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INTRODUCAO: A enxaqueca é prevalente em 18% da populagéo, sendo mais frequente em mulheres. Os portadores da
migranea desenvolvem sintomas cronicos e incapacitantes, que reduzem a produtividade no trabalho e prejudicam o convivio
social. Apesar da importancia clinica e epidemiol6gica, hd poucos estudos sobre a relagéo entre migréanea e sua influéncia
em distlrbios cerebrovasculares, sendo uma situagédo de dificil entendimento e tratamento para os profissionais que traba-
Iham na area. O objetivo dessa revisdo sera entender a associagao entre a enxaqueca e os disturbios cerebrovasculares.
METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao integrativa, usando artigos das bases de dados PubMed, BVS, Scielo, Cochrane
e Scopus. Foram incluidos estudos realizados com humanos e animais nos ultimos 10 anos, nos idiomas Portugués, Inglés
e Espanhol. Os parametros de exclusao foram: artigos duplicados, fuga ao tema, revisdes e trabalhos nao disponiveis. O
coeficiente de Kappa néo foi calculado. RESULTADOS: Os estudos convergem acerca da prevaléncia de Acidente Vascular
Cerebral (AVC), Ataque Isquémico Transitério (AIT) e Amnésia Global Transitéria (AGT) nos pacientes com migranea, em
especial nagueles com aura. Topiramato e os Blogueadores de Calcio se mostraram drogas com bons resultados para pre-
vengao de crises de migranea. Nao foram encontrados consenso acerca da fisiopatologia vascular da enxaqueca. DISCUS-
SAO: Prevaléncia na populagdo enxaquecosa de AVC Isquémico e Hemorragico, AGL e AIT, com possivel relagao entre
esses achados e a presenca do Forame Oval Patente (PFO), aura e idade do paciente. CONCLUSAO: Encontrou-se asso-
ciagao entre migranea e distlrbios cerebrovasculares, especialmente nos casos com aura e em correlagoes fisiopatologicas
relacionadas ao PFO, as embolias paradoxais e as disfungdes de coagulagdo. Sao necessarios mais estudos para comprovar
essa casualidade e confirmar os beneficios do tratamento com Topiramato e Bloqueador de Célcio.

PALAVRAS-CHAVE: Migrénea; Enxaqueca; Disturbios cerebrovasculares; Neurologia Clinica.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Migraine is prevalent in 18% of the population, being more frequent in women. Migraine carriers develop
chronic and disabling symptoms, which reduce work productivity and impair social life. Despite its clinical and epidemiological
importance, there are few studies on the relationship between migraine and its influence on cerebrovascular disorders, making
it a difficult situation to understand and treat for professionals working in the area. The aim of this review will be to understand
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the association between migraine and cerebrovascular disorders. METHODOLOGY: This is an integrative review, using arti-
cles from the PubMed, BVS, Scielo, Cochrane and Scopus databases. Studies carried out with humans and animals in the
last 10 years, in Portuguese, English and Spanish, were included. Exclusion parameters were: duplicate articles, escape from
the topic, reviews and unavailable works. Kappa coefficient was not calculated. RESULTS: Despite the disagreement on the

vascular pathophysiology of migraine, studies converge on the prevalence of Stroke (CVA), Transient Ischemic Attack (TIA)
and Transient Global Amnesia (TGT) in patients with migraine, especially in those with aura. Topiramate and calcium blockers
had lower risks. DISCUSSION: Prevalence of Ischemic and Hemorrhagic Stroke, AGL and TIA in the migraine population,
with a possible relationship between these findings and the presence of the patent foramen ovale (PFO), aura and patient
age. There must be care in the drug treatment, avoiding the worsening of symptoms. CONCLUSION: An association was
found between migraine and cerebrovascular disorders, especially in cases with aura and in pathophysiological correlations
related to PFO, paradoxical embolisms and coagulation disorders.

KEYWORDS: Migraine; Cerebrovascular disorders; Clinical Neurology.

INTRODUCAO

A enxaqueca, atingindo a prevaléncia de 18% da populagéo
em geral, apresenta-se como uma preocupagao para os Or-
gaos de saude mundiais'. O perfil epidemiolégico dessa sin-
drome é apresentada por maioria feminina, sendo cerca de
60% a 75% do total de casos2. Além disso, a manifestagio das
cefaleias ocorre de maneira precoce, uma vez que aproxima-
damente 25% dos casos comegam durante a primeira década
de vida, 55% aos 20 anos e mais de 90% antes dos 40 anosZ.
No tocante ao quadro clinico, os pacientes podem desenvolver
sintomas cronicos e geralmente incapacitantes. Esses podem
se agrupar em prodrémicos, com ocasional desregulagcio do
humor, do apetite e da cognigéo, e nas cefaleias recorrentes,
geralmente, bilaterais e com carater pulsatil, associadas, mui-
tas vezes, a nauseas, vomito, fotofobia, fonofobia, osmofobia
e mal-estar2.

Outrossim, é importante ressaltar a diferenciagao entre os ca-
sos de migranea a partir da apresentagdo ou nao da aura, res-
pectivamente, enxaqueca classica ou comums3. Neste sentido,
precedendo as cefaleias, as auras configuram-se como sinto-
mas neuroldgicos transitorios os quais desencadeiam mais co-
mumente alteragdes visuais, em especial defeitos hemianépi-
cos de campo visual, escotomas (pontos cegos) e cintilagbes
(pontos brilhantes) que aumentam de tamanho e se dissemi-
nam perifericamente3. Ademais, apresentar episédios quase
diarios de dor de cabega, resultando em um nUmero superior
a 15 episddios mensais com caracteristicas de migranea em
mais de 8 dias, pode caracterizar a cefaleia cronica ou trans-
formada, com sintomas da cefaleia tensional e pode-se encai-
xar como subgrupo desse caso a cefaleia decorrente do uso
excessivo de medicamentos.34

Mediante o contexto, notam-se os significativos impactos ne-
gativos na qualidade de vida do paciente com migranea, cujos
sintomas promovem perdas que se estendem desde a redugao
da produtividade no trabalho aos prejuizos no convivio social.5
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Com intuito de buscarem alternativas para essa realidade, os
enxaquecosos podem representar até 60% das consultas em
centros especializados de cefaleias e, mesmo assim, esses in-
dividuos ainda sofrem em decorréncia de seu manejo ser mais
complexo, bem como de sua pior resposta a tratamentos.® De-
vido a essa complexidade, tal quadro de cefaleia crénica e in-
capacitante pode instigar davidas sobre possiveis relagoes
com fenbmenos vasomotores encefalicos, quer sendo um re-
flexo, quer favorecendo ou ndo, em algum momento, o desen-
volvimento de distlrbios cerebrovasculares.”

Sob este viés, é importante pontuar que as doengas cerebro-
vasculares se configuram um grupo heterogéneo de condicdes
patolégicas. Todavia, observa-se, de forma convergente, as-
pectos de disfuncdo no tecido cerebral por desequilibrios no
aporte de oxigénio e outros nutrientes. Neste sentido, sdo en-
contradas, frequentemente, fisiopatologias associadas a is-
quemias, a hemorragias ou ainda a ataque isquémico transito-
rio. Esses quadros encontram-se relacionados, grandemente,
a déficits neuropsicoldgicos e somaticos motores, bem como a
significante mortalidade.8°

No entanto, ao consultar a literatura disponivel, poucas séo as
informagbes recentes sobre o tema, além de que muitos pro-
fissionais, por este motivo, ndo tém um direcionamento ou co-
nhecimento para a prevengao das consequéncias vasculares
da migranea. Além disso, a sistematizagdo desses novos co-
nhecimentos disponiveis também necessita de atengédo. Por
isso, tomando como base a fisiopatologia da enxaqueca, inclu-
indo a relagdo com fendémenos vasomotores encefalicos,
busca-se analisar, além da cefaleia crénica e incapacitante, a
associagao e o desenvolvimento de distlurbios cerebrovascula-
res. Dessa forma, tem-se como objetivo entender a associagéo
entre a enxaqueca e os disturbios cerebrovasculares em paci-
entes com enxaqueca cronica incapacitante.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura e, para isso,
foram seguidas seis etapas essenciais para a sua elaboragao:
delimitacdo da questéo de pesquisa; busca nas bases literarias
mediante o estabelecimento de critérios de inclusédo e exclu-
sdo; categorizacdo das informagdes; andlise critica dos estu-
dos selecionados; interpretagao e discussédo dos resultados e
apresentacéo da sintese.® Sendo assim, foi estabelecida a se-
guinte questao norteadora: “Qual a relagéo entre a enxaqueca
e 0 desenvolvimento de doengas cerebrovasculares em paci-
entes neuroldgicos?”.

A pesquisa eletrénica foi realizada entre os meses de janeiro a
dezembro de 2021, sendo a ultima busca realizada em 09 de
dezembro de 2021, nas seguintes bases de dados: PubMed
(National Library of Medicine and National Institute of Health) e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), SciELO, Cochrane e Sco-
pus. Foram incluidos artigos relacionados ao tema (que trata-
vam da relagao entre a enxaqueca e algum distdrbio cerebro-
vascular) e que estavam disponiveis em texto completo. Os fil-
tros utilizados em ambas as bases foram: artigos com texto
completo disponivel de humanos e animais, publicados nos ul-
timos dez anos nos idiomas Inglés, Portugués e Espanhol. Fo-
ram excluidos artigos duplicados que fugiam ao tema, artigos
nao disponiveis e artigos de revisao.

Além disso, foram selecionados para a pesquisa os descritores
"Migraine Disorders" AND "Cerebrovascular Disorders", todos
consultados em lingua inglesa nas bases do DeCS (Descrito-
res em Ciéncias da Saude) e MeSH (Medical Subject Hea-
dings), os quais foram conectados com o operador booleano
(AND). Em todas as bases, a seguinte combinagao foi apli-
cada: “Migraine Disorders AND Cerebrovascular Disorders".
Ademais, o processo seletivo dos artigos seguiu por analise de
titulos e resumos como manda as recomendagbes PRISMA
(Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
e, por fim, foi construido um fluxograma representativo do pro-
cesso de selegao desta revisao, visualizado abaixo (Figura 1).

Em primeiro lugar, foram obtidos, antes da aplicagcdo dos fil-
tros, os seguintes resultados: 831 artigos no PubMed, 2.395
na BVS, 5 artigos na SciELO; 1 na Cochrane e 2.850 artigos
na Scopus, dando um total de 6.082 artigos. Apds a aplicagao
dos filtros descritos na metodologia, 1.149 artigos foram en-
contrados nas plataformas. Destes, 103 foram excluidos pelos
seguintes motivos: duplicados, fuga ao tema, artigos indispo-
niveis e artigos de revisdo. Os restantes foram direcionados
para uma analise mais cuidadosa, a partir da leitura do titulo
de cada artigo, aqueles que néo tinham relagdo com Migranea
ou Disturbios Cerebrovasculares foram descartados e néo fo-
ram incluidos nos resultados. Os demais artigos foram lidos,
sendo excluidos aqueles que citaram Migrénea e Disturbios

Cerebrovasculares de forma isolada, ou seja, ndo abordavam
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arelagéo entre as duas condicoes. Feita essa analise, apenas
9 preencheram adequadamente todos os critérios de inclusao
e foram selecionados para analise qualitativa (figura 1).

Figura 1. Fluxograma de selecao dos estudos de

acordo com recomendagoes PRISMA.

Estudos relevantes identificados por meio de pesquiza nos

g seguintes bancos de dados: PubMed (n=248), BVS
| § (n=561}); SciELO (n=3); Cochrane{n=0) e Scopus (n=339).
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Fonte: Autor.

A partir da leitura dos artigos selecionados, foram descritos o0s
principais achados conforme a Tabela |, que contém a carac-
terizacdo dos trabalhos cientificos publicados na literatura so-
bre associacdo de Migranea a Distlrbios Cerebrovasculares
sumarizados em referéncia, amostra, objetivos ou metodologia
e resultados. Com relagédo aos estudos selecionados, encon-
trou-se variedade nas metodologias dos estudos em andlise:
dois estudos de coorte, quatro transversais, um comentario
editorial e um prospectivo observacional (Tabela 1).

Mediante o exposto, aliando conhecimentos acerca de fisiopa-
tologia, observou uma concordancia (n = 3) sobre a associagao
de migranea e disturbios cerebrovasculares nos artigos anali-
sados.! . 13 Quando sdo considerados aspectos de causa
vascular, procura-se ratificar ou ndo uma correlagéo geral en-
tre enxaqueca e distirbios vasculares. Nesse sentido, a pre-
senca de PFO, com suas embolias paradoxais secundarias, foi
apontada duas vezes como possivel causa de desenvolvi-
mento de migranea." " No entanto, ao analisar a insuficiéncia
valvar da veia jugular interna, ndo foram encontradas discre-
pancias entre enxagquecosos e grupo-controle.’? Mesmo as-
sim, anormalidades caracteristicas da velocidade e do fluxo da
reatividade vasomotora foram achadas em pacientes com mi-
grénea durante o intervalo sem dor de cabega.'3
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Tabela 1 - Caracterizacao dos artigos analisados sumarizados em referéncia, amostra,

tipo de estudo e resultados.

Referéncia

Amostra

Tipo de estudo

Associacoes entre
migranea e distarbios
cerebrovasculares

Daniela Trabattoni et al.
2011)1

Jonathan Tobis
(2011)1

Izabela Domitrz et al.
(2013)12

Thomas-Martin Wal-
lasch et al. (2012)'3

Ronit Gilad et al.
(2014)14

Giuseppe Mancia et al.
(2011)15

Total de pacientes

(n = 305) com PFO que
foram submetidos a fe-
chamento percuténeo
com implantagéo de
um Amplatzer PFO Oc-
cluder entre marco de
2000 e setembro de
2009.

N&o apresentou

Total de pacientes

(n =70), sendo 44 com
enxaqueca sem aura e
26 com aura tipica. Ob-
servou-se também um

grupo-controle (n = 42).

Total de pacientes

(n =114), sendo 60 com
M, 38 com M+TTH e 16
com M+MOH. Grupo-
controle (n = 60).

Trés grupos de pacientes
foram analisados: o pri-
meiro (n = 163) abrangeu
enxaquecosos sem aura
com inicio de sintomas a
partir de 50 anos, o se-
gundo (n = 50) incluiu pa-
cientes idosos com apre-
sentacao de enxaqueca
com aura, considerando
seus riscos vasculares e
o0 terceiro caracteriza o
grupo-controle.

Total de pacientes

(n = 2973) divididas em:
pacientes apenas com
hipertensao (n = 1271)

, pacientes apenas com
M (n = 1185) e pacientes
com comorbidades

(n =517), apresentam-
nas simultaneamente.
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Estudo prospectivo
observacional

Comentario editorial

Estudo transversal

Estudo transversal

Estudo transversal

Estudo multicéntrico
e transversal

No geral, 89% dos 77 pacientes com M
tiveram alivio: 46% dos pacientes afir-
maram que sua enxaqueca cessou de-
pois que o PFO foi fechado, e 43% tive-
ram uma redugéo (> 50%) na frequén-
cia e severidade de seus sintomas de
enxaqueca. Apenas 10% dos pacientes
alegaram que ndo houve mudanga em
suas enxaquecas.

Analise do autor: o risco aproximado de
Acidente Vascular Cerebral (AVC) (em
alguém com Forame Oval Patente
(PFO) configura-se 1 em 1000 por ano.
Pessoas com migrénea apresentam
duas vezes mais riscos de AVC. Estima-
se que isso se deve ao PFO e a uma
embolia paradoxal.

Encontrou-se, com a ajuda de ultras-
som, similaridade da IIVVJ entre pacien-
tes com enxaqueca e individuos sauda-
veis (51% versus 40%, p = 0,26). Tam-
bém os valores médios de duragcdo do
fluxo retrégrado foram semelhantes
em ambos grupos (p = 0,14).

Verificou-se que a reatividade vasomo-
tora em pacientes com migranea apre-
sentava anormalidades caracteristicas
da velocidade e do fluxo. Tanto a CVR
(para adireita, p< .001; para a es-
querda, p <.001) quanto a CPVR (para
a direita, p < .001; para a esquerda, p <
.001) foram aumentadas em M em com-
paragcdo com os controles saudaveis
combinados com a idade.

Verificou-se que o grupo de pacientes
idosos que sofrem com enxaqueca com
aura apresentou fatores de risco vascu-
lar maior em relagéo ao grupo sem aura.
Fatores de risco vasculares sao: hiper-
tenséao, niveis elevados de lipidios séri-
cos, diabetes mellitus e doenga cardio-
vascular.

Pacientes com comorbidade hiperten-
sdo-enxaqueca tém uma probabilidade
1,7 maior de apresentar histérico de
eventos cerebrovasculares em compa-
racao com aqueles apenas hipertensos.
Em pacientes sem outros fatores de
risco reconhecidos para AVC, uma his-
téria de eventos cerebrovasculares
ocorre com mais frequéncia no grupo da
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Pacientes com
(n=9.723) e sem
(n =58.191.569) AGT.

Minju Yi et al. (2019)'6

Total de pacientes (n
=119.243), todos com M.
Observou-se também um
grupo-controle. Dados
coletados, entre 2010 e
2015, do Optum Rese-
arch Banco de Dados
(EUA).

Veena Hoffman et al.
(2019)7

A amostra do estudo foi
composta de um total de
37.893 pacientes, sendo
21.990 de pacientes sem
histéria de DCV e 15.903
com histéria de DCV.

McKinley et al. (2021)%"

Estudo de coorte

Estudo transversal,
descritivo e analitico

Estudo de coorte
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comorbidade, em comparagdo com 0
grupo de hipertensdo. No grupo de co-
morbidades, enxaqueca foi o Unico fator
que explica o aumento da frequéncia de
AVC e AIT.

Diferencas significativas foram observa-
das na distribuicdo de comorbidades
médicas. A enxaqueca chegou a ser
quase cinco vezes mais prevalente no
grupo AGT em comparagdo com o
grupo nao-AGT (4,94% versus 0,76%).

retrospectivo

Buscou-se quantificar os riscos cerebro-
vasculares e cardiovasculares advindos
com os tratamentos profilaticos para en-
xaqueca: Topiramato, cardiovasculares,
antidepressivos e outros anticonvulsi-
vantes. Na andlise de caso-controle,
risco aumentado de varios resultados
foram observados com todos os méto-
dos profilaticos quando comparado ao
nao uso desses tratamentos, exceto
para Topiramato e bloqueadores dos
canais de célcio. Os pacientes em uso
de Topiramato tinham risco de mortali-
dade menor em contraste com a admi-
nistragéo de antidepressivo e de outros
anticonvulsivantes.

Entre os pacientes sem uma histéria de
doenga cardiovascular, 1789 teve um
acidente vascular cerebral isquémico e
3552 teve um evento de CHD. Em com-
paragéo com pacientes sem enxaqueca,
aqueles com enxaqueca que estavam
tomando um medicamento opioide tive-
ram um risco maior de acidente vascular
cerebral isquémico, enquanto aqueles
que tomaram um triptano tiveram um
risco menor de eventos de CHD. Entre
os pacientes com histéria de DCV, 2960
teve um acidente vascular cerebral is-
quémico e 7981 teve um evento de
CHD.

retrospectivo

Legenda: Amnésia Global Transitéria (AGT); Migranea (M); Migranea mais Dor de Cabega tipo Tenséo (M+TTH); Migranea
mais Dor de Cabega por Uso Excessivo de Medicamentos (M+MOH); Resposta Autbnoma Cerebrovascular (CVR); Res-
posta Auténoma Centro Periférica (CPVR); Manobra de Valsalva (VM); Forame Oval Patente (PFQO); Acidente Vascular Ce-
rebral (AVC); Acidente Isquémico Transitdrio (AIT); Incompeténcia Valvar da Veia Jugular Interna (IVVJI); DCV: Doenga Car-
dioVascular; CHD: Doenga Coronariana. Fonte: Autor.

No tocante a possiveis desfechos observados nos artigos se-
lecionados, a cefaleia cronica em questao, em especial a com
aura, causou impacto tanto nos indices de fatores de risco vas-
cular quanto no desenvolvimento de distlrbios cerebrovascu-
lares. Sob esse viés, idosos enxaquecosos com aura apresen-
taram, em relagdo aos sem aura, maiores riscos de comorbi-
dade com hipertenséo, niveis elevados de lipidios séricos, di-
abetes mellitus e doenga cardiovascular.'* Além disso, pacien-
tes com hipertensdo e migranea se mostram mais predispos-
tos ao AVC quando comparados aqueles apenas sem hiper-
tensdo.S A partir disso, AVC, AIT e AGT foram descritos como

os principais possiveis desfechos cerebrovasculares para
aqueles com migranea,’".15:16.17 cujos tratamentos profilaticos
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disponiveis, a depender do caso, podem ainda favorecer esses
riscos.!”

DISCUSSAO

Em primeiro lugar, vale ressaltar a possivel relagdo entre o
PFO e a enxagueca, conexdo mostrada também em outras re-
visdes.’®19 O PFO configura-se como a persisténcia no adulto
de uma comunicacao direta entre os atrios direito e esquerdo
do coragdo. Embora o mecanismo de agédo ndo seja clara-
mente descrito, identificou-se que 90% dos pacientes apresen-
taram alguma melhoria no quadro de enxaqueca apés subme-
tidos ao fechamento do PFO, entre os beneficios, destacam-
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se a interrupgdo ou a redugao na frequéncia e na severidade
na manifestagao da cefaleia.’

Neste mesmo artigo, apontou-se uma embolia paradoxal se-
cundaria ao PFO como a causa, ao menos em parte, do risco
duas vezes maior de AVC em alguém com migranea."" Su-
gere-se a formagdo de coagulos sanguineos ou tampdes de
plaquetas, mediante esse shunt, como uma das causas do
AVC em pacientes que tém enxaqueca, principalmente aquela
com aura.?0 Além disso, um estudo de coorte dinamarqués
mostrou que a enxaqueca se relacionava a um risco aumen-
tado de tromboembolismo venoso e fibrilagao atrial, estabele-
cendo ligagdo com o possivel aumento de AVC nessa popula-
¢do0.2!

Outrossim, ressalta-se o estudo acerca dos efeitos da reativi-
dade cerebrovascular durante a manobra de Valsalva (VM) em
pacientes com enxaqueca. ' A fim de avaliar a hipétese de que
a enxaqueca € um distirbio cronico do sistema nervoso sim-
patico,?? utilizou-se a VM, haja vista suas caracteristicas rapi-
das de alteragdes no fluxo sanguineo arterial (ou pressao ar-
terial, ABP), eficaz para testar a resposta dindmica autorregu-
latéria cerebrovascular.® Utilizando-se o Ultrassom Doppler
Transcranial (TCD), verificaram-se anormalidades caracteristi-
cas da velocidade e do fluxo na reatividade vasomotora em
pacientes com migranea, o que sustenta a hipétese da hiper-
responsividade simpaticamente mediada em migranea du-
rante o intervalo sem dor de cabega.'d

Entretanto, ha controvérsias sobre a significancia da causa
vascular da migranea. Uma pesquisa centrada na observacao,
em pacientes enxaquecosos, da IVVJI — tnica vélvula venosa
entre coragao e cérebro, cuja funcdo, dentre outras, é evitar a
transmissao do aumento da pressdo venosa do térax durante
a VM —foi encontrada semelhangas, observadas por ultrassom
na IVVJI durante a manobra, entre pacientes com enxaqueca
e individuos saudaveis. Também foram semelhantes em am-
bos o0s grupos os valores médios de duragdo do fluxo retré-
grado.'?

Conforme as descrigdes precedentes, ndo se entende plena-
mente a fisiopatologia dos casos de migraneas, mas conjectu-
ras podem ser feitas e, em geral, a coagulagdo em enxaque-
cosos apresenta-se alterada com niveis mais elevados de
agregacao plaquetaria, de fator de von Willebrand, bem como
de estados hipercoagulaveis.?3 Esse quadro de coagulagéo,
somado principalmente a mutagbes genéticas, a disfungdes
endoteliais e a despolarizagéo disseminada, formam um con-
junto de provaveis mecanismos envolvidos na relacdo de
causa da migranea e distarbios cerebrovasculares.?® Além
disso, ao se tratar exclusivamente da migranea com aura, en-

controu-se uma depressao alastrante cortical, a qual reconhe-
cidamente predispde o cérebro para hipoperfusao cerebral e
isquemia arterial .24
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Embora existam tais discrepancias quanto a causalidade da
enxaqueca, as hipéteses existentes embasam uma maior con-
cordancia sobre a correlagado entre migranea e distlrbios cere-
brovasculares, especialmente nos quadros de enxagueca com
aura e de fatores de risco vascular associados.!’517 Nesse
ambito, estudos estatisticos atuais e antigos confluem no sen-
tido de evidenciar que a frequéncia das crises de enxaqueca e
o risco de AVC estao fortemente correlacionados?25:26, Além
disso, um dos estudos selecionados?’ identificou que os paci-
entes com enxaqueca que tomavam opioides apresentavam
maior risco de acidente vascular cerebral isquémico, em com-
paragdo com os pacientes que tomavam triptano.

O uso de opioides nédo é recomendado por nenhuma diretriz
de tratamento da enxaqueca. E no estudo em questdo?’, o uso
de opioides foi associado a um risco aumentado de eventos
cardiovasculares. Esta associagdo pode ser mediada por re-
ceptores opioides no sistema cardiovascular. Por exemplo, foi
sugerido que o uso crdnico de opioides pode aumentar o risco
de acidente vascular cerebral isquémico por meio de uma ex-
pressao alterada de proteinas de jungao apertada que poderia
resultar em uma ruptura na barreira hematoencefalica.?®¢ En-
quanto que os pacientes que usavam triptano apresentavam
um risco menor de AVE, o que pode ser explicado pelo fato de
que os meédicos prescrevem seletivamente triptanos para
aqueles pacientes com histéria de enxaqueca que apresentam
menor risco de eventos cardiovasculares futuros.2?

Convém mostrar os dados de uma metandlise com 16 estudos

de coorte, 0s quais delinearam a maior prevaléncia de trans-
tornos cerebrovasculares na populagdo com enxaqueca. Os
resultados mostram que 0s enxaquecosos apresentaram
maior risco de acidente vascular, tanto isquémico quanto he-
morragico.26 Além disso, na andlise geral, apresentar enxa-
queca com aura, quando comparada a sem aura, mostrou pio-
res desfechos cardiovasculares e cerebrovasculares, incluindo
AVC (ambos isquémicos e hemorragicos). Neste artigo nao
houve diferenga notavel relacionada ao sexo0.26 No entanto,
outro evidenciou a preocupante administragdo de contracepti-
vos hormonais para as mulheres com aura em comparagao
com aquelas sem enxaqueca e sem uso combinado desses
medicamentos: uma probabilidade seis vezes maior de ocor-
réncia de AVC.30

De outra parte, também foi correlacionado o risco de desfe-
chos vasculares do cérebro para a apresentagdo simultanea
de fatores de riscos vasculares. Neste sentido, encontrou-se
que a comorbidade enxaqueca-hipertensdo favorece em 1,7
vezes 0 aumento de AVC e Acidente Isquémico Transitorio
(AIT) guando comparada com apresentacao somente de hiper-
tensdo.'S A prevaléncia de migranea foi a Gnica explicagdo su-
gerida para a prevaléncia dessas doengas no grupo comorbi-
dade.'> Além disso, ao estudar somente pacientes com 50
anos ou mais, constatou-se que o grupo de pacientes idosos
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que sofrem de enxaqueca com aura apresentou fatores de
risco vascular maiores em relagédo ao grupo sem aura.'*

Para além do AVC e do AIT, a Amnésia Global Transitoria
(AGT) também se apresentou como um dos desfechos cere-
brovasculares possiveis para aqueles com migranea.'® Tam-
bém de etiologia incerta, a AGT ja foi confundida com um tipo
de migranea com aura.’!. 32 Essa hipétese torna-se refutada
uma vez que a AGT se configura autolimitada, com tempo limi-
tado e determinado, como também, na maioria das vezes,
afeta apenas homens idosos, contrariando as estatisticas de
migranea.2 Ainda assim, encontrou-se alta prevaléncia, quase
5 vezes mais, de enxaqueca no grupo AGT em comparagao
com o grupo nao-AGT (4,94% versus 0,76%).16

Por fim, ao pensar em tratamentos profilaticos para enxa-
queca, um estudo identificou impactos positivos na prevengao
da enxaqueca com consequente melhora na qualidade de vida
com uso do Topiramato, dos betabloqueadores e da Toxina
Botulinica.® Em outro estudo verificaram-se riscos em poten-
cial, incluindo AVC, para os pacientes em uso de antidepressi-
vos e outros anticonvulsivantes, quando comparados aqueles
em uso de Topiramato e de bloqueadores dos canais de cal-
cio.'” Contudo, o mesmo estudo relata ter detectado aumento
de AIT entre os pacientes em uso do Topiramato, apesar da
aparente auséncia de causalidade, portanto sdo necessarios
mais estudos para identificar tal relagao.'” Embora ainda fato-
res, como gravidade da enxaqueca, frequéncia e outras indi-
cagoes, necessitem de maiores analises concernente a area
terapéutica, a atengdo a esses resultados pode evitar maior
risco de disturbios cerebrovasculares nos pacientes com mi-
granea.'”

Quanto as limitacdes do presente estudo, encontram-se a
quantidade limitada de trabalhos que envolvessem as relagées
propostas e a falta de publicagdes mais recentes. Além disso,
a divergéncia entre as metodologias verificadas dificultou a
andlise dos mesmos, prejudicando a concordancia entre os re-
sultados obtidos.

CONCLUSAO

Diante do exposto, a associagdo entre migranea e a apresen-
tacdo de disturbios cerebrovasculares foi evidenciada pelos
estudos que relataram relagdo entre enxaquecas e defeitos
anatémicos e com patologias como acidente vascular e hiper-
tensao, especialmente naqueles com sintomas de aura, prece-
dendo a cefaleia durante a crise de enxaqueca. Mesmo assim,
tornam-se pertinentes também atualizagdes nesses indices a
partir da leitura dos artigos selecionados e outros usados nesta
revisao.

No tocante a patogénese, permanecem controvérsias sobre a
teoria vascular da migranea, o que nao contradiz, até o mo-
mento, as estatisticas de AVC, AIT ou AGT, além de outras

doengas cerebrovasculares, entre os enxaquecosos. Além
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disso, tratamentos profilaticos com Topiramato e Bloqueador
de Célcio para enxaqueca precisam de maior aten¢gdo como
objeto de estudo a fim de estabelecer uma terapéutica segura
com riscos cerebrovasculares minimos.

Quanto as limitacbes do presente estudo, encontram-se a
quantidade limitada de trabalhos e a variedade de metodolo-
gias utilizadas que dificultou a analise.

Por fim, espera-se que os resultados deste artigo sirvam como
incentivo para que novos estudos sejam realizados e que se-
jam elaboradas novas metodologias para avaliar com maior
precisé@o a relagéo entre migranea e disturbios cerebrovascu-
lares, além de identificar tratamentos medicamentosos que
possam ajudar a prevenir e tratar crises de migréanea.
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