
Uma elevada heterogeneidade foi observada pelo calculo do 12 de Higgins (58,2%).
Os valores da medida sumaria mostraram valores mais altos estatisticamente
significativos de 1,02 unidades de desvio padrao (IC de 0,06 a 1,37) para o NOD no
grupo de casos de pacientes com migranea sem aura durante a crise em relagao ao

grupo controle.
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Standardised Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight
Gallai V et al I 1.22 (0.69,1.75) 17.6
i 0.87 (0.36,1.38) 18.1
lwo (1.13,2.27) 16.6
Shimomura T et al l 1.09 (0.54,1.64) 17.0
Yilmaz G et al + 0.86 (0.22,1.49) 15.1
**l 0.31 (-0.30,0.92) 15.7
Overall (95% Cl) <> 1.02 (0.66,1.37)
Fator agregante:
a: 0,3 pg/ml de colageno
| | | b: 1,0 pg/ml de colageno
-2.27483 0 2.27483 ¢: 3,0 pgiml de colageno
Standardised Mean diff. - posagem de nitrito
osagem de nitrato

Grafico 10: forest plot dos estudos de alteragoes de NOD e migrédnea sem
aura durante a crise.

5.3.3 NOD e migranea com aura fora da crise

Dois estudos caso controle (GALLAI et al, 1996; YILMAZ et al, 2007) avaliaram
NOD fornecendo todos os dados necessarios ao calculo da metanalise, conforme
pode ser observado no grafico 11. Uma elevada heterogeneidade foi observada pelo
calculo do I? de Higgins (89,3%). Os valores da medida sumaria mostraram valores
mais altos estatisticamente significativos de 1,32 unidades de desvio padréo (IC de
0,41 a 2,23) para o NOD no grupo de casos de pacientes com migranea com aura

fora da crise em relagéo ao grupo controle.
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Standardised Mean diff.

Study — (95% Cl) % Weight
Gallai V et al I 2.03 (1.37,2.69) 20.1
I 1.59 (0.98,2.20) 20.4
Iz.so (1.79,3.22) 19.7
Yilmaz G et al 0.1 (0.79,0.58) 19.9
I 0.57 (0.12,1.27) 19.8

Overall (95% Cl) — 1.32 (0.41,2.23)

Fator agregante:

a: 0,3 pg/ml de colageno

| b: 1,0 pg/ml de colageno

3.2168 c: 3,0 ug/ml de colageno

Standardised Mean diff. * Dosagem de nitrito
** Dosagem de nitrato

[
-3.2168

Grafico 11: forest plot dos estudos de alteragoes de NOD e migranea com
aura fora da crise.

Fazendo uma analise de sensibilidade, ou seja, retirando da metanalise o
estudo de Yilmaz e outros (2007), responsavel pela elevada heterogeneidade e
ainda por ter medidas diferentes, temos para o estudo de Gallai e outros (1996)
resultados conforme pode ser observado no grafico 12. Uma moderada
heterogeneidade foi observada pelo calculo do I> de Higgins (45,2%). Os valores da
medida sumaria mostraram valores mais altos na formacdo de NO nas plaquetas
estatisticamente significativos de 2,01fmol/min/mg de proteinas (IC de 1,50 a 2,53)
para o grupo de casos de pacientes com migranea com aura fora da crise em

relagdo ao grupo controle.
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Standardised Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

Gallai V et al I 2.03 (1.37,2.69) 335
) ‘
. 1.59 (0.98,2.20) 36.1
‘2.50 (1.79,3.22) 305
Overall (95% Cl) @ 2.01 (1.50,2.53)

| Fator agregante:
3.2168 ,3 pg/ml de colageno

a: 0
Standardised Mean diff. b: 1,0 pg/ml de colageno
c: 3,0 pg/ml de colageno

[
-3.2168

Grafico 12: forest plot dos estudos de alteragées na formagao de NO e
migranea com aura fora da crise.

Fazendo uma analise de sensibilidade com o estudo Ylmaz e outros (2007), ou
seja, retirando da metanalise os estudos de Gallai e outros (1996), responsaveis
pela elevada heterogeneidade e ainda por terem medidas diferentes, obteve-se
resultados conforme pode ser observado no grafico 13. Uma moderada
heterogeneidade foi observada pelo calculo do 1> de Higgins (46,5%). Os valores da
medida sumaria mostraram valores mais altos de nitrato e nitrito nas plaquetas nao
estatisticamente significativos de 0,23umol/10®plaquetas (IC de -0,44 a 0,90) para o
grupo de casos de pacientes com migranea com aura fora da crise em relagdo ao

grupo controle.
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Standardised Mean diff.
Study — (95% Ci) % Weight
*
Yilmaz G et al I -0.11 (-0.79,0.58) 50.5
"*. 0.57 (-0.12,1.27) 49.5
Overall (95% Cl) e 0.23 (-0.44,0.90)
[ | [
-1.27166 0 1.27166 . o

Standardised Mean diff. . Dosagem de nitrito
Dosagem de nitrato

Grafico 13: forest plot dos estudos de alteragées de nitrito e nitrato e
migranea com aura fora da crise.

5.3.4 NOD e migranea sem aura fora da crise

Trés estudos caso controle (GALLAI et al, 1996; TAFFI et al, 2005; YILMAZ et
al, 2007) avaliaram NOD fornecendo todos os dados necessarios ao calculo da
metanalise, conforme pode ser observado no grafico 14. Uma elevada
heterogeneidade foi observada pelo calculo do 1> de Higgins (97,2%). Os valores da
medida sumaria mostraram valores mais altos ndo estatisticamente significativos da
concentragédo de 1,43 unidades de desvio padrao (IC de -0,18 a 3,05) de NOD no
grupo de casos de pacientes com migranea sem aura fora da crise em relagao ao

grupo controle.
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Standardised Mean diff.
Study (95% Cl) % Weight

Gallai V et al .a 0.70 (0.20,1.21) 19.9
.b 0.23 (0.26,0.72) 19.9
.° 0.73 (0.23,1.24) 19.9
Yilmaz G et al .* 0.41 (0.20,1.02) 19.7
- *x 0.09 (0.52,0.69) 19.7
Taffi R et al a++ 116.50 (99.47,133.52) 0.9
Overall (95% Cl) b 1.43 (0.18,3.05)

Fator agregante:
a: 0,3 pg/mi de colageno
b: 1,0 pg/mi de colageno
¢: 3,0 pg/ml de colageno
-133.522 0 133.522 * Dosagem de nitrito

Standardised Mean diff. v e DOSagEm de nitrato
Dosagem de peroxinitrito

Grafico 14: forest plot dos estudos de alteragoes de NOD e migranea sem
aura fora da crise.

Fazendo uma andlise de sensibilidade, ou seja, retirando da metanalise os
estudos de Yimaz e outros (2007) e Taffi e outros (2005), responsaveis pela elevada
heterogeneidade e ainda por terem medidas diferentes, temos para o estudo de
Gallai e outros (1996) resultados conforme pode ser observado no grafico 15. Uma
leve heterogeneidade foi observada pelo calculo do > de Higgins (20,3%). Os
valores da medida sumaria mostraram valores mais altos estatisticamente
significativos de 0,55fmol/min/mg de proteinas (IC de 0,23 a 0,87) na formacao de
NO nas plaquetas do grupo de casos de pacientes com migranea sem aura fora da

crise em relagdo ao grupo controle.
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Standardised Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight
Gallai V et al { 0.70 (0.20,1.21) 32.9
a
.b 0.23 (-0.26,0.72) 34.4
{ 0.73 (0.23,1.24) 32.8
Overall (95% CI) 0.55 (0.23,0.87)

| | | Fator agregante:
-1.23584 0 1.23584 A: 0,3 ug/ml de colégeno
Standardised Mean diff. & 0 ugim da colégeno
: 3,0 pg/ml de colageno

Grafico 15: forest plot dos estudos de alteragées na formagdo de NO e
migranea sem aura fora da crise.

5.4 COMPARACAO DE VALORES MEDIOS DE GUANOSINA MONOFOSFATO
CICLICO (cGMP) NOS CASOS DE MIGRANEA COM O GRUPO CONTROLE.

Foram encontrados trés estudos (GALLAI et al, 1996; MISHIMA et al, 1997;
SHIMOMURA et al, 1999). O de Shimomura e outros (1999) foi excluido por néo
possuir dados completos para a metanalise (ndo forneceu médias e desvios

padrdes).
5.4.1 cGMP e migranea com aura fora da crise

Dois estudos caso controle (GALLAI et al, 1996; MISHIMA et al, 1997)
avaliaram cGMP nas plaquetas fornecendo todos os dados necessarios ao calculo
da metanadlise, conforme pode ser observado no grafico 16. Uma elevada
heterogeneidade foi observada pelo calculo do 1> de Higgins (90,3%). Os valores da
medida sumaria mostraram valores mais altos da concentracdo de cGMP
estatisticamente significativos de 1,22pmol/10°plaquetas (IC de 0,20 a 2,23) no
grupo de casos de pacientes com migranea com aura fora da crise em relagdo ao

grupo controle.
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Weighted Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

Gallai V et al .a 1.50 (1.22,1.78) 36.1

i b 1.20 (-3.82,6.22) 3.7

i 2.20 (1.05,3.35) 25.1
Mishima K et al . 0.23 (-0.16,0.62) 35.1

Overall (95% Cl) 1.22 (0.20,2.23)

| Fator agregante:
6.22355 ,3 pg/ml de colageno

A: 0
. . B: 1,0 pg/ml de colageno
Weighted Mean diff. C: 3,0 pg/ml de colageno

o—

|
-6.22355

Grafico 16: forest plot dos estudos de alteragoes de cGMP e migranea com
aura fora da crise.

5.4.2 cGMP e migranea sem aura fora da crise

Dois estudos caso controle avaliaram cGMP nas plaquetas fornecendo todos os
dados necessarios ao calculo da metanalise, conforme pode ser observado no
grafico 17. Uma elevada heterogeneidade foi observada pelo calculo do I? de Higgins
(80,1%). Os valores da medida sumaria mostraram valores mais altos da
concentracdo de cGMP ndo estatisticamente significativos de 0,33pmol/10°plaquetas
(IC de -0,04 a 0,70) para o grupo de casos de pacientes com migranea sem aura

fora da crise em relagéo ao grupo controle.
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Weighted Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

Gallai V et al .a 0.60 (0.40,0.80) 34.8

L P 0.80 (-2.54,4.14) 1.2

c 0.40 (0.13,0.67) 32.0
Mishima K et al -0.05 (-0.32,0.22) 321

Overall (95% CI) 0.33 (-0.04,0.70)

| Fator agregante:
4.13844 A: 0,3 ug/ml de colageno

Weighted Mean diff. B: 1,0 pyg/ml de colageno
C: 3,0 pg/ml de colageno

|
-4.13844

Grafico 17: forest plot dos estudos de alteragoes de cGMP e migranea sem
aura fora da crise.

5.5 COMPARACAO DE VALORES MEDIOS DAS SULFOTRANSFERASES NOS
CASOS DE MIGRANEA COM O GRUPO CONTROLE

Foram encontrados trés estudos que avaliam as sulfotransferases, na sua
forma P, a fenolsulfotransferase (PST), e na sua forma M, a monoamino-
sulfotransferase (MST), nos pacientes com migranea (PRADALIER et al, 1987;
FERRARI et al, 1989; ALAM et al, 1997). Dois estudos caso controle (FERRARI et
al, 1989; ALAM et al, 1997) avaliaram a PST nas plaquetas e os trés estudos caso
controle acima relacionados avaliaram a MST nas plaquetas fornecendo todos os

dados necessarios ao calculo da metanalise para os desfechos descritos abaixo.
5.5.1 PST e migranea sem aura fora da crise

Os resultados podem ser observados no grafico 18. Uma elevada
heterogeneidade foi observada pelo calculo do 1> de Higgins (70,6%). Os valores da
medida sumaria mostraram valores mais altos da concentracdo de PST néo
estatisticamente significativos de 0,36nmol/mg proteina/min (IC de -0,78 a 1,50) para
0 grupo de casos de pacientes com migranea sem aura fora da crise em relagédo ao

grupo controle.
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Weighted Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

Ferrari MD et al | . 1.15 (-0.15,2.45) 353

Alam Z et al . -0.07 (-0.10,-0.04) 64.7

Overall (95% Cl) <:> 0.36 (-0.78,1.50)

|
2.44624
Weighted Mean diff.

|
-2.44624

Grafico 18: forest plot dos estudos de alteragoes de PST e migridnea sem
aura fora da crise.

5.5.2 MST e migranea sem aura durante a crise

Os resultados podem ser observados no grafico 19. Uma elevada
heterogeneidade foi observada pelo calculo do 1> de Higgins (82,9%). Os valores da
medida sumaria mostraram uma elevagdo da concentracdo de MST nao
estatisticamente significativos de 0,24nmol/mg proteina/min (IC de -2,14 a 2,62) para
0 grupo de casos de pacientes com migranea sem aura durante a crise em relagéao

ao grupo controle.
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Weighted Mean diff.
Study — (95% Cl) % Weight

Ferrari MD et al . -1.15 (-3.02,0.72) 43.4
Pradalier A et al l 1.30 (0.62,1.98) 56.6

Overall (95% Cl) — | 024(214262)

|
3.01627
Weighted Mean diff.

|
-3.01627

Grafico 19: forest plot dos estudos de alteragoes de MST e migradnea sem
aura durante a crise.

5.5.3 MST e migranea com aura fora da crise

Os resultados podem ser observados no grafico 20. Uma leve heterogeneidade
foi observada pelo calculo do 12 de Higgins (13,8%). Os valores da medida sumaria
mostraram valores mais baixos da concentragcdo de MST nédo estatisticamente
significativos -0,24nmol/mg proteina/min (IC de -0,92 a 0,44) para o grupo de casos

de pacientes com migranea com aura fora da a crise em relagao ao grupo controle.
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Weighted Mean diff.

Study — (95% Cl) % Weight
Ferrari MD et al ] : -1.33 (-3.48,0.82) 9.2
Alam Z et al . -0.13 (-0.50,0.23) 90.8
Overall (95% Cl) -0.24 (-0.92,0.44)

| | |
-3.48229 0 3.48229
Weighted Mean diff.

Grafico 20: forest plot dos estudos de alteragées de MST e migranea com
aura fora da crise.

5.5.4 MST e migranea sem aura fora da crise

Os resultados podem ser observados no grafico 21. Uma leve heterogeneidade
foi observada pelo calculo do 12 de Higgins (28,8%). Os valores da medida sumaria
mostraram valores discretamente mais altos da concentracdo de MST nao
estatisticamente significativos de 0,07 nmol/mg proteina/min (IC de -0,26 a 0,39)
para o grupo de casos de pacientes com migranea sem aura fora da crise em

relagdo ao grupo controle.
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Weighted Mean diff.

Study — (95% Cl) % Weight
Ferrari MD et al 0.18 (-1.69,2.05) 2.9
Alam Z et al -0.07 (-0.25,0.12) 70.1
Pradalier A et al 0.40 (-0.12,0.92) 27.0
Overall (95% CI) 0.07 (-0.26,0.39)

\ \ |
-2.04628 0 2.04628

Weighted Mean diff.

Grafico 21: forest plot dos estudos de alteragées de MST e migrdnea sem
aura fora da crise.

5.6 COMPARACAO DE VALORES MEDIOS DA DOPAMINA NOS CASOS DE
MIGRANEA EM RELACAO AO GRUPO CONTROLE

Foram encontrados dois estudos que avaliam a dopamina nas plaquetas dos
pacientes com migranea sem aura fora da crise (PRADALIER et al, 1987;
D’ANDREA et al, 2006) e forneceram os dados necessarios ao calculo da
metanalise.

Os resultados podem ser observados no grafico 22. Uma elevada
heterogeneidade foi observada pelo calculo do 1> de Higgins (92,9%). Os valores da
medida sumaria mostraram valores discretamente mais altos da concentracdo de
dopamina n&o estatisticamente significativos de 0,02ng/10%plaquetas (IC de -0,14 a

0,17) para o grupo de casos de pacientes com mfs em relagéo ao grupo controle.



Pradalier A et al

Overall (95% CI)

Study —

D'Andrea G et al (a)

<

Weighted Mean diff.

4.70.10 (0.02,0.18)

(95% Cl) % Weight
47.5
-0.06 (-0.09,-0.03) 52.5

:::::::::::i:::::::::, 0.02 (-0.14,0.17)

|
-.17677

|
7677
Weighted Mean diff.
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Grafico 22: forest plot da comparagao de valores médios da dopamina nos
casos de migranea sem aura fora da crise.

A tabela 1 apresenta os estudos observacionais caso-controle metanalisados; e

a tabela 2 o resultado geral das diferentes variaveis clinicas sobre os desfechos.

Tabela 01: Estudos observacionais caso-controle metanalisados de pacientes adultos portadores de migranea com

alteragoes da plaqueta.

AUTORES, ANO AMOSTRA METODOLOGIA RESULTADOS
Pradalier A N° de pacientes: Parametro: DOP / MST: nao ha diferenga significativa
et al, 1987 27(DOP) /9 (MST) DOP entre os grupos (pacientes e controles);
Sexo: ambos MST DOP: n&o ha diferenca significativa nos
Tipo de migranea: pacientes com MSAf.
MSAcr e MSAf
Diagnéstico: AHC1962
Com grupo-controle
D'Andrea G N° de pacientes: 28 Parametro: AG: nado ha diferenca significativa entre os
et al, 1989 Sexo: mulheres AG grupos (pacientes e controles);
Tipo de migranea: 5-HT 5-HT: aumentada nos pacientes com mfa e
MCAf e MSAf 5-HIAA inalterada com MSAY;
. P i 5HIAA: diminuido significativamente na
Diagnéstico: CCH 1962 Agregante: MCATf & na MSAF.
Com grupo-controle ND
Ferrari MD N° de pacientes: 31 Parametro: 5-HT: diminuido nos pacientes com MSAcr e
et al, 1989 Sexo: ambos 5-HT aumentado nos pacientes com MSAT;
Tipo de migranea: PST PST: aumentado na mfs; n&o ha interag&o
MSAcr. MCAf & MSAF MST entre o tipo de migranea e a crise;
. e MST: significativamente diminuido somente
Diagnostico: ICHD 1988 na MSAcr; ndo ha diferenga significativa nas
Com grupo-controle MCATf e MSAY.
(somente mulheres)
D'Andrea N° de pacientes: 103 Parametro: Nao ha diferenca significativa entre
et al, 1994 Sexo: ambos AG quaisquer grupos
Tipo de migranea: Agregante:
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MCAf e MSAf Colageno
Diagnostico: ICHD 1988 (0,5 e 2,0ug/ml)
Com grupo-controle PAF (0,1pM/ml)
D'Andrea N° de pacientes: 103 Parametro: 5-HT / 5HIAA: significativamente
et al, 1995 Sexo: ambos 5-HT aumentados na mfa
Tipo de migranea: 5-HIAA 5-HT / 5HIAA: n&o h4 diferenga significativa
MCAf e MSAf na MSAf
Diagnéstico: ICHD 1988
Com grupo-controle
Gallai V N° de pacientes: 60 Parametro: AG: o pico de agregacgéo induzida pelo
et al, 1996 Sexo: ambos AG colageno foi significativamente menor na
Tioo de miaranea: NO MCAf, e diminuido em menor grau na MSAf
P 9 X em relagéo ao controle (p<0,01).
mg:fr MSAcr, MCAf & cGMP Reducéo significativa na agregacgéo induzida
) . pelo colageno na MCAcr (p<0,02), que foi
Diagnéstico: ICHD 1988 agregante: menos evidente na MSAcr, comparados aos
Com grupo-controle Colageno periodos sem crise (p<0,05);
(0,3; 1,0; NO: aumento leve, mas significativo nos
é 0 ’ /' | pacientes com MCAf em relagdo ao controle
e 3,0ug/mi) (p<0,02); leve aumento na MSAf em relagao
ao controle (p<0,05) mas significativamente
menores do que na MCAYf; os valores
tendem a aumentar, dose colageno
dependente, nos controles e nos pacientes
mas significativamente maiores na MCAf do
que no controle e na MSAf (p<0,001);
aumento significativo basal e colageno
estimulado na MCAcr (p<0,001) e MSAcr
(p<0,01);
cGMP: aumentado na MCAf (p<0,03),
levemente aumentado ndo estatisticamente
significativo na MSAf com relagéo ao
controle;
a dose colageno dependente aumenta na
MCAf, e menos na MSAf, ambas
significativamente aumentadas em relagéo
ao controle (p<0,01); estimulado ou n&o pelo
colageno, houve aumento significativo nas
MCAcr e MSAcr, sendo muito maior na
MCAcr (p<0,02) do que na MSAcr (p<0,04)
Alam Z N° de pacientes: 89 Parametro: PST: reduzido na MCAf e MSAf em relagao
etal, 1997 Sexo: ambos PST ao controle, mas sem diferenga significativa
Tipo de migranea: MST entre os tipos de migranea;
MCAcr. MSAGr MC-ZAf MST: ndo ha diferenca significativa entre os
MSAF ’ ’ ’ grupos MCAf, MSAf e controle;
. e PST / MST: nao alterados durante a MCAcr
Diagnéstico: ICHD 1988 e MSAcr em dois pacientes.
Com grupo-controle
Mishima K N° de pacientes: 36 Parametro: cGMP: nao ha diferenga significativa entre
etal, 1997 Sexo: ambos cGMP os grupos MCAf, MSAf e controle.
Tipo de migranea:
MCAf e MSAf
Diagnostico: ICHD1988
Com grupo-controle
Tozzi-Ciancarelli MG N° de pacientes: 23 Parametro: AG: na MCAf, com ambos agregantes, ha
etal, 1997 Sexo: ND AG diminuigao significativa do grau de
Tipo de migranea: agregagdo AG (p<0,001)
MCAf Agregante:
Diagnéstico: ICHD 1988  Colageno (4mg/ml)
Com grupo-controle ADP (4mM)
Evers S N° de pacientes: 14 Parametro: 5-HT: diminuicéo significativa nas MCAcr e
et al, 1999 Sexo: mulheres 5-HT medida fora das ~ MSAcr, quando comparada ao 4° e 8° dia

Tipo de migranea:

MCAcr, MSAcr, MCAf e
MSAf

crises em trés
diferentes momentos:
A1=3,7 + 2,2 dias

antes da crise (p<0,03); ndo ha diferenca
significativa entre os grupos MCAf, MSAf e
controle. Nos controles esta
significativamente aumentado em relagéo as
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Diagnostico: ICHD 1988
Com grupo-controle

A2=7,9 + 4,8 dias
A3=12,4 + 6,6 dias

MCAcr/MSAcr e as MCAf/MSA(f, exceto em
A2.

€ nas crises.
Shimomura T N° de pacientes: 47 Parametro: NN: tanto na mca quanto na MSAcr ha
et al, 1999 Sexo: ambos NN aumento com relag&o ao controle (p<0,001);
Tipo de migranea: cGMP cGMP: aumento nas MCAcr e MSAcr em
MCAcr e MSAcr relagéo ao controle (p<0,01).
Diagnostico: ICHD1988
Com grupo-controle
Jernej B N° de pacientes: 55 Parametro: 5-HT: nao ha diferenga estatisticamente
et al, 2002 Sexo: ambos 5-HT significativa entre pacientes (MCAcr, MSAcr,
. - i MCATf e MSA() e controles.
Tipo de migranea:
MCAcr, MSAcr, MCAf e
MSAf
Diagnéstico: ICHD 1988
Com grupo-controle
Taffi R N° de pacientes: 57 Parametro: PN: significativamente aumentado na MSAf
et al, 2005 Sexo: ambos PN em relagéo ao controle (p<0,001).
Tipo de migranea:
MSAf
Diagnéstico: ICHD 2004
Com grupo-controle
Zeller JA N° de pacientes: 72 Parametro: AG: MCAf aumento moderado mas nao
et al, 2005 Sexo: ambos AG significativo em relagéo ao controle; MSAf
Tipo de migranea: marcante aumento em relagéo ao controle
P 9 : (p<0,001).
MCAf e MSAf Agregante:
Diagnéstico: ICHD 2004 ND
Com grupo-controle
D'Andrea G N° de pacientes: 50 Parametro: DOP: em relagdo ao controle,
et al, 2006(a) Sexo: ambos DOP significativamente aumentada na MCAf
Tibo de migranea: (p=0.03) e aumento nao significativo na
P granea: MSAY.
MCAf e MSAf
Diagnéstico: ICHD 2004
Com grupo-controle
Yilmaz G N° de pacientes: 36 Parametro: NI/NA: aumentados nao estatisticamente
et al, 2007 Sexo: ambos NI significativos na MCAf ,e MSAf em relagéo
Tibo de migranea: NA ao controle (ambos p>0,05);
P 9 X significativamente aumentados na MCAcr e
MCAcr, MSAcr, MCAf e MSAcr em relagao ao controle (ambos com
MSAf p<0,05);
Diagnéstico: ICHD1988 MDA e SH: ambos aumentados nao
Com grupo-controle estatisticamente significativos na MCAf e
MSAf em relagéo ao controle (ambos
p>0,05); MDA significativamente
aumentados na MCAcr e MSAcr em relagéo
ao controle (ambos com p<0,05); SH nao
MDA significativamente aumentados na
MCAcr e MSAcr em relagao ao controle
(ambos com p>0,05).
Legenda:

ND=nao definido;

Variaveis clinicas: MCAcr=migranea com aura na crise; MCAf=migranea com aura fora da crise; MSAcr=migranea sem
aura na crise; MSAf=migranea sem aura fora da crise;

Tipos de desfechos: 5-HIAA=3acido 5-hidroxiindolacético; 5-HT=serotonina; AG=agregagao plaquetaria; cGMP=guanosina
monofosfato ciclico; DOP=dopamina; MST=enzima monoanino-sulfotransferase; NA=nitrato; NI=nitrito; NN=nitrato/nitrito;
NO=06xido nitrico; PAF=fator ativador de plaquetas; PN=peroxinitrito; PST=enzima fenolsulfotransferase.
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Tabela 2: Resultado das variaveis clinicas sobre os desfechos

Tipo de Variavel Medida sumaria IC (95%) Heterogeneidade Resultado
desfecho clinica 1> de Higgins
AG MCAcr -17,40Q * -19,42 a -15,38 28,0% Ca<Ct
MCAf -8,63Q * -15,29 a -1,97 96,4% Ca<Ct
MSAf -4,76Q -10,25a 0,72 94,1% Ca<Ct
5-HT MCASAcr -211,04 ng5-HT/10%pts -663,78 a 241,69 98,2% Ca<Ct
MCAf 140,36 ng5-HT/10°pts -20,76 a 301,47 65,1% Ca>Ct
MSAf 20,83 ng5-HT/10%pts -42,09 a 83,75 Ausente Ca>Ct
5-HIAA MCAf -0,48 ng5-HIAA/10%pts -10,18 a 9,21 91,6% Ca<Ct
MSAf -1,61 ng5-HIAA/10%pts -10,24 a 7,01 93,0% Ca<Ct
NOD MCAcr 3,16 udp * 1,92 a 4,40 91,7% Ca>Ct
MSAcr 1,02 udp * 0,06 a 1,37 58,2% Ca>Ct
MCAf 1,32 udp * 0,41a2,23 89,3% Ca>Ct
2,01 fmol/min/mg de ptn * 1,50 a 2,53 45,2% Ca>Ct
®0,23 pmol/10%pts -0,442 0,90 46,5% Ca>Ct
MSAf 1,43 udp -0,18 a 3,05 97,2% Ca>Ct
0,55 fmol/min/mg de ptn * 0,23 a0,87 20,3% Ca>Ct
cGMP MCAf 1,22 pmol/10°pts * 0,20 a 2,23 90,3% Ca>Ct
MSAf 0,33 pmol/10°pts -0,04 20,70 80,1% Ca>Ct
PST MSAf 0,36nmol/mg de ptn/min -0,78 a 1,50 70,6% Ca>Ct
MST MSAcr 0,24nmol/mg de ptn/min -2,14 a 2,62 82,9% Ca>Ct
MCAf -0,24nmol/mg de ptn/min -0,92 a 0,44 13,8% Ca<Ct
MSAf 0,07nmol/mg de ptn/min -0,26 a 0,39 28,8% Ca>Ct
DOP MSAf 0,02 ng/10°pts -0,14 20,17 92,9% Ca>Ct
Legenda:

Tipo de Desfecho: AG=agregacédo plaquetaria; 5-HT=serotonina; NOD=6xido nitrico e derivados; cGMP=guanosina
monofosfato ciclico; 5-HIAA=acido 5-hidroxindolacético; PST=fenolsulfotransferse; MST=monoamino-sulfotransferase;
DOP=dopamina;

Variaveis clinicas: MCAcr=migranea com aura na crise; MCAf=migranea com aura fora da crise; MSAcr=migranea sem
aura na crise; MSAf=migranea sem aura fora da crise; MCASAcr= migranea com aura e sem aura em crise;
Pts=plaquetas; udp=unidades de desvio padrdo; ptn=proteina; Ca=casos; Ct=controles; < = diminuigdo; > = aumento;
IC=intervalo de confianga; * estatisticamente significativo; a= formagéo de 6xido nitrico; b= nitrito e nitrato

5.7 AVALIACAO DA METANALISE

A aplicacdo do citrério MOOSE revelou que os itens referentes a
fundamentacao, relato dos resultados, discussdo e conclusdo foram totalmente
contemplados.

O item referente a estratégia de busca foi parcialmente contemplado (80%),
pois a descricao de contato com autores nao foi feita, embora o contato tenha sido
realizado. Da mesma forma essa metanalise nao utilizou estudos n&o publicados.

No que se refere ao relato dos métodos, este item foi parcialmente
contemplado (85%), uma vez que apesar do cegamento dos autores ndo houve
aplicagao de instrumentos para avaliar a qualidade da interpretacdo dos resultados

definidos pelos autores.
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6 DISCUSSAO

6.1 AGREGACAO PLAQUETARIA

Na presente metanalise, os resultados dos estudos que avaliaram as alteracdes
da agregacao plaquetaria na migranea demonstraram uma reducdo da agregagao
plaquetaria nas trés variaveis clinicas estudadas: migranea com aura na crise
(MCAcr), com aura fora da crise (MCAf) e sem aura na crise (MSAcr). Os resultados
de MCAcr e MCAf foram estatisticamente significativos, porém a heterogeneidade
esteve presente de forma leve (MCAcr) e elevada (MCAf e MSAcr). Dos cinco
estudos que foram metanalisados (D’ANDREA et al, 1989; D’ANDREA et al, 1994;
GALLAI et al, 1996; TOZZI-CIANCARELLI et al, 1997; ZELLER et al, 2005), somente
o de Gallai e outros (1996) avaliou as alteracbes da agregacado plaquetaria nos
pacientes com MCAcr, e cuja metanalise justificou-se pelo fato de ter avaliado essas
alteragdes plaquetarias com o fator agregante em trés dosagens diferentes de
colageno (0,3ug/ml; 1,0p/ml; 3,0u/ml), razdo pela qual obteve resultados diferentes e
com leve heterogeneidade.

Os resultados dos estudos de pacientes com MCAf e MSAcr apresentaram uma
elevada heterogeneidade, atribuida as diferencas clinicas e metodologicas. Quanto
ao género, Gallai e outros (1996), Zeller e outros (2005) e D’Andrea e outros (1994)
avaliaram ambos os géneros, enquanto D’Andrea e outros (1989) estudou somente
mulheres e Tozzi-Ciancarelli e outros (1997) nao definiu o género. A média da faixa
etaria variou de 26,4 a 43,9 anos nos controles e de 27 a 45,9 anos nos pacientes, o
que sugeriu ndo ter havido uma grande influéncia nos resultados. Em relagédo ao
critério de diagndstico, o estudo de D’Andrea e outros (1989) utilizou o critério de
AHC/1962, o de Zeller e outros (2005) da IHCD/2004 e os restantes da IHCD/1988.
Quanto a agregacao plaquetaria, D’Andrea e outros (1989) e Zeller e outros (2005)
nao definiram se foi espontanea ou se utilizaram algum fator de agregagao.
D’Andrea e outros (1994) utilizou dois fatores agregantes em duas dosagens
diferentes de colageno (0,5ug/ml e 2,0ug/ml) e de PAF (0,1uM/ml e 1,0uM/ml),
enquanto que Tozzi-Ciancarelli e outros (1997) dois fatores agregantes diferentes

(ADP 4mM e colageno 4mg/ml).
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6.2 SEROTONINA (5-HT)

Dos nove estudos encontrados, cinco foram metanalisados (D’ANDREA et al,
1989; FERRARI et al, 1989; D’ANDREA et al, 1995; EVERS et al, 1999; JERNEJ et
al, 2002;). O de Evers e outros (1999) e o de Jernej e outros (2002) demostraram
uma tendéncia a diminuigdo da concentragdo de 5-HT nas plaquetas durante a crise
de migranea com aura e sem aura (MCASAcr), porém muito heterogéneos. Portanto,
a medida sumaria mesmo estando diminuida, mostrando uma provavel tendéncia, é
pouco Uutil, sendo mais indicado aprecia-los separadamente, apesar que esse
resultado confirma dados da literatura (SILBERSTEIN, 1994). Entretanto, foi
observado um discreto aumento da serotonina nos periodos fora da crise
independente da aura (D’ANDREA et al, 1989; FERRARI et al, 1989; D’ANDREA et
al, 1995; JERNEJ et al, 2002).

Quanto ao acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) plaquetario, principal metabdlito
da 5-HT, os dois trabalhos metanalisados (D’ANDREA et al de 1989; D’ANDREA et
al, 1995), apesar de nao estatisticamente significativos e com elevada
heterogeneidade, curiosamente mostraram uma tendéncia a reducdo desse
metabdlito. No entanto, tal achado sugere um comprometimento do turnover da
serotonina na migranea conforme relatado por prévios autores (PRADALIER et al,
1982; LAUNAY et al, 1982; MALMGREN et al, 1980).

Cabe salientar que esta metanalise demonstrou que, apesar do valor da
medida sumaria ter sido maior nos pacientes com migranea com aura fora da crise
(MCAYf), a heterogeneidade foi elevada. Enquanto que naqueles com migranea sem
aura fora da crise (MSAf) o valor da medida sumaria foi menor que na metanalise
dos pacientes com MCAf, mas ndo houve heterogeneidade, reforgcando a tendéncia
de uma maior concentracdo de serotonina nos pacientes portadores de migranea
tanto com aura ou sem aura fora dos seus periodos de crises.

Identificou-se diferengas clinicas e metodoldgicas nos trabalhos metanalisados
destacando-se aquelas referentes a selecao dos pacientes e controles. Os estudos
divergem em relacdo a dietas controladas ou a restricdo de qualquer medicacgao.
D’Andrea e outros (1989) e Evers e outros (1999) investigaram somente mulheres,
0s outros estudos ambos os sexos. A menor média etaria do grupo controle foi o de

Ferrari e outros (1989) (22,8 anos) e a maior no de Evers e outros (1999) (37,3
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anos); no grupo com aura, a menor média foi o de D’Andrea e outros (1995) (27
anos), sem aura o de D’Andrea e outros (1989) (32,6 anos) e maior, o de Jernej e
outros (2002), tanto com aura (43,2 anos) quanto sem aura (42,5 anos). Quanto ao
diagndsico do tipo de migranea todos utilizaram os critérios da ICHD, 1988, exceto o
de D’Andrea e outros (1989) que utilizou os de ACH de 1962. A metodologia para
medir a 5-HT foi fluorescéncia no de Evers e outros (1999) e Ferrari e outros (1989)
e os outros HPLC. Os periodos de coleta do sangue fora da crise também variaram
entre os trabalhos, assim como também durante a crise em relagdo ha quanto tempo
esta em crise.

Por apresentarem resultados muito diferentes, a analise separadamente de

cada estudo seria mais conveniente.

6.3 OXIDO NiTRICO E DERIVADOS (NOD)

Tem sido demonstrado que o 6xido nitrico (NO) inibe a agregagao plaquetaria
(GALLAI et al, 1996) e que agregados plaquetarios produzem NO, sugerindo uma
relacdo entre migranea, agregacao plaquetaria e NO.

Os resultados da presente metanalise confirmam tais achados, traduzido pelo
aumento estatisticamente significativo da concentragdo NOD plaquetario nas
variaveis clinicas: migranea com aura fora da crise, migranea sem aura na crise e
migranea sem aura fora da crise, apesar da elevada heterogeneidade. A Unica
excecao foi no caso da migranea sem aura fora da crise, cujo resultado nao foi
significativo. A partir dai, diante da diferengas metodologicas, aplicou-se a analise de
sensibilidade para esta variavel clinica o que reduziu a heterogenidade para leve e
levou a um resultado estatisticamente significativo do seu aumento.

Os quatro estudos metanalisados (GALLAI et al, 1996; SHIMOMURA et al,
1999; TAFFI et al, 2005; YILMAZ et al, 2007) foram realizados em ambos os géneros
e com media etaria semelhante, tanto nos pacientes (29,0 a 38,2) quanto nos
controles (30,1 a 35,7), e diagnosticados conforme a ICHD/1988. Foram
identificadas diferencas metodolégicas quanto a obtengdo dos resultados da
intervencao analisada. O estudo de Gallai et al (1996) analisa a formagédo de NO
pela plaqueta sob trés concentracdes diferentes de colageno (0,3ug/ml; 1,0 ug/ml;

3,0 ug/ml). Ja Shimomura e outros (1999) avalia o total de concentragéo de nitrato e
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nitrito (NN), os principais metabdlitos do NO, utilizando nitrato redutase e seu co-
fator. Yilmaz e outros (2007) analisa separadamente as concentragdes de nitrito (NI)
e de nitrato (NA). Enquanto o de Taffi e outros (2005), apesar de avaliar os
pacientes com migranea sem aura fora da crise, foi 0 Unico que pesquisou 0s niveis
de peréxido nitrico na plaqueta fornecendo seus resultados em numeros de

fluorescéncia, em fmol/min/mg.

6.4 GUANOSINA MONOFOSFATO CIiCLICO (cGMP)

Foram metanalisados dois estudos (GALLAI et al, 1996; MISHIMA et al, 1997),
que apesar de mostrarem resultados indicadores do aumento da concentragao de
cGMP em ambas variaveis clinicas avaliadas, migranea com aura fora das crises
(MCAf) e migranea sem aura fora das crises (MSAf), o primeiro inclusive
estatisticamente significativo, apresentaram elevada heterogeneidade. Os estudos
foram realizados em ambos os géneros e diagnosticados conforme a ICHD/1988. A
média etaria foi semelhante nos controles (35,7 a 36 anos), enquanto que nos
pacientes do estudo de Mishima e outros (1997) foi um pouco mais abrangente (25,5
a 41,9) da que no de Gallai e outros (1996) (36,4 a 38,2). Foram identificadas
diferencas metodologicas quanto a obtengcdo dos resultados da intervencéo
analisada, uma vez que o de Gallai e outros (1996) analisa a formagado de cGMP
pela plaqueta sob trés concentracbes diferentes de colageno (0,3ug/ml; 1,0 ug/ml;
3,0 ug/ml) enquanto que o de Mishima e outros (1997) nao descreve se a agregagao
foi espontanea ou induzida.

O aumento cGMP citoplasmatico tem sido associado a inibicdo da agregagao
plaquetaria pelo o NO (GALLAI et al, 1996), que € confirmado pelos resultados desta

metanalise.

6.5 SULFOTRANSFERASES (FENOLSULFOTRANSFERASE - PST e
MONOAMINO-SULFOTRANSFERASE — MST)

Foram metanalisados dois estudos caso controle (FERRARI et al, 1989; ALAM
et al, 1997) para PST na migranea sem aura fora da crise que mostraram um

discreto aumento. Para avaliagdo da MST, foram metanalisados trés estudos
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(PRADALIER et al, 1987; FERRARI et al, 1989; ALAM et al, 1997) na migranea sem
aura durante a crise e fora da crise, que mostraram discreto aumento, enguanto que
na migranea com aura fora da crise, discreta diminuigdo. Todas as quatro
metanalises revelaram resultados muito proximos ao zero, ou seja, discretas
alteragdes e todas sem significancia estatistica. Porém, nota-se uma pequena
tendéncia tanto da PST quanto da MST de estarem aumentadas nos pacientes com
migranea sem aura.

Foram identificadas diferencas clinicas e metodoldgicas quanto a obtengao dos
resultados da intervencdo analisada, que apesar de todos os estudos terem sido
feitos em ambos os géneros, o de Pradalier e outros (1987) ndo descreve com
exatiddo a média das idades nem do grupo controle nem dos pacientes como
também € o unico que utilizou como diagndstico a AHC/1962, enquanto os outros
utilizaram a ICHD/1988. Quanto a metodologia para mensuragdo do PST e MST
somente o de Alam e outros (1997) descreveu com exatiddo, enquanto o de Ferrari e
outros (1989) e Pradalier e outros (1987) ndo a citaram.

As sulfotransferases sao inibidas por flavondides ou substratos presentes em
certos alimentos que sdo conhecidamente possiveis desencadeadores de migranea.
Os estudos metanalisados mediram PST e MST sem considerar a possivel
sensibilidade dos pacientes e controles a dieta que pode influenciar nos resultados,

0 que poderia justificar esses resultados discrepantes.

6.6 DOPAMINA

Somente dois estudos foram metanalisados (PRADALIER et al, 1987;
D’ANDREA et al, 2006) e estes demonstraram um discreto aumento da
concentracdo de dopamina nos pacientes com migranea sem aura fora da crise néo
estatisticamente significativo e elevada heterogeneidades, que ndo permite levar a
uma suposi¢cao mais clara.

Destacam-se diferengas metodolégicas quanto a determinacédo de dopamina
pois Pradalier e outros (1987) utiliza o método radioenzimatico de Da Prada e
Zurcher, e D’Andrea e outros (2006) utilizou Cromatografia Liquida de Alta
Performance (HPLC). Este fato pode ter contribuido para explicar a elevada

heterogeneidade, além dos critérios de diagndsico adotados também diferirem.
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6.7 CONSIDERAGOES FINAIS

Em resumo, essa metanalise demonstra a caréncia de estudos observacionais
caso-controle que abordem o tema migranea e funcéo plaquetaria com metodologia
mais cuidadosa.

Os viéses encontrados, que incluiram desde a sele¢cao dos grupos controles e
de pacientes até a auséncia de relato quanto a dieta e a utilizagcdo de diferentes
protocolos metodoldgicos, certamente contribuiram para a elevada heterogeneidade
identificada nessa metanalise.

Outro fator identificado € os poucos relatos quanto ao horario da coleta do
sangue no pacientes, e principalmente quanto tempo apds o inicio da crise foi
realizado esse procedimento, como também no periodo intercrise. Poucos foram os
estudos que descreveram tal metodologia, como também a frequéncia e a
intensidade das crises que podem ser um fator de confusao.

Na metodologia dos paréametros avaliados, como no caso da ativagdo das
plaquetas, os trabalhos divergiram de forma bastante importante ndo somente na
utilizacdo ou nao desses fatores, como também nas suas concentragoes.

A aparente auséncia de uniformidade na alteracdo da funcédo secretora das
plaguetas pode estar associada a grande diversidade de substéncias quimicas
envolvidas, bem como a individualidade dos pacientes com migranea nos casos da
sensibilidade as dietas e estresse.

E importante também destacar que o conjunto de dados que foi avaliado
contribuiu para um melhor esclarecimento da relagdo das plaquetas com a migranea,

e que deve ser considerado na abordagem clinica.
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7 CONCLUSOES

Os resultados encontrados supdem que ha o envolvimento da funcédo de

agregacao e da secregao plaquetaria na migranea:

e Quanto a agregacéao plaquetaria, os resultados demonstraram uma tendéncia
estatisticamente significativa na diminuigdo dessa agregacéo nos pacientes
com migranea com aura tanto na crise quanto nos seus intervalos, apesar da
elevada heterogeneidade. Na migranea sem aura na crise esta redugao nao
teve significancia estatistica;

e A guanosina monofosfato ciclico estda aumentada na migranea fora da crise
de forma significativa nos pacientes com aura e nao significativa nos sem
aura;

e A fenolsulfotransferase e monoamino-sulfotransferase apresentaram discretas
tendéncia a estarem aumentadas de forma n&o significativa nas migréneas
sem aura independente se na crise ou fora da crise.

e A dopamina apresenta discreta tendéncia a um aumento nao significativo na
migranea sem aura fora da crise;

e A serotonina variou independentemente da aura e esta aumentada fora da
crise e discretamente reduzida durante a crise. O acido 5-hidroxiindolacético
esteve discretamente reduzido fora da crise sugerindo comprometimento do
metabolismo da serotonina na migranea;

¢ O oxido nitrico e derivados (nitratos e nitritos, além do perdxido nitrico) estao
aumentados de forma significativa nos pacientes com migranea independente
das variaveis, o0 que enfatiza a participacdo do estresse oxidativo na

fisiopatogenia da migranea.
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ANEXO A

Tabela 03 — Proposta de Lista de Verificagdo para Autores, Editores e Revisores de Metanalises de Estudos Observacionais

Reporting of background

1. Problem definition

should include 2. Hypothesis statement
3. Description of study outcome(s)
4. Type of exposure or intervention used
5. Type of study designs used
6. Study population
Reporting of search strategy 1. Qualifications of searchers (eg, librarians and investigators)
should include 2. Search strategy, including time period included in the synthesis and keywords
3. Effort to include all available studies, including contact with authors
4. Databases and registries searched
5. Search software used, name and version, including special features used
6. Use of hand searching (eg, reference lists of obtained articles)
7. List of citations located and those excluded, including justification
8. Method of addressing articles published in languages other than English
9. Method of handling abstracts and unpublished studies

10. Description of any contact with authors

Reporting of methods should
include

1. Description of relevance or appropriateness of studies assembled for assessing the
hypothesis to be tested

2. Rationale for the selection and coding of data (eg, sound clinical principles or convenience)

3. Documentation of how data were classified and coded (eg, multiple raters, blinding, and
interrater reliability)

4. Assessment of confounding (eg, comparability of cases and controls in studies where
appropriate)

5. Assessment of study quality, including blinding of quality assessors; stratification or
regression on possible predictors of study results

6. Assessment of heterogeneity

7. Description of statistical methods (eg, complete description of fixed or random effects
models, justification of whether the chosen models account for predictors of study results,
dose-response models, or cumulative meta-analysis) in sufficient detail to be replicated

. Provision of appropriate tables and graphics

Reporting of results should
include

. Graphic summarizing individual study estimates and overall estimate

. Table giving descriptive information for each study included

. Results of sensitivity testing (eg, subgroup analysis)

. Indication of statistical uncertainty of findings

Reporting of discussion
should include

. Quantitative assessment of bias (eg, publication bias)

. Justification for exclusion (eg, exclusion of non—English-language citations)

. Assessment of quality of included studie

Reporting of conclusions
should include

. Consideration of alternative explanations for observed results

N| =2 N2 WO|IN| =20

. Generalization of the conclusions (ie, appropriate for the data presented and within the
domain of the literature review)

3. Guidelines for future research

4. Disclosure of funding source
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