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RESUMO

FERREIRA, K. S. Estudo epidemiol6gico sobre Sindrome das Pernas Inquietas
e Migranea. Dissertagdo (Mestrado). Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, 2010

A Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) € uma doenga com sintomas sensitivos e
motores com prevaléncia entre 25 e 10% na populagdo caucasiana. Sua
patofisiologia envolve uma disfungdo do sistema dopaminérgico de
neurotransmissores. A migranea também ¢é uma doenga influenciada por
mecanismos dopaminérgicos. Desenvolvemos um estudo para avaliar uma possivel
associagao entre migranea e SPI. Selecionamos os sujeitos entre funcionarios do
Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de
Sao Paulo, Brasil. Pacientes com migranea (n= 72) e controles pareados por sexo e
idade (n=72) foram incluidos e uma entrevista foi realizada baseada em um
questionario estruturado. Foram avaliados os dados clinicos, demograficos,
diagndstico de SPI pelos critérios do Grupo Internacional para Estudo da Sindrome
das Pernas Inquietas (GIESPI), Inventario de Depressdo de Beck. SPI foi mais
prevalente no grupo de migranosos que no grupo controle [25% vs 8%; p= 0,01,
odds ratio 3,67 (1,36; 9,88)]. Nao houve significancia na associacdo migranea, SPI e
outras comorbidades como diabetes, anemia, obesidade e uso de medicacgoes,
neste estudo. O tipo de migranea (com e sem aura) e historia familiar ndo foram
diferentes entre os grupos com e sem SPIl. As pontuagdes no Inventario de Beck
(depressao) foram mais altas para os pacientes com migranea em associagdo com
SPI (p = 0,04).

Palavras-chave: migrénea, sindrome das pernas inquietas, dopamina



ABSTRACT

FERREIRA, K. S. Epidemiologic study about Restless Legs Syndrome and
Migraine. Dissertation (Master). Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, 2010

Restless Legs Syndrome (RLS) is a sensorimotor disorder with prevalence between
2,5% and 10% in white population. The pathophysiology of RLS involves a
dysfunction of the dopaminergic neurotransmitter system. Migraine attacks may also
be influenced by dopamine. We developed a study to evaluate a possible association
between migraine and RLS. Patients were recruited among the employees of the
Clinic Hospital — Medical School of Ribeirdo Preto — University of Sdo Paulo, Brazil.
We interviewed employees with migraine (n = 72) and a control group without
migraine (n=72) matched by sex and age , aiming to diagnose RLS according to the
International RLS Study Group criteria. We registered clinical and demographic data
in a structured form, and all participant answered the Beck’s Depression Inventory.
RLS frequency was significantly higher in patients with migraine than in control
subjects [25% vs 8%; p = 0.01; odds ratio 3.67 (1.36; 9.88)]. There was no significant
association between migraine, RLS and other comorbidities like diabetes, obesity,
anemia and drugs used in that study. The type of migraine (with aura or not) and
family history did not differ between RLS and control groups. Depression score as
measured by Beck’s Inventory was more frequent in migraine patients with RLS (p
=0,04).

Keywords: migraine, restless legs syndrome, dopamine
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1 INTRODUCAO

1.1 SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS

A Sindrome das Pernas Inquietas foi descrita pela primeira vez em 1672 por
Sir Thomas Willis, médico e anatomista inglés, que relatou o caso de um paciente
que apresentava sintomas de desconforto nos membros inferiores interferindo no
sono. ' Em 1944, Ekbom, na Suécia, fez a primeira descrigao singular da sindrome.?

Karl-Axl Ekbom foi um neurologista sueco nascido no ano de 1907, notavel
por varios artigos escritos sobre temas neurolégicos. Entre seus interesses estavam
o estudo da dor, cefaléias e, especificamente a migranea. Foi um dos primeiros
autores a descrever a cefaléia em salvas (dor de forte intensidade acompanhada de
sintomas autondémicos). Em 1944 descreveu um tipo peculiar de “parestesia em
membros inferiores”. Baseado em 8 casos, ele publicou um artigo intitulado
“‘Asthenia Crurum Paresthetica” em 1944. Neste artigo ele descreveu as quatro
caracteristicas clinicas essenciais da Sindrome das Pernas Inquietas.??

Desde entdo, esta sindrome tem despertado interesse na area médica, pela
sua prevaléncia e repercussdo na qualidade de vida dos pacientes. Estudos que
abordam epidemiologia, fisiopatologia, genética e repercussdes clinicas estédo
auxiliando no seu melhor entendimento. +°

A Sindrome das Pernas Inquietas (SPIl) & caracterizada pela urgéncia de
movimentar os membros inferiores associada a um desconforto nos mesmos. A
intensidade dos sintomas € maior durante o repouso, no final da tarde e a noite e o
alivio dos sintomas ¢é obtido com a movimentagao da regidao acometida. Os sintomas
de desconforto referidos correspondem a sensacdes disestésicas, tais como ardor
ou dorméncia local, sendo frequentemente indescritiveis € mais raramente também
descritos como dor. Estes sintomas, relativos a SPI, promovem um impacto negativo
na qualidade de vida dos pacientes acometidos, piorando a qualidade do sono,
produzindo sonoléncia diurna e gerando dificuldade de inser¢ao social em atividades
gue requerem repouso, como viagens, eventos sociais, reunides de trabalho, além

de prejuizos no relacionamento familiar. *®
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1.1.1 EPIDEMIOLOGIA

Estimativas sugerem uma prevaléncia para SPI de 5 — 10%, parecendo haver
diferengas étnicas e geograficas. Foram observadas prevaléncias reduzidas nos paises
orientais, como 0,1% em Singapura %e 3,19% na Turquia. 1% Por outro lado, em paises

ocidentais valores de até 24% foram relatados. '

Em um estudo epidemiolégico
realizado na cidade de Cassia dos Coqueiros, S&do Paulo- Brasil, envolvendo 1155
pessoas da populagdo em geral, encontrou-se como prevaléncia da Sindrome das
Pernas Inquietas 7,7%." As diferentes taxas de prevaléncia observadas nos estudos
epidemiologicos provavelmente decorrem de inumeros fatores, como a definicdo dos
critérios diagndsticos e a metodologia empregada para obtengdo dos dados. De uma
maneira geral observamos uma maior prevaléncia de SPl nas mulheres e com o
aumento da idade. ® Aproximadamente 70% dos casos sdo formas primarias
(geneticamente herdadas ou idiopaticas), sendo o restante dos casos sintomaticos
(secundarios a outras condigdes, tais como anemia ferropriva, '3 neuropatias periféricas
* e uremia . Os movimentos periddicos dos membros parecem ser um marcador
biolégico para SPI, sendo observados em pelo menos 80% dos pacientes. '°

O primeiro l6cus genético demonstrando associagdo com SPI foi mapeado no
cromossoma 12q. ' Pelo menos outros quatro lécus foram descritos (14q, 9p, 29,
20p). Estes achados sugerem uma expressado fenotipica variavel resultando em

heterogeneidade clinica. '®
1.1.2 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia relacionada a SPI ainda ndo esta completamente elucidada,
mas varios estudos tém sido desenvolvidos para esclarecer seus mecanismos.
Estabeleceram-se algumas hipoteses, como:

a) A hipotese dopaminérgica.

b) A hipétese de alteracdo do metabolismo do ferro.

c) A hipoétese de ativagao cortical.
)

d) A hipotese relacionada a mecanismos periféricos.
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Um grupo de células dopaminérgicas denominadas A11 localizadas no
hipotalamo foi relacionado a SPI. Estas sdo as unicas células que enviam axénios
dopaminérgicos a medula espinhal. Estas células enviam também proje¢des ao
cértex cerebral, sistema limbico e trato intermediolateral e estariam envolvidas no
controle inibitério central sobre a medula espinhal. A atrofia ou disfuncdo destas
células poderia desencadear sintomas relativos a SPI e explicaria a resposta ao
tratamento dopaminérgico. Poderia também explicar a relagdo da doenga com ritmo
circadiano, visto a proximidade delas com o ntcleo supra-quiasmatico hipotalamico.’

Outra hipotese para relagao da SPI com ritmo circadiano seria o envolvimento
de células produtoras de melatonina, um marcador do ritmo circadiano. Estas células
também estariam relacionadas ao metabolismo do ferro, visto que possuem uma
proteina reguladora de ferro em sua membrana, sendo sensiveis a variagdes deste.
Um déficit na producdo de melatonina poderia levar a inibicdo central da producao
de dopamina, precedendo os sintomas de SPI & noite. ’

Técnicas de neuroimagem, como a tomografia por emissao de positrons
(PET) e tomografia computadorizada com emissdo de foton unico (SPECT),
demonstram uma disfuncédo do sistema dopaminérgico dos pacientes com SPI,
suportando a hipétese das células A11. 192021

Ha dados demonstrando na literatura a relagdo entre metabolismo de ferro e
dopamina. O ferro é co-fator da tirosina-hidroxilase, enzima relacionada a sintese de
dopamina, componente do receptor D2 de dopamina e necessario para regular
proteina Thy 1, relacionada & liberacdo de monoaminas. %> Demonstrou-se uma
diminuicdo da concentragdo de ferritina e aumento da transferrina no liquido
cefalorraquidiano de pacientes com SPIl. Acredita-se que a deficiéncia de ferro
poderia estar restrita a algumas areas especificas (regido nigroestriatal e nucleo
rubro), alterando qualitativamente a funcéo celular dopaminérgica e ndo o numero
de células dopaminérgicas, como em outras doengas degenerativas. Achados de
ressonancia magnética parecem corroborar esta hipdtese, identificando uma
reducao da quantidade de ferro na substancia negra e nucleos da base de pacientes

com SPI. %

Keeffe demonstrou que a deficiéncia de ferro e outras doengas como
neuropatias periféricas sdo mais frequentes em pacientes com SPI com mais de 50
anos. Por outro lado, historia familiar positiva esta relacionada aos pacientes mais
jovens, com menos de 50 anos. Causas secundarias ocorrem em até 70% dos

pacientes com mais de 65 anos com SPI. %
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A percepcéao central da dor poderia também ter um papel na fisiopatogénese
da SPI. Observou-se que a ligacado a receptores opidides centrais esta exacerbada
na SPI e relacionada a sua gravidade. Quanto mais graves os sintomas, maior a
afinidade de ligagao de opidides a receptores centrais. 7.25

Outra hipoétese seria a falha de inibicdo motora por comprometimento de vias
motoras inibitdrias que fazem sinapse na medula espinhal. Estudos neurofisiolégicos
relacionados ao reflexo H em pacientes com SPl mostraram um incremento da
facilitagdo tardia e diminuicdo da inibicdo tardia na eletroneuromiografia indicando
alteracdes do trato espinhal descendente e envolvimento de fibras finas C.’

Relata-se também que os impulsos aferentes repetitivos carreados por fibras
C e fibras A d atuariam para sensibilizagao periférica, resultando na deflagracédo da
SPI. Pacientes com SPI apresentam hiperalgesia ao estimulo tatil, que melhora apés

tratamento com levodopa, provavelmente mediada por sensibilizac&o central. 2

1.1.3 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da SPI é exclusivamente clinico, estabelecido pelo International
Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) e pela Classificagéo Internacional
dos Transtornos do Sono (2005). 4°

Deve ser estabelecido quando ha a presenga dos quatro critérios abaixo:

1) Desejo de movimentar os membros, intenso e irresistivel, geralmente associado a
parestesias ou disestesias nas pernas. Outros segmentos também podem ser
acometidos.

2) Piora dos sintomas durante o repouso.

3) E aliviada total ou parcialmente por movimentos, tais como caminhar, ou
manobras de estimulo sensitivo (massagem, calor).

4) Piora no final do dia e a noite.

Os critérios de apoio, que podem auxiliar nos casos duvidosos, também foram
estabelecidos:
1) Presencga de movimentos peridodicos dos membros.
2) Histoéria familiar positiva.

3) Resposta a agentes dopaminérgicos.
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Em grupos especiais, como criangas e pacientes com deméncia, deve-se
observar sinais indiretos relacionados ao desconforto nos membros e eventualmente
avalia-los através da polissonografia, a fim de verificar a presenga de movimentos
periddicos dos membros e outros disturbios do sono.

O diagnéstico diferencial deve ser estabelecido principalmente com outras
morbidades tais como: acatisia, neuropatias periféricas, caimbras noturnas,
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, tremor, desconforto posicional,
“painfull legs and moving toes” e doenga vascular periférica. S&o considerados
fatores de risco para SPI: sexo feminino, idade > 50 anos, gravidez, deficiéncia de
ferro, insuficiéncia renal crbnica, neuropatia periférica, doenca de Parkinson,

diabetes mellitus, fibromialgia, artrite reumatoide e mielopatias.*

1.1.4 EXAMES COMPLEMENTARES

O diagndstico da SPI é eminentemente clinico, porém, a avaliagao laboratorial
pode ser relevante na investigacdo de disturbios associados. A avaliacédo do
metabolismo do ferro deve ser realizada em todos pacientes com SPI, devendo ser
solicitados dosagem de ferritina e indice de saturacdo da transferrina séricos.
Ferritina no liquido cefalorraquidiano € mais especifica que ferritina sérica, porém
ndo é realizada rotineiramente. Glicemia, creatinina, TSH, B HCG, dosagem de
célcio e magnésio, vitamina B12 e fator reumatdide podem ser solicitados em
situagdes especificas. Eletroneuromiografia deve ser solicitada na suspeita de
neuropatias periféricas associadas. A polissonografia ndo é rotineiramente indicada,
podendo ser solicitada na suspeita de algum outro disturbio do sono associado ou
quando o diagnéstico de SPI é duvidoso, assim a detecgdo de movimentos
periddicos dos membros (PLM) auxiliaria na confirmacdo do diagndstico. O TIS
(teste de imobilizagcdo sugerida) € usado experimentalmente apresentando uma
elevada sensibilidade e especificidade. 2’

A prova terapéutica com levodopa também foi sugerida como critério de
suporte ao diagndstico.® Mais recentemente, exames de neuroimagem tém sido
realizados. Foi descrita uma reducdo dos depdsitos de ferro no SNC através da
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Ressonancia Magnética ?' e do Ultra-som transcraniano. ?2° Estudos de RNM

funcional e volumetria também foram realizados. *°
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1.1.5 TRATAMENTO

Esta indicado nos casos que apresentem sintomas importantes que interfiram
no sono e na qualidade de vida. Quatro classes de medicamentos podem ser
utilizadas: agentes dopaminérgicos, opioides, benzodiazepinicos e
anticonvulsivantes. Os agentes dopaminérgicos (levodopa, pramipexol) s&o
considerados primeira escolha no tratamento da SPI. A levodopa pode causar maior
incidéncia de rebote e fendbmeno da aumentagcdo em comparagdo com agonistas
dopaminérgicos. O fendmeno de aumento (augmentation) caracteriza-se por
adiantamento do horario dos sintomas em relacdo ao quadro inicial da doenca e
piora dos sintomas com o aumento de dose da medicagédo, fendmeno conhecido
como reagao paradoxal. Além disso, geralmente ocorre um aumento da area
sintomatica. *’

Outras drogas relatadas no tratamento da SPI seriam a gabapentina, o acido
valpréico, o clonazepan e a oxicodona. Outras medidas ndo farmacolégicas como
higiene do sono, exercicios fisicos, suspensido de farmacos agravantes da doenca,
evitar o consumo de cafeina e alcool, o tratamento de doengas associadas a SPI

como a anemia, a insuficiéncia renal e as neuropatias periféricas sdo indicados.

1.2 MIGRANEA

De um modo geral, cefaléia € um sintoma frequente na populacéo, sendo a
sua prevaléncia ao longo da vida de 93% nos homens e 99% nas mulheres. Estima-
se que 5 a 10 % da populagao procura um medico durante a vida devido a cefaléia.
3235 As principais cefaléias primarias sdo a do tipo tensional e a migranea. A
migranea é caracterizada por dor de forte intensidade, latejante ou pulsatil, piorando
com as atividades diarias, com duracéo de 4 a 72 horas, sendo unilateral em 2/3 dos
casos, podendo ser acompanhada de sintomas tais como nauseas, vOmitos,
fotofobia e fonofobia. Pode haver cinco fases detectaveis numa crise tipica de
migranea: prédromo ou sintomas premonitérios, aura, cefaléia, sintomas associados

(nauseas, fotofobia) e pésdromo (fadiga, exaustao). 3
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1.2.1 EPIDEMIOLOGIA

Quanto & prevaléncia, 17% das mulheres e 6% dos homens t&m migranea. *
O pico de prevaléncia se situa em torno de 30 a 50 anos e o predominio € no sexo
feminino com proporgéo de 2,2: 1. Mais de 70 % dos pacientes tém pelo menos um
familiar direto acometido. 64% dos pacientes tém migrédnea sem aura, 18% com

aura, 13% ambas e 5 % aura sem cefalgia. %7

1.2.2 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da migranea se baseia numa hiperexcitabilidade cerebral
herdada geneticamente, com provavel heranga poligénica e penetrancia incompleta.
Foi descrita na migranea hemiplégica familiar uma mutagédo na subunidade a 1, do
cromossomo 19, relacionada aos canais de calcio voltagem dependentes tipo P/Q.
Isto colocaria esta desordem como uma canalopatia. *®

A hiperexcitabilidade cortical poderia ser consequéncia da diminui¢do do ion
magnésio, do aumento de aminodacidos excitatorios (aspartato, glutamato), ou de
alteragdes de canais de calcio voltagem dependentes. 38

A aura seria provocada por uma onda de depressdo da atividade neuronal
occipital acompanhada por uma onda de oligoemia (Depressdo Alastrante de
Ledo).383°
A cefaléia seria causada pela ativagao trigeminovascular, correspondendo a
uma reacao inflamatoéria das meninges. A inflamagao seria provocada pela liberagao
de neurotransmissores, tais como substancia P e CGRP, nos vasos das meninges
causando aumento da permeabilidade vascular. Ha extravasamento de plasma e
substancias inflamatdrias como bradicinina, peptideos vasoativos e 6xido nitrico. A
aferéncia trigeminal leva a dor assim desencadeada até o talamo e posteriormente
ao cortex cerebral, onde se torna consciente. 3

O paciente migranoso tem uma sensibilidade excessiva a certos estimulos
tais como luzes, sons, movimentos e cheiros, que causam crises de migranea, pois

tém neurdnios hiperexitaveis, ndo presentes na populacdo em geral. 443
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Sabe-se que ha uma alteragdo na modulacdo de dor ao nivel do tronco
cerebral e diencéfalo (nucleos dorsal e magno da rafe, l6cus ceruleus), contribuindo
para o fendbmeno doloroso. Os sintomas associados seriam explicados pela conexao
entre o sistema trigeminal e o nucleo salivatério superior e ganglio pterigopalatino e
carotideo. Esta ativagcdo parassimpatica €& predominante em outras cefaléias
primarias como as trigemino-autonémicas (salvas), mas também esta presente na
migranea. 34!

A teoria de sensibilizacdo central propde que uma alteracdo no
processamento do impulso sensitivo ao nivel de tronco encefalico (nucleo trigemino-
cervical) poderia estar relacionada a caracteristicas da migranea, tais como
frequéncia e resposta aos triptanos. Por outro lado, alodinea cutanea seria um
marcador objetivo da sensibilizagdo central. **

Sensibilizacdo periférica refere-se a neuroinflamacido de nociceptores
meningeos trigeminais. Ha ativacdo da cascata inflamatoria, receptores
tirosinoquinase, canais de sodio e liberagdo de substancia P, aumento do calcio e
glutamato, o6xido nitrico e prostaglandinas. Estes dois tipos de sensibilizagéo

estariam envolvidos na migranea. *

1.2.3 DIAGNOSTICO

A Classificacdo Internacional das Cefaléias *° define a migranea como sendo
uma cefaléia recorrente manifestando-se em crises, que duram de 4 a 72 horas. As
caracteristicas tipicas da cefaléia sdo: localizacdo unilateral; carater pulsatil;
intensidade moderada ou forte; exacerbacdo por atividade fisica rotineira e

associacdo com nausea e/ou fotofobia e fonofobia.
1.2.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS
A. Pelo menos 5 crises preenchendo os critérios de Ba D

B. Cefaléia durando de 4 a 72 horas (sem tratamento ou com tratamento

ineficaz)
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C. A cefaléia preenche ao menos duas das seguintes caracteristicas:

1. localizagao unilateral

2. carater pulsatil

3. intensidade moderada ou forte

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

D. Durante a cefaléia, pelo menos um dos seguintes:

1. ndusea e/ou vomitos

2. fotofobia e fonofobia

E. Nao atribuida a outro transtorno

1.2.5 TRATAMENTO

Divide-se em tratamento da crise e tratamento profilatico, recomendado nas
crises frequentes (3 ou mais no més) ou incapacitantes. Na crise utilizam-se anti-
inflamatorios ndo hormonais, analgésicos simples, antieméticos e triptanos, podendo
ser associados. As medicagdes profilaticas mais utilizadas sdo betabloqueadores,
antidepressivos triciclicos (amitriptilina), antiepilépticos (acido valpréico ou

topiramato), bloqueadores dos canais de calcio e neurolépticos. 34

1.3 COMORBIDADE MIGRANEA E SPI

Foram descritas na literatura varias doengas relacionadas a SPI. Entre elas
15 47

podemos citar: insuficiéncia renal crbnica >, diabetes mellitus ', neuropatias
periféricas “®, radiculopatias “°, doenca de Charcot Marie Tooth °°, ataxias
espinocerebelares hereditarias  °', fibromialgia °> e, mais recentemente, a
migranea.

A migranea tem sido associada a disturbios do sono, como narcolepsia ** e

movimentos periddicos do sono.’>*® H& também relacdo entre migranea e outras
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doencgas extra-piramidais, envolvendo sistema dopaminérgico, tais como Doenga de
Parkinson °’ e tremor essencial. 8

Apesar da escassez de estudos que relacionam migréanea a Sindrome das
Pernas Inquietas, existem algumas caracteristicas na fisiopatologia das duas
doengas que poderiam sugerir uma relagdo entre elas. O ponto inicial seria o
envolvimento de mecanismos dopaminérgicos, presentes em ambas. Migranosos
sao caracterizados como hipersensiveis a dopamina, a qual seria responsavel por
sintomas como nauseas, irritabilidade e vertigem. As fases premonitoria e posdromo
da crise migranosa envolvem mecanismos dopaminérgicos. A dopamina esta
também envolvida na vasodilatacdo de artérias cranianas. Existem 5 tipos de
receptores dopaminérgicos, classificados como D1 like (D1 e D5) e D2 like
(D2,D3,D4). Sabe-se que drogas que antagonizam receptores D2 atuam
positivamente no tratamento da migranea. ">

A fisiopatologia da SPI inclui uma disfungdo de mecanismos dopaminérgicos
e/ou possibilidade de que uma deficiéncia de ferro possa alterar a funcéo celular de
receptores dopaminérgicos D2 em areas especificas (nucleos da base-regidao
nigroestriatal e ntcleo rubro). 7

Por outro lado, na SPI, poderia haver uma hipersensibilidade dopaminérgica
em receptores extra-estriatais, facilitando a migranea, assim como foi demonstrado
na Doenca de Parkinson. °’

O uso de medicagdes anti-dopaminérgicas (neurolépticos, anti-depressivos
triciclicos e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina) na migranea também
poderia facilitar SPI, mas nido parece explicar completamente sua relacio.

Rhode et al descreveram 411 pacientes com diagndstico de migrénea e
controles encontrando maior prevaléncia de SPI nos pacientes com migranea em
relacdo aos controles (17,3% versus 5,6%).>® Outros fatores relacionados a
migranea e SPI foram descritos, tais como a presencga de transtorno depressivo,
idade, uso de ergotaminicos (com efeitos colaterais os quais podem simular SPI). ¢

Outro estudo desenvolveu hipoteses para relacionar migranea e SPI, baseado
em trés principios: ®'

1) Foi descoberta uma mesma origem genética para migranea sem aura e
SPI em uma familia italiana, no cromossoma 14921, codificando uma proteina
chamada SIP1 (survival motor neuron interacting protein 1), a qual pode ter

participagcado nas duas doengas.
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2) Ha relacao entre migranea e SPI com fibromialgia.

3) Ha alteragdo da excitabilidade cortical em ambos. ©'

Foi relatada maior prevaléncia de SPI e caimbras de membros inferiores nos
pacientes com fibromialgia, em comparagdo com grupo controle. Nao ha uma base
definida para esta associacdo.>® A relagdo entre fibromialgia e migranea tem sido
descrita ha mais tempo, baseando-se no mecanismo de faléncia serotoninérgica/
adrenérgica (baixa atividade no receptor 5HT). %

A maior prevaléncia de transtornos depressivos em pacientes com migranea e
também com sindrome das pernas inquietas foi descrita na literatura. Ainda nao foi
esclarecido se a depressdo seria um “link” entre estas comorbidades.®***% Seria o
prejuizo funcional causado pela SPIl a causa do transtorno depressivo? Seriam os
antidepressivos usados no transtorno de humor a causa da piora dos movimentos
relacionados a SPI?

Um estudo evidenciou a relagcédo entre SPI e desordens da modulagao central
de dor, sugerindo que os pacientes com diagnostico de SPI teriam mais dor crénica
recorrente, por mecanismos de sensibilizacdo central e transtornos de humor. ®°

Sensibilizagdo central foi descrita tanto na migranea quanto na SPI. Estudos
relataram alodinea cefalica ipsilateral durante a crise de migranea, e ainda alodinea
contra- lateral nos membros Isto denotaria sensibilizacdo de neurdnios sensitivos de
terceira ordem, que recebem impulsos da raiz dorsal do complexo trigemino-cervical.
® Por outro lado, alodinea como marcador de sensibilizagdo central, foi também

descrita na SPI. %87 Seriam estas comorbidades fatores facilitadores entre si?

1.4 JUSTIFICATIVA

Decidimos investigar a relagdo SPI e migrénea, pois:
1. a prevaléncia de SPI na populacdo em geral é elevada
2. alguns poucos estudos sugerem maior prevaléncia da sindrome em pacientes
com diagndstico de migranea

3. ha uma possivel relagao entre migranea, SPI e transtorno depressivo.



Objetivos | 26

2 OBJETIVOS

Objetivo principal:

Determinar a prevaléncia de SPI numa amostra de pacientes com migranea.
Objetivos secundarios:

Caracterizar a populagao de pacientes com migranea e SPI.

Avaliar a gravidade dos sintomas relativos a SPI nessa populagao.

Avaliar a presenca de sintomas depressivos nesta amostra e sua associagao
com migranea e SPI.

Avaliar as caracteristicas especificas da migrdnea em pacientes migranosos

com e sem sindrome das pernas inquietas.
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3 SUJEITOS E METODOS

A pesquisa foi desenvolvida através da entrevista de funcionarios do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao
Paulo (HC-FMRP-USP). O projeto e termo de consentimento informado foram
aprovados pelo Comité de Etica do HC-FMRP-USP (anexo A), processo numero
9712-2008. Utilizamos sujeitos de ambos os sexos, com idade entre 21 e 65 anos,
que apresentavam migranea com e sem aura de acordo com os critérios da IHS.

Esta populagao foi localizada através de uma listagem fornecida pelo Centro
de Recursos Humanos do HC-FMRP- USP. Foram distribuidos questionarios sobre
cefaléia, auto-administrados, em todos os setores do Hospital das Clinicas. Dentre
2500 funcionarios, 400 responderam a estes questionarios. Destes, localizamos 128
pacientes com cefaléia provavelmente migranosa, que foram entrevistados pela
pesquisadora Karen dos Santos Ferreira. Foram excluidos os que nao
apresentavam migranea ou nao correspondiam aos critérios de inclusdo, os que néo
puderam ser localizados e os que se recusaram a responder a pesquisa. Durante
um periodo de 12 meses foram incluidos 72 sujeitos com diagndéstico de migranea
em varios setores do Hospital. Os controles foram selecionados nos mesmos setores
de trabalho dos casos, entre funcionarios de mesmo género, idade e setor de

trabalho, sem diagndstico de migranea.
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2500 funcionarios do
Hospital das Clinicas

2100 nao responderam ao 400 responderam a

q::;;&gilge?:g;o questionario sobre cefaléia
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selecionados como
Grupo controle

120 com cefaléia migranosa

\
48 foram excluidos
)
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72 preenchendo critérios
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Grupo de migranosos )

Gréfico 1: Fluxograma de incluséo

CRITERIOS DE INCLUSAO

1. pacientes homens ou mulheres com idade entre 21 e 65 anos.

2. presenca de migranea com ou sem aura, segundo os critérios diagnosticos da
Classificagao Internacional das Cefaléias - 2004 (anexo B). *°

3. frequéncia de crises entre 2 e 10 crises/ més.

4. concordancia em participar da pesquisa e em assinar o consentimento livre e

esclarecido aprovado pelo Comité de Etica do HC-FMRP-USP.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO:

1. Pacientes com menos de 21 anos ou mais de 65 anos.
2. Pacientes com migranea crénica e com mais de 10 crises ao més.

3. Nao concordancia com termo de consentimento.

Os participantes foram submetidos a avaliacdo clinica e responderam a um
questionario semi-estruturado abordando os seguintes aspectos:
1. Dados sécio-demograficos e epidemioldgicos (apéndice A).
2. Diagnostico de SPI conforme Grupo International para Estudo da Sindrome das
Pernas Inquietas (GIESPI) e pela Classificagao Internacional dos Transtornos do
Sono (2005).
3. Avaliagéo da gravidade da SPI, quando pertinente (anexo C).
4. Caracteristicas dos sintomas da SPI, quando pertinente (apéndice A).
5. Caracteristicas dos sintomas da migranea. (apéndice B)
6

Avaliacao de depressao conforme Inventario de Beck (anexo D).

Com os dados assim obtidos foi construido um banco de dados referente as
informacdes a respeito dos funcionarios do HC-FMRP-USP. Estes dados foram
informatizados em programa estatistico SPSS e analisados em conjunto com
Departamento de Estatistica - HC-FMRP-USP.

A dissertagdo foi digitada e formatada conforme as regras de Vancouver ’’
(Diretrizes para apresentacdo de dissertacbes e teses da USP: documento
eletrbnico e impresso Parte IV (Vancouver) / Sistema Integrado de Bibliotecas da

USP). As referéncias foram descritas pelo método numérico.
3.1 DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS E EPIDEMIOLOGICOS

Avaliamos idade, género, estado civil, etnia, tabagismo, uso de bebida

alcodlica, exercicio fisico, gestacao prévia, doacdo de sangue, caracteristicas da
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menstruacao, diagndsticos médicos prévios, uso de medicagdes no ultimo més e

antecedentes familiares.

3.2 DIAGNOSTICO DE SPI CONFORME O GRUPO INTERNATIONAL PARA
ESTUDO DA SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS (GIESPI)

Os critérios diagndsticos publicados pelo GIESPI foram utilizados no estudo.
Apenas os pacientes que responderam positivamente as quatro questdes, dos
quatro critérios minimos sugeridos pelo GIESPI, apresentaram o diagndstico de SPI

para esta pesquisa.

3.3 AVALIACAO DA GRAVIDADE DA SPI

Foi utilizada a versao brasileira para estratificagdo da gravidade em SPI. Esta
se originou da versao original publicada em lingua inglesa, sendo traduzida,
adaptada culturalmente e validada para lingua portuguesa do Brasil. Esta é
composta por dez questdes, cada uma tem um conjunto de cinco opg¢des de
respostas, que variam de nenhum (escore zero) a muito grave (escore 4). O escore

total varia de 0 a 40. %

3.4 CARACTERISTICAS DOS SINTOMAS DA SPI

Os pacientes que preenchiam os critérios para SPI também foram
questionados a respeito da frequiéncia dos sintomas, hora habitual de seu inicio,
regido do corpo afetada, tempo de evolugao, idade no inicio dos sintomas, forma de

evolugdo da SPI e histéria familiar positiva para pacientes de primeiro grau.
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3.5 CARACTERISTICAS DOS SINTOMAS DA MIGRANEA

Foram avaliados tempo de doencga, frequéncia atual, duracdo da crise,
caracteristica da dor, sintomas associados (nauseas, fotofobia, fonofobia), fatores
desencadeantes, atenuantes, medicagcdes em uso. A intensidade da dor foi

caracterizada pela escala numérica de dor.

3.6 AVALIACAO DE DEPRESSAO CONFORME INVENTARIO DE BECK

Foram avaliadas as médias de pontuacao neste inventario.

3.7 TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO

Consentimento esclarecido que assegura a liberdade de escolha na
participacao desta pesquisa foi fornecido a todos os participantes. Foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HC- FMRP. (apéndice C)

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Primeiramente realizou-se uma analise exploratoria dos dados. Esta
metodologia tem como objetivo basico sintetizar uma série de valores de mesma
natureza, permitindo que se tenha uma visao global da variagdo desses valores,
organizando e descrevendo os dados de trés maneiras: por meio de tabelas,
graficos e de medidas descritivas.

Para verificar a associacao entre as variaveis qualitativas do estudo, foi
proposto o teste exato de Fisher. Considerou-se significancia estatistica p< 0,05.

Posteriormente foram calculados os Odds Ratio através do ajuste de uma regressao
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logistica. Os resultados foram obtidos com o auxilio do software SAS® 9, através da
PROC FREQ E PROC LOGISTIC, respectivamente.

Para a comparagéo dos subgrupos com relagao a idade, duracéo, frequéncia,
VAS (escala analdgica de dor), escala de gravidade e Inventario de Beck, foi
proposto o teste de Wilcoxon, que é uma técnica ndo paramétrica utilizada para
comparar duas distribuicbes. Sendo assim, ela ndo requer suposi¢cdes quanto a
distribuicdo dos dados. N&o foi calculada distribuicdo dos dados. Os resultados
foram obtidos com o auxilio do software SAS® 9, através da PROC NPAR1WAY.
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4 RESULTADOS

4.1 MIGRANEA E SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS

Os pacientes com migranea apresentaram maior prevaléncia de SPI, neste
estudo. Entre os 72 participantes com migrénea entrevistados, 25% (18) tinham SPI.
Entre os 72 controles, 8% (6) tinham SPI (vide tabela 1). O valor de p foi 0,01 e 0
odds ratio 3,67 (1,36;9,88).

Tabela 1 - Presenca da Sindrome das Pernas Inquietas em participantes Migranosos e
Controles

Pernas Inquietas

. Total p Odds ratio
Nao Sim
Controles 66 6 72
0,01 *
92% 8% 100%
Migranosos 54 18 72

75%  25% 100% 3,67 (1,36; 9,88)

Total 120 24 144
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Gréfico 2 - Migranea e Sindrome das Pernas Inquietas

4.2 CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS E EPIDEMIOLOGICAS
GERAIS

Os grupos Migranea e Controle, com e sem SPI, se mostraram semelhantes
em todos os aspectos abordados.

Entre os migranosos, a idade média foi de 43 anos para o grupo sem SPI e 42
anos para o grupo com SPI. Entre os controles, a média de idade foi de 40 anos.
Nao houve diferenga estatisticamente significante entre os migranosos e controles,
com e sem a presencga da Sindrome das Pernas Inquietas, para a variavel idade (p =

0,4 e 0,5, respectivamente - vide tabela 2).
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Tabela 2 — Migranosos e Controles, com e sem Sindrome das Pernas Inquietas, com
relagdo a idade

Pernas N Média Min Mediana Max p
Inquietas
Controles  Nao 66 40 22 42 60 0,50
Sim 6 40 24 49 52
Migranosos Nao 54 43 20 38,5 58 0,40
Sim 18 42 28 43 53
] lSnF:o
|:|sim
5 |
Idade
407
30 —‘7
20
T .I
Migranea

Gréfico 3 - Idade nos grupos Migranea e Controle, com e sem Sindrome das Pernas Inquietas

Nao houve diferengca entre os grupos Migranea e Controle, com e sem

Sindrome das Pernas Inquietas, com relagao a idade.

Quanto ao género (vide tabela 3), entre os migranosos, 62 eram mulheres
(86%) e 10 eram homens (14%). Entre os controles, 57 eram mulheres (79 %) e 15

eram homens (21%). Nao houve diferenga estatisticamente significante entre os

migranosos e controles, com e sem a presencga da Sindrome das Pernas Inquietas
(p = 0,99 e 0,59, respectivamente; odds ratio 0,72 [0,14; 3,74] e 2,04 [0,34;12,36]).
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Tabela 3 — Migranosos e Controles, com e sem Sindrome das Pernas Inquietas, com

relacdo ao género

Género Pernas Total p
Inquietas
N&o Sim Odds ratio
Controles F 53 4 57 0,59 =~
73 % 6 % 79%
M 13 2 15 2,04(0,34;12,36)
18% 3% 21%
Total 66 6 72
Migranosos F 46 16 62 0,99 -~
63% 23% 86%
M 8 2 10 0,72(0,14; 3,74)
1% 3% 14%
Total 54 18 72
F= feminino; M= masculino
MIGRANEA GENERO
nao sim =:n

60—

nao sim nao

SPI

sim

Grafico 4 — Género nos grupos Migranea e Controles, com e sem Sindrome das Pernas Inquietas

N&o houve diferenga entre os grupos Migranea e Controle com e sem

Sindrome das Pernas Inquietas, com relagao ao género.
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Quanto ao estado civil (vide tabela 4), entre os migranosos, 63% (46) eram

casados e 37% (26) viviam sozinhos (solteiros, viuvos e divorciados). Entre os

controles, 50% (36) eram casados e 50% (36) viviam sozinhos. N&o houve diferenca

estatisticamente significante entre os migranosos e controles, com e sem a presenga

da Sindrome das Pernas Inquietas (p =0,15 e 0,50, respectivamente).

Tabela 4 — Migranosos e controles, com e sem Sindrome das Pernas Inquietas, com
relagao ao estado civil

Estado Civil Pernas Inquietas Total p Odds ratio
N&o Sim
Controles Casado 34 2 36 0,50 *

47% 3% 50%

Divorciado 6 1 7 2,83(0,22;36,38)
9% 1% 10%

Solteiro 20 3 23 2,55(0,39;16,59)
28% 4% 31%

Viuvo 6 0 6
9% 0 9%

Total 66 6 72

Migranosos Casado 35 11 46 0,15 *

48% 15% 63%

Divorciado 2 3 5 4,77(0,70;32,33)
3% 4% 7%

Solteiro 16 3 19 0,59 (0,15; 2,44)
23% 4% 27%

Viuavo 1 1 2 3,18(0,18;55,19)
1,5% 1,5% 3%

Total 54 18 72

Quanto a escolaridade (vide tabela 5), entre os migranosos, 35% (25) tinham

nivel superior, 54% (39) nivel médio, 8% (6) nivel fundamental e 3% (2) ndo tinham

1° grau completo. Entre os controles, 37% (27) tinham curso superior, 49% (35) 2°.

grau, 11% (8) 1°. grau e

3%(2) nao tinham 1° grau. N&o houve diferenga
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estatisticamente significante entre os migranosos e controles, com e sem a presenca

da Sindrome das Pernas Inquietas (p = 0,37 e 0,01,respectivamente).

Tabela 5 — Migranosos e Controles, com e sem Sindrome das Pernas Inquietas, com
relacdo a escolaridade

Escolaridade Pernas Total p Odds ratio
Inquietas
N&o Sim

Controles  <1°grau 0 2 2 <0,01 *

0 3% 3%

1°grau 7 1 8
10% 1% 11%

20 grau 34 1 35 0,21 (0,01;3,70)
48% 1% 49%

Superior 25 2 27 0,56 (0,04; 7,12)
34% 3% 37%

Total 66 6 72

Migranosos < 10 grau 1 1 2

1,5% 1,5% 3%

lo grau 6 0 6 0,37 -
8% 0 8%

20 grau 28 11 39 -
39% 15%  54%

Superior 19 6 25 -
27% 8% 35%

Total 54 18 72

Quanto a etnia (vide tabela 6), entre os migranosos, 89% (64) eram brancos e
11% (8) negros. Entre os controles, 89% (64) eram brancos e 11% (8) negros. Nao
houve diferenga estatisticamente significante entre os migranosos e controles, com e
sem a presenga da Sindrome das Pernas Inquietas (p = 0,99 e 0,52,

respectivamente).



Resultados | 39

Tabela 6 — Migranosos e Controles, com e sem Sindrome das Pernas inquietas, com

relagao a etnia

Etnia Pernas Inquietas Total p Odds ratio
N&o Sim
Controles  Branco 59 5 64 0,52 *
82% 7% 89%
Negro 7 1 8 1,69(0,17;16,57)
10% 1% 11%
Total 66 6 72
Migranosos Branco 48 16 64 0,99 *
67% 22% 89%
Negro 6 2 8 1,00 (0,18; 5,46)
8% 3% 11%
Total 54 18 72
MIGRANEA Etnia
nao sim [ branco
[ negro
60—
50—
40
30
SPI

Gréfico 5 - Etnia nos grupos Migranea e Controle, com e sem Sindrome das Pernas Inquietas

Nao houve diferenga significativa entre os grupos com relagao a etnia.
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Quanto ao indice de massa corporal (vide tabela 7), entre os migranosos,
65% (47) tinham sobrepeso (IMC> 25). Entre os controles, 49% (35) tinham
sobrepeso. Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os migranosos e
controles, com e sem a presenga da Sindrome das Pernas Inquietas (p = 0,99 e

0,42, respectivamente).

Tabela 7 — Migranosos e Controles , com e sem a Sindrome das Pernas Inquietas, com
relagdo ao IMC >25

IMC Pernas Inquietas  Total p Odds ratio
>25
N&o Sim
Controles N&ao 35 2 37 0,42 *
48% 3% 51%
Sim 31 4 35 2,23(0,29;26,29)
43% 6% 49%
Total 66 6 72
Migranosos Na&o 19 6 25 0,99 *
27% 8% 35%
Sim 35 12 47 1,08 (0,31; 4,11)
48% 17% 65%
Total 54 18 72

IMC= indice de massa corporal
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MIGRANEA IMC > 25

nao sim Bl nao
3 sim

nao sim nao sim

SPI

Gréfico 6 - IMC nos grupos Migréanea e Controle, com e sem Sindrome das Pernas Inquietas

4.3 CARACTERISTICAS DA MIGRANEA

Os participantes com migranea, classificados pelos critérios da International
Headache Society, apresentaram idade média de 42,5 (20-58) anos, com 86% de
mulheres (vide tabela 8).

Quanto as caracteristicas da dor, 77,8% (56) apresentavam inicio da dor ha
mais de 10 anos. A maioria dos migranosos iniciou sua dor na idade adulta 52,8%
(38).

Quanto ao local de dor, 40,3% (29) apresentavam dor unilateral, enquanto
56,9% (41) apresentaram dor bilateral. A dor latejante estava presente em 79,2%
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(54) dos pacientes e em 75% (54) levava até 2 horas para chegar ao pico de dor
maxima.

A média de graduagdo da dor pela Escala Visual Analogica de Dor (VAS) foi
de 7,97.

Falta ao trabalho por motivo de dor foi relatada em 36,1% (26) dos
participantes. Quanto aos sintomas associados, 66,7% (48) apresentaram nauseas,
83,3% (60) fotofobia, 81,9% (59) fonofobia e 20,8% (15) lacrimejamento.

Quanto aos fatores desencadeantes, 55,6% (40) desencadeavam dor por
“nervosismo”, 38,9% (28) por fatores alimentares, 16,7% (12) por bebida alcodlica,
22,2% (16) por odores, 58,3% (42) pela menstruacao e 22,2% (16) por privagéo de
sono.

Sintomas premonitérios, como bocejos e vertigem, foram percebidos por
63,9% (46) dos migranosos. A presenca de aura ocorreu em 33,3% (24),
caracterizando-se principalmente por sintomas visuais (escotomas cintilantes e
escuros ou hemianopsias).

Apenas 9,7% (7) usavam algum tratamento profilatico na época da entrevista.
Entre as medicagdes utilizadas estavam fluoxetina, topiramato e propranolol. O
analgésico mais utilizado foi dipirona em 63,9% (46), seguido por anti-inflamatdrios,
triptanos e ergotaminicos.

Histéria familiar para migranea esteve presente em 70,8% (51) dos
participantes.

A média de pontuacao no Inventario de Beck foi de 10 pontos (vide tabela 9)
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Tabela 8 - Caracteristicas da Migranea (n= 72)

%

Migranea N
Tempo dor > 10
anos 56
Tipo dor latejante 57
Freqliéncia (média
dias / més) 4,64 (dias)
Duracéo 23,53 horas
VAS 7,97
Nauseas 48
Premonitorios 46
Aura 24
Visual 24
Vertigem 6
Historia familiar 51
Profilaxia 7
Analgésico:
Dipirona 46
Bruxismo 29
Depresséao (Beck/
média) 10
IMC 27,81
Falta ao trabalho 26

77,8%
79,2%

Dp 2,9
Dp 22,5
Dp 1,4
66,7%
63,9%
33,3%
33,3%
8,3%
70,8%
9,7%

63,9%
40,6%

Dp 8
Dp 6,2
36,10%

Dp= desvio padrdo VAS= escala visual analégica IMC=

indice de massa corporal

Tabela 9 — Pontuagdo no Inventario de Beck nos individuos migranosos e controles

n Média Min

Mediana Max

Controles 72

27

Migranosos 72 10 0 8 32 P=0,07
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4.3.1 CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DA MIGRANEA NOS INDIVIDUOS COM
E SEM SPI

Quanto a presenga de aura (vide tabela 10), ndo houve diferenga entre os

migranosos com e sem SPI (p = 0,26 ;odds ratio 1,88).

Tabela 10 — Presenca de Aura nos individuos com Migranea, com e sem Sindrome das
Pernas Inquietas

Aura  Pernas Inquietas  Total p Odds ratio
N&o Sim
Migranosos N&o 38 10 48 0,26 *
53% 14% 67%
Sim 16 8 24 1,88(0,54; 6,48)
22% 11% 33%
Total 54 18 72

Ndo encontramos diferengas estatisticamente significantes quando se
comparou duragao, frequéncia e intensidade das crises de migranea, nos grupos

com e sem SPI (tabela 11).

Tabela 11 - Duracgao, freqiiéncia e intensidade da dor da migranea, nos grupos com e sem
Sindrome das Pernas Inquietas

Pernas
_ N Média Min Mediana Max p

Inquietas
Duracéo Nao 54 23 2 24 72 0.72
(horas) Sim 18 24 4 24 72
Frequéncia Néao 54 5 2 4 10 0.45
(dias/ mé&s)  Sim 18 4 2 3 10
Intensidade Nao 54 8 5 8 10 0.11
VAS Sim 18 8 5 8,5 10 ’

VAS=escala analdgica de dor
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Nao encontramos diferencas estatisticamente significantes quando se
comparou presenga de prodromo, nauseas € bruxismo, nos migranosos com € sem
SPI (apéndice D).

4.4 CARACTERISTICAS DA SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS

Os participantes com SPI, migranosos e controles, (n=24), apresentaram
idade média de inicio da sindrome aos 31 anos, com frequéncia dos sintomas de
semanal a diaria em 41,6% (vide tabela 13). Presenga de sintomas em membros
inferiores ocorreu em 100% dos casos e em membros superiores em 12,5%.
Sintomas em tronco e cabec¢a nao ocorreram. O inicio dos sintomas apds as 21
horas ocorreu em 62,5%, com duragao de pelo menos 1 hora em 54,2 %. Nenhum
dos pacientes fazia tratamento medicamentoso para SPI, apesar de 29,1% ja terem
relatado seus sintomas a algum médico.

Histéria familiar para SPI foi positiva em 20,8%.

Na gestagao, 7 mulheres apresentaram sintomas.

Entre os participantes avaliados, 20,8% acreditam que sua doenga esta em
progressao e 12,5% se sentem gravemente limitados em suas atividades diarias. A
intensidade dos sintomas medidos pela Escala Internacional de Graduacido da SPI
foi de 17 (média de pontuacao).

A média do Inventario de Beck para os pacientes com SPI foi de 11 com
desvio padréo de 6,0 (vide tabela 13).

A média do IMC destes pacientes foi de 28,52 com desvio padrao de 6,53
(vide tabela 12).
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Tabela 12 - Caracteristicas da Sindrome das Pernas Inquietas (n=24)

SPI N %
Frequéncia sintomas

semanal 10 41,6%
Idade inicio (média) 31 Dp 7,0
Sintomas em membros

inferiores 24 100%
Sintomas em membros

superiores 3 12,5%
Tratamento

farmacologico 0 0
Historia familiar 5 20,8%
Presenca nagestacdo 7 29,1%
Evolugcdo em

progressao 5 20,8%
Inicio gestacgéo 1 4,1%
Média escala gravidade 17 Dp 6,0
Depresséao (Beck) 11 Dp 6,0
IMC 28,52 Dp 6,53

Dp= desvio padrao

A escala de gravidade da SPI é composta por dez questdes, cada uma com
um conjunto de cinco opgdes de respostas, que variam de nenhum (escore zero),
leve (escore 1), moderado (escore 2), grave (escore 3) e muito grave (escore 4). O
escore total varia de 0 a 40. As médias de escores por item avaliado foram descritas

na tabela 13 e representadas no grafico 7.
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Tabela 13 - Escala de gravidade da Sindrome das Pernas Inquietas (n=24)

Escala de gravidade SPI Média (0-4) Desvio padréo
Grau de desconforto 1,88 0,85
Necessidade de se mexer 2,75 0,84
Alivio ao andar 1,54 0,77
Disturbio do sono 1,92 1,01
Cansaco, sonoléncia 1,38 1,2
Gravidade como um todo 1,71 0,69
Frequéncia 1,92 1,17
Duracéo 1,58 0,54
Impacto nas atividades diarias 1,17 1,12
Disturbio de humor 1,67 1

Total (somatdrio médias) 17 6,0
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Gréfico 7 - Escala de gravidade da Sindrome das Pernas Inquietas

Necessidade de se mexer e disturbio do sono foram as variaveis com maior

pontuagcdo em nossa amostra.
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4.4.1 CARACTERISTICAS DA SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS NOS
INDIVIDUOS COM MIGRANEA E CONTROLES

Quanto a histéria familiar para SPI, 4 participantes com migranea
apresentaram histéria familiar positiva e apenas 1 participante do grupo controle (p =
0,99; odds ratio 1,43).

Tabela 14 - Histéria familiar na Sindrome das Pernas Inquietas, nos grupos com e sem

Migrénea
Historia )
. _ Total p Odds ratio

familiar SPI Controles Migranosos

5 14 19
N&ao *

20% 59% 79%

0,99
_ 1 4 5

Sim 1,43 (0,13;16,02)

4% 17% 21%
Total 6 18 24

Nao houve diferenca entre os participantes com SPI, migranosos e controles,

com relag&o a escala de gravidade da SPI e Inventario de Beck (vide tabela 15).

Tabela 15 — Pontuagdo na Escala de gravidade da SPI e Inventario de Beck nos grupos
Migranea e Controle

Variavel n Média Min Mediana Max p

Escala Controles 6 15 10 12 21

gravidade ) 0,20

SPI Migranosos 18 18 7 18 27
Controles 6 8 5 7 12

Beck 0,13

Migranosos 18 12 0 11 25
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4.5 COMORBIDADES E HABITOS NOS PARTICIPANTES COM MIGRANEA E
CONTROLES, COM E SEM SPI

Quanto as comorbidades e aos habitos dos participantes do estudo,
encontraram-se baixas prevaléncias, sendo elas semelhantes nos grupos estudados
(vide tabela 16).

Entre os migranosos, 16,7% (12) eram tabagistas (média de 9,17
cigarros/dia), 86,1% (62) utilizavam café (média de 3,6 xicaras/dia), 27,8% (20)
utilizavam bebida alcodlica (média de 1,4 doses semanais).

Entre os controles, 9,7% (7) eram tabagistas (média de 9 cigarros/dia), 81,9%
(59) utilizavam café (média de 3 xicaras/dia), 26,4% (19) utilizavam bebida alcodlica
(média de 2 doses semanais).

Anemia foi relatada em 16,7% (12) dos migranosos e em 20,8% (15) dos
controles.

Entre os migranosos, hipertensdo esteve presente em 16,7% (12), doenga
respiratéria (asma) em 5,6% (4), doenca gastrica (gastrite, ulcera, refluxo) em 26,4%
(19), insuficiéncia venosa em 20,8% (15), diabetes em 5,65% (4) e hipotiroidismo em
6,9% (5). Nao houve casos com insuficiéncia renal.

Entre os controles, hipertensdo esteve presente em 12,5% (9), asma em
11,1% (8), doenca gastrica (gastrite, ulcera, refluxo) em 26,4% (19), insuficiéncia
venosa em 19,4% (14) e diabetes em 4,2% (3). Nao houve casos com insuficiéncia
renal.

As medicagcbes mais utilizadas foram os anti-depressivos (fluoxetina,

bupropiona) e anti-hipertensivos (anlodipina, losartan) (Vide tabela em Apéndice D).
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Odds ratio

Café

Tabagismo

Etilismo

Exercicio fisico

Doenca cardiaca

Hipertensao

Doenca
respiratoria

Doenca gastrica

Insuficiéncia

venosa

Diabetes

Doenca datiredide

Anemia

Migranea x SPI
Controle x SPI
Migranea x SPI
Controle x SPI
Migranea x SPI
Controle x SPI
Migranea x SPI
Controle x SPI
Migranea x SPI
Controle x SPI
Migranea x SPI

Controle x SPI

Migrénea x SPI
Controle x SPI
Migranea x SPI

Controle x SPI

Migranea x SPI
Controle x SPI
Migranea x SPI
Controle x SPI
Migranea x SPI
Controle x SPI
Migranea x SPI

Controle x SPI

0,43
0,29
0,06
0,47
0,76
0,33
0,2
0,23
0,36
0,99
0,72
0,56
0,99
0,99
0,76
0,04
0,18
0,99
0,99
0,23
0,99
0,36
0,48
0,59

3,35(0,41; 157,65)

0,41 (0,05; 5,01)
3,90(0,88; 17,69)
1,97(0,04; 22,81)
0,68(0,14;2,64)

2,17(0,54; 8,34)
0,24(0,01;2,35)

2,46(0,32;16,41)
0,55 (0,05; 3,04)
1,44(0,03;15,62

1,00(0,02;13,44)
1,00(0,02;10,32)
0,74 (0,15; 2,92)
6,57(0,85;79,36)
2,46(0,59; 9,71)
0,82(0,02; 8,28

1,00 (0,02;13,44)

6,09(0,09;137,61)

1,15(0,17; 5,62)
3,03(0,05;40,24)
1,63(0,31; 7,28)
2,01(0,16;15,92)

Tabela 16 — Comorbidades e habitos nos migranosos e controles, com e sem Sindrome das
Pernas Inquietas
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Os sintomas psiquiatricos gerais (ansiedade e/ou depressado) foram mais
prevalentes nos participantes com migranea e SPI (p=0,03; odds ratio [3,98 (1,07;
18,79)]). Estes dados estdo demonstrados na tabela 17.

Tabela 17 — Sintomas psiquiatricos relatados pelos migranosos e controles, com e sem
Sindrome das Pernas Inquietas

Sintomas Pernas Total p Odds ratio
psiquiéatricos Inquietas
Nao Sim
Controles N&o 33 2 35 0,67 *
45% 3% 48%
Sim 33 4 37 1,98 (0,26; 23,32)
46% 6% 52%
Total 66 6 72
Migranosos N&o 29 4 33 0,03 *
40% 6% 46%
Sim 25 14 39 3,98 (1,07; 18,79)
35% 19%  54%
Total 54 18 72
SINTOMAS
MIGRANEA PSIQUIATRICOS
n&o sim H nzo
E sim

40—

SPI

Grafico 8 - Sintomas psiquiatricos nos grupos Migranea e Controle, com e sem Sindrome
das Pernas Inquietas
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Os sintomas psiquiatricos depressivos relatados pelos migranosos e

controles, com e sem SPI, foram semelhantes em frequéncia (vide tabela 18).

Tabela 18 — Sintomas depressivos relatados pelos migranosos e controles, com e sem
Sindrome das Pernas Inquietas, com relagdo a sintomas depressivos

Depressao Pernas Inquietas Total p Odds ratio
N&o Sim
Controles Nao 62 4 66 0,07 *
86% 6% 92%
Sim 4 2 6 7,34 (0,52; 75,13)
5% 3% 8%
Total 66 6 72
Migranosos Na&o 47 14 61 0,45 *
65% 19% 84%
Sim 7 4 11 1,89 (0,35; 8,86)
10% 6% 16%
Total 54 18 72

Os sintomas psiquiatricos ansiosos relatados pelos migranosos e controles,

com e sem SPI, foram semelhantes em frequéncia (vide tabela 20).

Tabela 19 — Sintomas ansiosos relatados pelos migranosos e controles, com e sem
Sindrome das Pernas Inquietas

Ansiedade Pernas Inquietas Total P Odds ratio
N&o Sim
Controles  Nao 38 5 43 0,39 *
53% 7% 60%
Sim 28 1 29 0,27 (<0,01; 2,66)
38,5% 1,5% 40%
Total 66 6 72
Migranosos N&o 33 7 40 0,11 *
46% 10% 56%
Sim 21 11 32 2,44 (0,73; 8,71)

29% 15% 44%
Total 54 18 72
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Entre os grupos Migranea e Controle, com e sem SPI, a pontuacao no Inventario

de Beck foi mais alta para os participantes com Migranea e SPI (p = 0,04) (tabela 20).

Tabela 20 — Pontuacao no Inventario de Beck, nos grupos Migranea e Controle, com e sem
Sindrome das Pernas Inquietas

Pontuacéao , Pontuacéao
SPI n o Mediana o
Minima Maxima
Nao 54 0 6 32
Controles 0,04
Sim 18 0 11 25
_ Nao 66 O 5 27
Migranosos
Sim 6 2 7,5 10
Inventario Beck
4o SPI
M nao
|:|sim
o
30
o
20
o
10—
O—
I _I
nao sim
Migranea

Grafico 9 - Boxplot da pontuagéo no Inventario de Beck, nos grupos Migranea e Controle,
com e sem Sindrome das Pernas Inquietas.
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5 DISCUSSAO

Apesar de seu interesse pelo estudo da dor em geral e da migranea, Karl
Ekbom, a principio, ndo tentou correlacionar este tipo de cefaléia com a sindrome
parestésica descrita em membros inferiores. Nesta época, ainda ndo estavam
elucidados alguns mecanismos envolvendo vias dopaminérgicas relativos as duas
doencas. %2

O primeiro artigo relacionando Migranea e Sindrome das Pernas Inquietas foi
publicado em 2007 por Rhode e colaboradores.®® Desde entdo, no Servico de
Neurologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de S&o
Paulo — os grupos responsaveis pelo estudo da Migranea e da Sindrome das Pernas
Inquietas pensaram em se unir para produzir um estudo relacionando estas
comorbidades.

Encontramos algumas dificuldades iniciais, principalmente na sele¢do dos
sujeitos. O estudo publicado por Rhode et al ndo excluiu de sua amostra os sujeitos
com migranea crbnica, ou em uso de medicagbes para migranea que pudessem
influenciar as vias dopaminérgicas e facilitar a presenca da SPI. Logo, optamos por
trabalhar com funcionarios do proprio hospital, ao invés de pacientes do ambulatério,
além de excluir os pacientes com cefaléia crbénica. Isto objetivou caracterizar uma
populacdo com menor uso de medicagbes e diminuir os possiveis vieses da
pesquisa. Entretanto, também dificultou encontrarmos um numero maior de suijeitos.
Encontramos dificuldade na abordagem dos funcionarios, uma vez que
precisavamos localiza-los durante seu horario de trabalho e, muitas vezes, estes néo
se dispunham a retornar ao Hospital para entrevista posterior, fora de seu turno. O
questionario longo também foi um obstaculo a entrevista.

Quanto aos resultados, nosso estudo mostrou maior prevaléncia da Sindrome
das Pernas Inquietas nos pacientes com Migranea (25% versus 8 % nos controles, p
= 0,01; odds ratio 3,67 [1,36-9,88]) Esta relacdo ja havia sido demonstrada em
algumas poucas publicacdes. °>>"*"° Acredita-se que esta relacdo se justifique por
causa do envolvimento de vias dopaminérgicas nas duas doengas.

Rhode et al encontraram em 411 pacientes com migranea, 17,3% de

prevaléncia da SPI, enquanto 441 controles apresentaram 5,6% de prevaléncia da
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SPI. Nao houve significancia estatistica na relagdo com depressao pelo Inventario
de Beck >

Onofrio et al encontraram em 114 pacientes com migranea, 22,4% de
prevaléncia da SPI, enquanto esta prevaléncia foi de 8,3% nos controles. Houve
maior pontuacdo em escalas de ansiedade e depressdo. Nao houve relacdo com
obesidade ou caracteristicas especificas da migranea "

Chen et al encontraram em 772 pacientes com migranea, 11,4 % de
prevaléncia da SPI, além de maior prevaléncia de nauseas, fotofobia, fonofobia,
vertigem, maiores pontuagdes em escalas de ansiedade e depressao (Hospital
Ansiety and Depression Scale - HADS) e no Migraine Disability Assessment -
MIDAS. 7

Cologno et al demonstraram que os pacientes com comorbidade Migranea x
SPI, tinham mais sintomas dopaminérgicos relacionados a migranea (nauseas,
vertigem) em comparacéo com os controles. "

A literatura indica que o0s pacientes migranosos parecem ter uma
hipersensibilidade aos agonistas dopaminérgicos. Por outro lado, os sintomas de
prédromo relacionados a Migranea também estariam relacionados a outras
substancias nao dopaminérgicas, tais como metabdlitos da tirosina (tiramina,
octopamina e sinefrina). ® Estes estariam relacionados a receptores TAARs (trace
amines associated receptors) expressos no epitélio olfatorio, amigdala, hipotalamo e
substancia cinzenta periaquedutal. % 378

Migranea também se relaciona com outros disturbios do movimento mediados
por vias dopaminérgicas, tais como tremor essencial, tiques e coréia de
Sydenham.54’ 55, 57,58, 74,76

Os possiveis fatores relacionando Migranea e SPI serdo enumerados:

1) Ambas sao doencgas envolvendo o Sistema Nervoso Central

2) A Sindrome das Pernas Inquietas parece se relacionar com areas corticais e
subcorticais, levando a diminuicdo de mecanismos inibitérios, assim como a
migranea. 4% %061

3) O envolvimento dopaminérgico na SPI é qualitativo, relacionado a fungcdo do
receptor D2, podendo inclusive estar aumentado o “pull” total de dopamina.® Na
patogénese da migranea o envolvimento dopaminérgico é caracterizado por uma
hipersensibilidade dos receptores D2 like. Existe também uma disfungdao dos

receptores D2 ao nivel do tronco encefalico. +'+>°
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4) Parece haver envolvimento entre as células dopaminérgicas A11, no hipotalamo,
e a fisiopatologia da SPI. Estas células sofrem influéncia da melatonina,
justificando a distribuicdo circadiana dos sintomas.” A melatonina se relaciona
também com diversos tipos de cefaléias. *® Estudos em animais demonstraram
que lesbdes em células A11 poderiam facilitar a nocicepgéo no sitema trigémino-
vascular. "%

5) Um dos pontos de relagdo entre as doengas diz respeito ao metabolismo do
ferro. O ferro é um importante co-fator na sintese de dopamina. Baixas taxas de
ferritina podem estar relacionadas com SPI. ™ Por outro lado, sabe-se que na
migranea crénica ha depésito de ferro em substancia cinzenta periaquedutal,
indicando metabolismo alterado deste elemento no cérebro migranoso. ’® Estaria
o ferro aumentado em depdsito na substancia cinzenta periaquedutal, mas
diminuido como co-fator da tirosina no receptor D2 facilitando a SPI?

6) Finalmente, a sensibilizacdo central na migranea crénica (via nucleo trigémino-
cervical no tronco encefalico) poderia ser um facilitador dos sintomas sensitivos
relativos a SPI. Assim, estes pacientes com migranea frequente teriam uma
maior percepg¢ao do desconforto presente em membros inferiores gerado pela
SPI com relagdao aos pacientes-controle, ndo migranosos. Sabe-se que o0s

migranosos, de um modo geral, possuem mais dor cronica. ¢’

Nao houve relacéo estatisticamente significante entre género, idade, estado
civil, escolaridade entre os pacientes com migranea e o grupo controle. Estes fatores
também nao pareceram influenciar a SPl em nosso estudo. Estes dados sé&o
compativeis com literatura previamente publicada. * Por outro lado, Rhode et al
encontraram idades maiores entre os pacientes com migranea e SPI, com relagéo
ao grupo controle. > Chen et al compararam migranosos com SPI com pacientes
com outras cefaléias (e SPI), encontrando mais mulheres e idade mais jovem, entre
os migranosos com SPI. 7

Houve uma tendéncia ao sobrepeso no pacientes com migranea e SPI, a qual
nao foi significativa na analise estatistica (p = 0,42; odds ratio 2,23 [0,29; 26,29]).

A obesidade, quantificada pelo indice de massa corporal, tem forte influéncia
na prevaléncia da migranea. Corresponde a um estado pro-inflamatério e pro-
trombatico ja que os adipdcitos secretam citocinas e fator de necrose tumoral, além

de peptideo relacionado ao gen da calcitonina plasmatica. Macréfagos presentes em
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maior quantidade no tecido adiposo contribuem para o aumento da inflamagao
neurovascular. Assim, pacientes obesos possuem ataques de migranea mais
freqlientes e intensos além de maior grau de sensibilizagdo central. "*"

Quanto as caracteristicas da Migranea, nao houve diferenga significativa entre
os pacientes com e sem SPI, com relacdo a aura, prédromo, nauseas, fotofobia,
fonofobia, duracdo da dor, frequéncia da dor e intensidade da dor (pela escala
analdgica de dor- VAS), embora houvesse uma tendéncia a maiores valores na VAS
para os pacientes com Migranea e SPI. Estes dados ndo confirmaram estudos
anteriores, 0s quais evidenciaram mais sintomas relacionados a Vvias
dopaminérgicos em pacientes com a comorbidade SPI e Migranea. "® Por outro lado,
nossa pesquisa excluiu pacientes com migranea cronica, os quais poderiam utilizar
medicagbes que interferissem nas vias dopaminérgicas, como ja dissemos
anteriormente. De fato, a frequéncia do uso de medicagbes em geral e de acéo no
sistema nervoso central, em especial, foi muito baixa em nossa amostra (vide anexo
8). Outro fator previamente proposto, o qual ndo se confirmou em nossa pesquisa,
foi a relagao entre histéria familiar na migréanea e na SPI. Qual sera a real relevancia
do “link” genético entre estas doencas? °""°

Nao encontramos maior prevaléncia de bruxismo nos participantes com
migranea e SPI (p = 0,99). Isto vem contra estudos anteriores os quais relacionaram
SPI com bruxismo. Como este ndo foi o foco principal de nossa pesquisa, ndo foram
utilizados instrumentos especificos para avaliagdo do bruxismo, apenas o simples
questionamento do paciente quanto ao habito de “ranger dentes”. Talvez um estudo
mais apurado demonstraria esta relagao.

Quanto as caracteristicas da Sindrome das Pernas Inquietas, também nao
houve diferengas relevantes entre os participantes com Migranea e o grupo controle.
Variaveis tais como idade de inicio da doenca, histéria familiar, locais de
acometimento, frequéncia de sintomas, horario de inicio dos sintomas, intensidade e
Escala de Gravidade da SPIl ndo pareceram ser influenciados pela Migranea.
Contudo, as variaveis relacionadas a qualidade de vida presentes na Escala de
Gravidade da SPI apresentaram valores absolutos mais altos nos pacientes com
Migranea. Estes resultados ndo se mostraram relevantes na analise estatistica. Fica
aqui um questionamento: seria 0 numero pequeno de sujeitos responsavel pela néo
significAncia na analise estatistica? Uma amostra maior faria esta relagdo se

mostrar?
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Ao se relacionar Migranea e Sindrome das Pernas Inquietas com habitos de
vida e outras comorbidades, ndo encontramos uma relagao significante. Entre as
variaveis estudadas foram incluidos etilismo, tabagismo, uso de cafeina, atividade
fisica, gestacdo prévia, anemia, hipertensdo e outras doengas cardioldgicas,
doencgas respiratorias, gastrointestinais, renais, insuficiéncia venosa cronica,
diabetes e uso de medicagbes. Algumas destas comorbidades haviam sido
demonstradas em estudos anteriores, com relagdo a SPI. Fica uma critica com
relagdo a anemia que foi analisada apenas como dado de entrevista, sem realizacao
de exames hematoldgicos nesta pesquisa.

Acreditamos que a baixa prevaléncia destas comorbidades em nossa amostra
seja a explicagdo para n&do encontrarmos diferenga em nossas analises. Por outro
lado, o fato de n&o encontrarmos fatores que parecam influenciar a relagcado entre
Migranea e Sindrome das Pernas Inquietas em nossos dados indica que a relagao
demonstrada entre as duas comorbidades foi de fato genuina, ndo havendo um viés
que pudesse influenciar esta relac&o. Isto fortalece a teoria de que SPI e Migrénea
estejam relacionadas, de maneira ndo completamente esclarecida, porém
verdadeira.

Por fim, iremos abordar a questao das comorbidades psiquiatricas na relagao
entre Migranea e SPIl. Sabe-se de antem&o que depressdo e ansiedade estédo
intimamente relacionadas com doencgas que causam dor crénica. A relagao temporal
entre as comorbidades pode variar, a depressao pode preceder o quadro de dor
crénica, ser concomitante a ela ou sua conseqiiéncia. %% 6977

No caso da Migranea e também da Sindrome de Pernas Inquietas, ja foram
publicados estudos os quais demonstraram uma maior prevaléncia de sintomas
depressivos e ansiosos em ambas as doencgas. "*"° Todavia, ndo se sabe ao certo a
direcdo desta relagcdo. Seria a presenca de uma doenca crbnica, que gera
desconforto fisico e piora na qualidade de vida, a causa de sintomas depressivos?
Ou seria a fisiopatologia da Depressdo um fator facilitador para desenvolver
Migranea e SPI? A Depressao poderia ser um link entre Migranea e SPI1? ©

Sabe-se que existe uma conexao entre células A11 localizadas no
hipotalamo, as quais estdo envolvidas na patogénese da SPI, que enviam axénios
dopaminérgicos diretamente ao Sistema Limbico. Estaria esta via envolvida na

relagao entre SPI e Depressao?
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Avaliamos subjetivamente e objetivamente sintomas depressivos e ansiosos
nos sujeitos entrevistados. Outras doencas psiquiatricas ndo estavam presentes em
nossa casuistica. Quando analisamos os dados objetivos pela pontuagdo no
Inventario de Beck para depressdo e os relacionamos com Migranea e SPI
encontramos maiores pontuagdes entre os pacientes com migranea e SPI (p = 0,04).
Nao utilizamos critérios DSM IV para depressao neste estudo. Ao questionarmos
subjetivamente os pacientes sobre ansiedade e depresséo, (14 em 18) 77,7% dos
pacientes com Migranea e SPI se diziam ansiosos e/ou deprimidos, enquanto (29
em 54) 53,7% dos pacientes com apenas Migréanea, sem SPI afirmavam este fato (p
= 0,03; odds ratio: 3,98 [1,07- 18,79]). Apesar de ser um critério muito subjetivo nao
nos pareceu sensato desprezar estes achados.

Depressédo e ansiedade interagem na percepgdo da dor via mecanismos
inibitérios e facilitatérios. Unidades noradrenérgicas e serotoninérgicas estao
envolvidas no mecanismo da ansiedade e da depressao, condi¢gdes habitualmente
associadas a dor crbénica. Poucos sdo os dados existentes a respeito dos
mecanismos de supressido de dor e das modificacbes do padrao da atividade dos
neurotransmissores nessa eventualidade. Sabe-se que pelo menos 20 % dos
doentes com depressao maior apresentam queixas dolorosas. Por outro lado, os
transtornos depressivos sao, apos a insdnia, a segunda comorbidade mais frequente
em pacientes com dor cronica. Depressao é também mais comum nos portadores de
dor que em controles sadios. Muitos deprimidos apresentam reducao do limiar de
percepgao da dor. %% 64 6977

A ansiedade esta frequentemente associada a depressao, sendo que 35% da
populacdo com dor cronica preenchem critérios para transtorno de ansiedade.
Geralmente estes doentes apresentam transtornos mistos de depressdo e
ansiedade, se beneficiando do tratamento com antidepressivos, com melhora da dor
e também melhora funcional. ®°"

Estas questbdes ainda precisam ser melhor esclarecidas para se definir a real

implicagdo da Depressao e Ansiedade na relagao entre Migranea e SPI.
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6 CONCLUSOES

1. A prevaléncia da Sindrome das Pernas Inquietas em migranosos avaliados
foi maior que em controles ndo migranosos. Ha uma relagao real entre as duas
doengas, uma vez que nao encontramos fatores ou variaveis que pudessem
influenciar esta relagdo, conforme analise dos dados.

2. A populagdo de migranosos com SPIl ndo tem caracteristicas especiais,
pois ndo houve diferenca significativa entre os pacientes com e sem SPI, com
relacdo a aura, prédromo, nauseas, fotofobia, fonofobia, duragdo da dor, frequéncia
da dor e intensidade da dor (pela escala analdgica de dor - VAS).

3. Nao houve diferengas relevantes quanto a gravidade dos sintomas em
pacientes com SPI, com e sem migranea, contudo, a pontuagdo na Escala de
Gravidade da SPI apresentou valores absolutos mais altos nos pacientes com
Migréanea (sem significado estatistico).

4. Ha uma relagdo entre migranea e SPI com sintomas psiquiatricos
(depressivos e/ou ansiosos).

5. As pontuacgdes no Inventario de Beck sdo maiores nos migranosos com SPI

em comparagao aos outros grupos.
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ANEXO B - CRITERIOS PARA MIGRANEA

A) ao menos 5 ataques (crises de dor) que preencham os critérios b—d

B) crises de cefaléia que duram 4-72 horas (se nao tratadas ou sem tratamento
efetivo)

C) a cefaléia deve ter pelo menos duas das seguintes caracteristicas:
1. localizagao unilateral

2. qualidade pulsatil

3. dor de intensidade moderada a severa

4. agravamento com ou indugao de atividade fisica cotidiana (ex. caminhar ou subir
escadas)

D) durante a cefaléia pelo menos um dos seguintes:
1. nausea e/ou vomitos
2. fotofobia e fonofobia

e. ndo atribuivel a outro disturbio
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ANEXO C - ESCALA DE GRADUACAO DA SINDROME DAS PERNAS
INQUIETAS DO GRUPO DE ESTUDO INTERNACIONAL DA SINDROME DAS
PERNAS INQUIETAS

INSTRUCOES

Responder as 10 questdes que se seguem, leve em consideragao os seus sintomas
nas duas ultimas semanas.

1)Em geral, como vocé considera o desconforto da sindrome das pernas inquietas
nas suas pernas ou bracos?

(4) muito intenso

(3) intenso

(2) moderada

(1)leve

(0) nenhum

2)Em geral, como vocé considera a necessidade de se mexer ou andar por causa
dos seus sintomas da sindrome das pernas inquietas?

(4) muito grande

(3) grande

(2) moderada

(1) pequena

(0) nenhuma

3)Em geral, quanto de alivio no desconforto das pernas ou bragos vocé consegue
ao andar?

(4) nenhum alivio

(3) pouco alivio

(2) alivio moderado

(1) alivio total ou quase total

(0) sem sintomas de sindrome das pernas inquietas, portanto

4)Em geral, qual a intensidade do seu disturbio de sono por causa dos sintomas da
sindrome das pernas inquietas?

(4) muito intenso

(3) intenso

(2) moderado

(1) leve

(0) nenhum

5)Qual a intensidade do seu cansago ou sonoléncia por causa dos sintomas da
sindrome das pernas inquietas?

(4) muito intenso (a)

(3) intenso (a)

(2) moderado (a)

(1)leve

(0) nenhum (a)
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6)Em geral, qual a gravidade da sua sindrome das pernas inquietas como um todo?
(4) muito grave

(3) grave

(2) moderada

(1) leve

(0) nenhuma

7)Com que frequéncia vocé tem sintomas da sindrome das pernas inquietas?
(4) de 6 a 7 dias por semana

(3) de 4 a 5 dias por semana

(2) de 2 a 3 dias por semana

(1)1 dia ou menos por semana

(0) nunca

8)Quando vocé tem sintomas da sindrome das pernas inquietas, qual a duragao dos
sintomas num dia corriqueiro?

(4) dura 8hs ou mais nas 24hs do dia

(3) dura 3 a 8 hs nas 24hs do dia

(2) dura 1 a 3hs nas 24hs do dia

(1) dura 1hora ou menos nas 24hs do dia

(0) nenhuma duragao

9)No geral, qual a intensidade do impacto dos seus sintomas da sindrome das
pernas inquietas na sua capacidade de realizar suas atividades diarias, como por
exemplo, atividades familiares, no seu lar, na sociedade, na escola ou na vida
profissional?

(4) muito grande

(3) grande

(2) moderada

(1) pequena

(0) nenhuma

10) Qual a intensidade do seu disturbio de humor por causa dos sintomas da
sindrome das pernas inquietas, por exemplo, raiva, depressao, tristeza, ansiedade,
irritagcao?

(4) muito grande

3) grande

2) moderada

1) pequena

0)nenhuma

.~~~ A~
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ANEXO D - INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler
cuidadosamente cada grupo, faga um circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3)
diante da afirmagao, em cada grupo, que descreve melhor a maneira como vocé tem
se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se varias afirmagdes num grupo
parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada uma. Tome o
cuidado de ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1. 0- Nao me sinto triste.
1- Eu me sinto triste.
2- Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.
3- Estou tao triste ou infeliz que nao consigo suportar.

2. 0- Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

1- Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2- Acho que nada tenho a esperar.

3- Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressao de que as coisas nao podem
melhorar.

3. 0- Nao me sinto um fracasso.

1- Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

2- Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de
fracassos.

3- Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4. 0- Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1- N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
2- Nao encontro um prazer real em mais nada.
3- Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5. 0- Nao me sinto especialmente culpado.
1- Eu me sinto culpado as vezes.
2- Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
3- Eu me sinto sempre culpado.

6. 0- Nao acho que esteja sendo punido.
1- Acho que posso ser punido.
2- Creio que vou ser punido.
3- Acho que estou sendo punido.

7. 0- Nao me sinto decepcionado comigo mesmo.
1- Estou decepcionado comigo mesmo.
2- Estou enojado de mim.
3- Eu me odeio.

8. 0- Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros.
1- Sou critico em relagédo a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.
2- Eu me culpo sempre por minhas falhas.
3- Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

9. 0- Nao tenho quaisquer idéias de me matar.
1- Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria.
2- Gostaria de me matar.
3- Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. 0- Nao choro mais que o habitual.
1- Choro mais agora do que costumava.
2- Agora, choro o tempo todo.
3- Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o queira.
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11. 0- Nao sou mais irritado agora do que ja fui.
1- Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
2- Atualmente me sinto irritado o tempo todo.
3- Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

12. 0- Nao perdi o interesse nas outras pessoas.
1- Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2- Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
3- Perdi todo o0 meu interesse nas outras pessoas.

13. 0- Tomo decisbes mais ou menos tdo bem como em outra época.
1- Adio minhas decis6es mais do que costumava.
2- Tenho maior dificuldade em tomar decisées do que antes.
3- Nao consigo mais tomar decisoes.

14. 0- Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.

1- Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

2- Sinto que ha mudangas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer
sem atrativos.

3- Considero-me feio.

15. 0- Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.

1- Preciso de um esforgo extra para comecar qualquer coisa.

2- Tenho de me esforgar muito até fazer qualquer coisa.

3- Nao consigo fazer nenhum trabalho.
16.0- Durmo tdo bem quanto de habito.

1- N&o durmo tédo bem quanto costumava.

2- Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade para voltar
a dormir.

3- Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar a
dormir.

17.0- Nao fico mais cansado que de habito.
1- Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
2- Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.
3- Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18. 0- Meu apetite n&o esta pior do que de habito.
1- Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
2- Meu apetite esta muito pior agora.
3- Nao tenho mais nenhum apetite.

19. 0- Nao perdi muito peso, se € que perdi algum ultimamente.
1- Perdi mais de 2,5 Kg.
2- Perdi mais de 5,0 Kg.
3- Perdi mais de 7,5 Kg.
Estou propositalmente tentando perder peso, comendo menos: SIM () NAO ()

20. 0- Nao me preocupo mais que o de habito com minha saude.

1- Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicbes ou perturbagdes no
estdbmago ou prisao de ventre.

2- Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa que
Nnao isso.

3- Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em outra
coisa.

21. 0- N&o tenho observado qualquer mudancga recente em meu interesse sexual.
1- Estou menos interessado por sexo que costumava.
2- Estou bem menos interessado em sexo atualmente.
3- Perdi completamente o interesse por sexo.
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APENDICES

APENDICE A - QUESTIONARIO APLICADO

Nome:

Data:

Estado civil= Idade=

Nascido em
RG/HC Altura:

Peso: escolaridade

POPULACAO COM SPI

ANTECEDENTES PESSOAIS

Fumo () 0=nao; 1=sim; 3=ex-fumante ( ) quantos cigarros/dia
( ) ha quantos anos fuma

Alcool () 0=nao; 1=sim ( ) quantos dias na semana

( ) quantas doses/semana

Café () O0=nao;1=sim ( )quantas xicaras/dia

Exercicio fisico ( ) 0=nao; 1=sim ( ) quantos dias/semana
Doacéo de sangue ( ) 0=ndo; 1=sim quantas

Gestacéo prévia ( ) 0=nao; 1=sim  quantas

Aumento do fluxo/dias da menstruacao ( ) 0=nao; 1=sim;

DIAGNOSTICO PREVIO DE:

Hipertenséao arterial sistémica ( ) 0=n&o; 1=sim
Insuficiéncia renal cronica ( ) 0=nao; 1=sim
Anemia ( ) 0=nao; 1=sim

Doencgas reumaticas ( ) 0=n&o; 1=sim qual

Doencas respiratorias ( ) 0=nao; 1=sim

qual

Doengas cardiacas ( ) 0=n&o; 1=sim

qual

Doencas do trato gastrointestinal ( ) 0=n&o; 1=sim,

qual
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Doenca vascular periférica ( ) 0=nao; 1=sim

qual

Doencga endécrinas () 0=ndo; 1=sim; 3=diabetes; 4=doencgas da tiredide

5=outras

Doenca neurolégica ( ) 0=nao; 1=sim; 3=polineuropatia; 4=cefaléia;

5=outras

Sintomas psiquiatricos ( ) 0=n&o; 1=sim; 3=humor; 4=ansiedade;
USO DE MEDICACOES NA ULTIMA SEMANA ( ) 0=n&o; 1=sim
DROGAS

USO DE FERRO SUPLEMENTAR RECENTEMENTE ( ) 0=n&o; 1=sim
PERIODO

SPI

CARACTERISTICAS RELACIONADAS A RLS

FREQUENCIA DOS SINTOMAS: ()

1:apenas durante imobilizagdo prolongada; 2:<1xano; 3:>=1xano <1xmés;
4:>=1xmés <1xsemana; 5:>=1xsemana

HORA HABITUAL DE INICIO DOS SINTOMAS: ()

1=apos 21 horas; 2=apds 18 horas; 3=antes das 18 horas

REGIAO DO CORPO AFETADA:

( ) perna direita ( ) perna esquerda ( ) bracgo direito

() braco esquerdo ( )tronco ( ) pescocgo e cabeca

JA RELATOU OS SINTOMAS DE SPI PARA ALGUM MEDICO ()
0=n&o; 1=sim

TRATAMENTOS NAO FARMACOLOGICOS: () 0=nao; 1=sim

quais
IDADE DE INICIO DOS SINTOMAS ( ) anos
FORMA DE EVOLUCAO DA SPI ()

1=estavel; 2=progressao lenta; 3=periodos de exacerbagado e melhora;
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4= relacionados a eventos desencadeantes especificos
quais
HISTORIA FAMILIAR PARA SPI ( ) 0=n&o; 1=sim
TEMPO MAXIMO DE REMISSAO ( ) meses/semanas
MULHERES COM SPI

apresentou spi durante a gestagcado ( ) 0=n&o; 1=sim

Inicio da spi na gestagcdo ( ) 0=nao; 1=sim
Durante a gestagao ( ) 1=melhora; 2=piora; 3=estavel
Resolugao apés o parto (3 meses) ( ) 1=sim, total; 2=sim, parcial; 3=n&o

O paciente deseja fazer acompanhamento/tratamento ( ) 0=nao; 1=sim
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APENDICE B - QUESTIONARIO DE CEFALEIA

1. Vocé costuma ter dor de cabeca? ( )sim ( )néao

2. Ha quanto tempo vocé tem dor de cabecga?
( )menosde3meses ( )menosde2anos ( )de2a5anos ( )de6a10
anos () mais de 10 anos

3. Vocé relaciona o inicio da sua dor com algum periodo/fato/acontecimento citado
abaixo?

( )ndo ( )sim

( )infancia ( )gravidez ( )adolescéncia ( )menopausa
( )idade adulta

() outro. qual?

4. Qual é a frequéncia da sua dor de cabeca?
( )dias/ més

5. Quanto tempo dura, em média, a sua dor de cabeca, se vocé nao tomar
analgésico?
() horas

6. Vocé ja foi acordado durante a noite pela dor de cabega?
( )néao ( )sim

7. Em que lugar a cabecga costuma doer ? (vocé pode assinalar mais de uma
resposta)
( ) s6 de um lado da cabega

) dos dois lados da cabeca

) a cabeca toda

) na nuca

(

(

(

8. Como é o tipo da sua dor de cabega ?

( ) latejante, pulsatil, como um coragéo batendo
( ) em pontadas, agulhadas

() como um peso em cima da cabega

( ) em queimacao, ardente

() como um choque

( ) pressao, como um aperto na cabecga

9.

De 0 a 10, sendo zero a auséncia de dor e 10 a dor mais forte que vocé pudesse
sentir, qual é a intensidade da sua dor de cabecga?
semdor 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 dor maxima

10. quanto tempo leva para sua dor chegar na intensidade maxima?
() menos de um minuto () menos de 2 horas
( ) mais de 2 horas

11. O quanto essa dor atrapalha as suas atividades do dia a dia?
( ) n&o atrapalha

( ) atrapalha um pouco mas n&o impede as atividades

( ) atrapalha muito, impede que faga as atividades
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12. vocé chega a faltar no trabalho por causa de dor de cabegca? ( )nao ( )sim.
quantos dias por ano?

13. Quando vocé estda com dor, o esforgo fisico (subir escada ,pegar peso, andar
depressa, fazer tarefa doméstica):
( )agrava ador ( ) nao agrava a dor

14. Quando vocé tem dor de cabeca, vocé prefere:

() ficar quieto em um lugar sem barulho

( ) mudar a atividade que esta fazendo (ir tomar banho, conversar, por exemplo)
( ) fica agitado, andando de um lado para o outro

15. Quando vocé tem dor de cabeca:
) seu estbmago enjoa
) vocé vomita

) a luz incomoda

) 0 barulho incomoda
) 0 nariz entope

) O nariz escorre

) o olho fica vermelho
) 0 olho fica inchado

) o olho lacrimeja

) a palpebra cai

N N N N A N A o~ A~~~

16. O que costuma provocar a sua dor de cabega? (vocé pode assinalar mais de
uma resposta)

() nervosismo, preocupagao

( ) odores

( ) alimentos

( ) bebidas

( ) menstruacao
( ) tosse, esforgo fisico ou atividade sexual
( ) outro. qual?

17. Vocé percebe que vai ter dor de cabeca antes que a dor comece?
( )ndo ( )sim.

quanto tempo antes? ( ) menos que 1 hora

( ) até 24 horas antes

() outro. qual?

18. Por quais sintomas vocé sabe que vai ter dor de cabecga ? (vocé pode assinalar
mais de uma resposta)
) alteragdes visuais
) formigamento no corpo ou envolta da boca
) dificuldade para falar
) tontura e/ou zumbido
) fica nervoso, inquieto, aflito
) fica triste, quieto, deprimido
) tem desejos por certos alimentos
) tem bocejos repetidos
) fraqueza em um dos lados do corpo
() outro. qual?

N N N N A~ P~
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20. Vocé faz uso de remédios diariamente para evitar o aparecimento da dor de
cabeca (tratamento profilatico)?

( )néo ()sim.

qual(is) remédio(s)?

21. Na hora em que vocé esta com dor de cabeca, vocé faz uso de remédios para
aliviar a sua dor?

( )néao ( )sim

qual(is)
com que frequéncia? ( ) 3 dias ou menos por semana
( ) mais que 3 dias por semana

23. Algum parente seu tem dor de cabega?
( )néo ()sim.
quem? ( )paioumae ( )filhoffilha ( )irmao/irma
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa:
ESTUDO CLINICO E EPIDEMIOLOGICO SOBRE SINDROME DAS PERNAS
INQUIETAS E MIGRANEA.

A Sindrome das Pernas Inquietas € um disturbio de causa desconhecida que
pode estar presente em pessoas saudaveis e com algumas doengas. Causa
desconforto e pode prejudicar a qualidade do sono. A Migranea ou Enxaqueca é
uma das dores de cabeca mais comuns na populagdo, caracterizada por dor
latejante, também piorando a qualidade de vida dos pacientes.

O objetivo desse estudo € determinar a presenca, gravidade, caracteristicas
da Sindrome das Pernas Inquietas em pacientes com enxaqueca.

O procedimento sera realizado através de uma entrevista com um
questionario.

Nao existe desconforto ou risco para vocé. Nao ha despesas pessoais para o
participante. Também n&o ha compensacédo financeira relacionada a sua
participacao.

Vocé sera esclarecido (a) sobre o trabalho em qualquer aspecto que desejar.
Vocé é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A sua participagdo é voluntaria e a recusa em
participar ndo ira acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.
Vocé néao sera identificado (a) em nenhuma publicagcdo que possa resultar deste
estudo.

Eu )
R.G. , abaixo assinado, tendo
recebido as informagdes acima e ciente dos meus direitos, concordo em

participar desse estudo.

Ribeirao Preto, de de

Assinatura do voluntario

Assinatura do pesquisador
Em caso de davida contatar Dra Karen S. Ferreira — Neurologia-
Telefone 16 92213735
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APENDICE D - OUTRAS TABELAS

Migranea prodromo PemMainauieta .., P Odds ratio
nao sim bruto
21 5 .
nao 8077 1923 2° 057
Sim sim 33 13 46 ’ 1,64 (0,68;
71,74 28,26 6,77)
Total 54 18 72
Migranea bruxismo pernainquieta .. P Odds ratio
nao sim bruto
33 10 .
nao 76,74 2326 O 078
sim sim 20 8 o9 | 1,25 (0,36;
72,41 27,59 4,20)
Total 54 18 72
Migranea nauseas pernainquieta ., P Odds ratio
nao sim bruto
21 3 .
a0 g75 125 24 o1
Sim sim 33 15 48 ’ 3,14 (0,75;
68,75 31,25 18,92)

Total 54 18 72
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Migraneal/casos

Medicagbes uso ~ . Total P
Nao sim
anfepramona 0 1 1
0% 100%
anlodipino 0 1 1
0% 100%
bupropiona 1 0 1
100% 0%
— 0 1
ezetimibe 0% 100% 1
. 0 2
fluoxetina 0 100% 2 0,66
. 0 1
hoemopatia 0% 100% 1
losartan 0 1 1
0% 100%
metotrexate 0 1 1
0% 100%
nasonex 0 1 1
0% 100%
olanzapina 1 0 1
100% 0%
omeprazol 0 1 1
0% 100%
pasalix 1 0 1
100% 0%
synthroid 0 1 1
0% 100%
topiramato 0 1 1

0% 100%

Total 3 12 15
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