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Resumo

Migranea é uma cefaleia primaria e incapacitante. Sintomas autondémicos podem ser
encontrados durante crises de migrénea e sdo pouco mencionados na literatura. Objetivou-se
verificar a frequéncia dos sintomas autonémicos nas crises de migranea. O estudo foi de série
de casos, os dados coletados dos prontuarios de consultério privado do orientador Prof.
Wilson Farias da Silva e do ambulatério de cefaleia do Hospital das Clinicas da UFPE no
periodo de julho de 2005 a julho de 2008. Incluidos os pacientes com diagnéstico de migranea
com e sem aura e com cefaleia em salvas, de acordo com os critérios da Sociedade
Internacional de Cefaleia. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do CCS-UFPE. Os
dados foram analisados pelo SPSS 15.0. Foram selecionados 668 pacientes migranosos,
desses 266 (39,8%) apresentaram sintomas autondmicos fazendo parte das manifestacdes
clinicas das crises de migranea. Dos sinais e sintomas autonémicos éculo-nasais: hiperemia
conjuntival 125 (18,7%) sendo 102 do género feminino, lacrimejamento 110 (16,5%), foram
93 do género feminino; edema de péalpebra 71(10,6%) sendo 63 mulheres, rinorreia 21
(3,1%), 18 mulheres, obstrugdo nasal 33 (4,9%), 25 mulheres. A aura foi encontrada em
157/668 (23,5%) dos examinados. Os trés fatores desencadeantes mais freqiientes no grupo
de migranosos foram: emocional (56,4%), sono (28,1%) e jejum (8,4%) e os demais fatores

ocorreram de um (0,1%) a 15 (2,2%) casos. Quanto a lateralidade da dor, 309/668 (46,3%)

foram unilaterais, 160 (24,0%) bilaterais. Em relagio a distribuicio dos sintomas oculares
isolados ou associados no grupo de migranosos, destaca-se que 32,8% tiveram sintomas
oculares: lacrimejamento 38 (5,7%), hiperemia conjuntival 52 (7,8%), edema palpebral 51
(7,6%) e associados: lacrimejamento + hiperemia conjuntival 59 (8,8%), lacrimejamento +
edema palpebral 6 (0,9%), hiperemia conjuntival + edema palpebral 7 (1,0%), lacrimejamento
+ hiperemia conjuntival + edema palpebral 7 (1,0%). Apresentavam sintomas nasais 6,8% |,

isolados: rinorreia 13 (1,9%), obstrucdo nasal 25 (3,7%) e associados rinorreia + obstrucéo

nasal 8 (1,2%). Pode-se ver que nas crises de migranea os sintomas autondémicos embora mais
freguientes nos casos com dor unilateral podem ser registrados, também, em pacientes com dor

bilateral, assim como, maior frequéncia se deu para o0s sintomas oculares.

PALAVRAS-CHAVE: Migranea, Cefaleia em salvas, Sinais e sintomas autondmicos,

parassimpatico, simpatico, oculares, nasais
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Abstract

Migraine is a primary, incapacitating headache. Autonomic symptoms may occur during
migraine crises, but are rarely mentioned in the literature. The aim of this study was to
determine the frequency of autonomic symptoms during migraine crises. A series of case
studies were used, data were collected from both the private patient records and from the
headache clinic of the Clinical Hospital (HC) of the Federal University of Pernambuco
(UFPE) from July 2005 to July 2008. Patients who had headaches specifically diagnosed as
migraine, with or without aura, were selected, in accordance with criteria established by the
International Headache Society. The research was approved by the Ethics Committee of
CCS-UFPE and the results analyzed with SPSS 15.0. Six-hundred and sixty-eight patients
were selected, 266 (39.8%) of whom showed autonomic symptoms as part of clinical signs of
migraine crisis. With ocular-nasal symptoms, 125 (18.7%) had conjunctive injection, of
whom 102 were women; 110 had tearing, of whom 93 were women; 71 (10.6%) had eyelid
edema, of whom 63 women; 21 (3.1%) had rhinnorea, of whom 18 were women; and 33
(4.9%) had nasal obstruction, 250f whom were women. Aura was found in 157 (23.5) of the
668 examined. The three most frequent triggering factor were stress (emotional) (56.4%) out
of 668, were triggered by sleep disturbance (28.1%), by fasting (8.4%). The other factors
occurred in less than 2.2% of the cases. With respect to the laterality of the pain, 309 (46.3%)
were unilateral, 160 (24.0%) bilateral. As to the case of isolated ocular symtoms in the
migraine group, 32.8% suffered eye disturbances (lacrimation 38 (5.7%), conjunctive
injection 52 (7.8%) eyelid edema 52 (7.6%). Associated symptoms were lacrimation +
conjunctival injection 59 (8.8%), lacimation + eyelid edema 6 (0.9%), conjunctival injection +
eyelid edema 7 (1.0%), lacrimation + connunctival injection + eyelid edema 7 (1.0%).
Isolated nasal symptoms were found in 6.8% of the patients: rhinorrhea 13 (1.9%), nasal
congestion 25 (3.7%). The associated symptom found was rhinorrhea + nasal congestion 8
(1.2%). The results of this research indicate that although autonomic symptoms are usually
found in cases of unilateral pain, they may also be found in patients with bilateral pain as wen

as a higher frequency in ocular symptoms. .

KEYWORDS: Migraine, Cluster headaches, Autonomic symptomatology, nasal, ocular,

sympathetic, parasympathetic.
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1.1 CARACTERIZACAO DO PROBLEMA

A dor de cabeca é seguramente uma das queixas mais frequentes na pratica medica,
estima-se que mais da metade da populacdo apresenta algum tipo de cefaleia. Uma parcela
consideravel dos pacientes necessitam de atendimento de urgéncia em pelo menos um
episodio durante a vida. Na sala de emergéncia a primeira questao que se imp0e é definir se o
paciente apresenta a cefaleia apenas como sintoma de alteracdo organica estrutural ou se, ao
contrério, tem uma cefaleia-doenca, denominador de um grupo chamado de cefaleias
primarias justamente devido a elevada frequéncia de migranea na populacdo (FARIAS DA
SILVA, 1989; KRYMCHANTOWSKI et al.,1999).

A qualidade de vida dos individuos acometidos estd comprometida por varios
motivos (MICHEL, DARTIGUES, LINDOUISI, 1997): 1 - Estas pessoas tém maior
incidéncia de dores no corpo, limitacdo fisica e consideram-se com menor saude mental. A
migranea prejudica mais a qualidade de vida que a osteoartrite, diabetes, hipertensdo e
lombalgia, e é tdo incapacitante quanto a depressdo. 2 - Ha comprometimento da vida,
profissional, devido ao maior nimero de faltas e menor atividade laborativa secundarias a dor
ou aos sintomas associados. O nivel de ganho monetario dos enxaquecosos € menor que o da
populacdo geral; e 3 - A vida social, familiar e escolar dos pacientes é comprometida. Esses
fatores representam impacto fisico, mental e social para os migranosos, bem como implicam
em altos custos para a sociedade.

A migranea se apresenta com exuberante sintomatologia clinica, porém os varios
sintomas ndo se manifestam na totalidade dos pacientes nem em um mesmo paciente, em
todas as crises. Nenhum de seus sintomas é constante, e mesmo, a propria dor de cabeca pode
estar ausente. Dor de cabeca pode ndo ser uma caracteristica necessaria de todas as formas de
migraneas (SACKS, 1996; FARIAS da SILVA, 2005).

A migrénea, além de causar sofrimento e incapacidade é a modalidade de cefaleia
gue mais ocasiona o afastamento ao trabalho, gerando 6nus para a sociedade, dai também ser
considerada um problema de saude publica (ORTIZ, 2002).

Migranea é uma sindrome onde podemos encontrar uma variedade de sinais e
sintomas além da propria cefaleia, tais como alteragdo do humor, sinais neurologicos focais
(escotomas, déficit motor ou de linguagem, auras sensitivas), sinais autondmicos (palidez,
nauseas, vomitos, diarreia, alteragcbes no ritmo cardiaco ou respiratorio, arritmia cardiaca),
alteracdo sensorial e sensitiva (alodinia, fotofobia, fonofobia) distribuidos nas diferentes fases
de uma crise de migranea: prodromal, aura, cefaleia e pésdromos (FARIAS da SILVA et al.,
2005).
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1.2 JUSTIFICATIVA

Todos aqueles que se dedicam ao estudo da migranea e se detém em analisar o
impacto para o individuo e para a sociedade ndo se restringem apenas a crise de dor, mas a
qualidade de vida dos migranosos. Todavia 0 que se observa é a supervalorizacdo de uns
poucos sintomas, que nem sdo exclusivos da migranea nem é uma constante em todos 0s
casos, ou em todas as crises, e ndo obstante sdo considerados indispensaveis para 0
diagnostico de migranea. (FARIAS DA SILVA, 1989; SACKS, 1996;
KRYMCHANTOWSKI et al, 1999; SHUKLA et al, 2001).

A epidemiologia das dores de cabeca tém sido extensivamente
estudada ao longo dos ultimos 50 anos (LIPTON & BIGAL, 2005; 2007), e contribuiu ao
entendimento de que as dores de cabeca sdo um problema de salde publica no mundo
(STEINER, 2004). De acordo com a OMS, a migranea encontra-se entre as 20 principais
causas de incapacidade para ambos os sexos (STEINER, 2005).

Porém, o principal motivo da escolha deste tema como proposta de estudo na tese é o
fato de haverem poucos artigos abordando a presenca de sinais e sintomas oOculo-nasais
durante a crise de migranea. Apesar de Pluvinage, em 1961, e Wilson Farias, em 1989, ja
falarem que pacientes com migranea podem apresentar sinais e sintomas autonémicos éculo-
nasais semelhantes aos encontrados nas cefaleias trigémino-autondémicas, s6 mais
recentemente esta caracteristica de haver aparecimento de disfuncdo autonémica 6culo-nasal
voltou a ser investigada. Depois de termos iniciado esta pesquisa em 2005 alguns artigos
foram publicados na literatura internacional tentando melhor caracterizar esses sinais e
sintomas autondmicos em migranosos (GOADSBY, 2009; LAI et al., 2009; GRUPTA E
BHATIA, 2007). Dados parciais da tese ja foram publicados anteriormente (SAMPAIO et al.,
2006; FARIAS DA SILVA et al., 2007).
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1.3 FORMULACAO DAS QUESTOES QUE ORIENTARAM A PESQUISA

% Qual a prevaléncia e as caracteristicas dos sintomas autondémicos 6culonasais nas
crises de migranea?

s Os sinais e sintomas autonémicos Oculonasais quando presentes na migranea
ocorrem apenas quando de dor unilateral ou podem estar presentes nas crises
ditas bilaterais?

Esta tese foi estruturada sob a forma de artigos cientificos, conforme
“Regulamentacdo da defesa e normas de apresentacdo da Pos-Graduacdo em Neuropsiquiatria
e Ciéncias do Comportamento do Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da UFPE”.

A estrutura da tese foi composta de trés se¢des: 1 Pré-textuais; 2 Textuais; e Pos-
textuais.

O ARTIGO DE REVISAO é uma revisdo bibliografica, intitulado de “Sinais e
sintomas autondmicos Oculonasais na migrénea: revisdo”. Este artigo de revisdo foi
enviado para publicagdo na Revista Migraneas & Cefaleias. Teve como objetivo revisar
aspectos epidemioldgicos da migranea e descrever seus sinais e sintomas autonémicos oculo-
nasais. Os achados foram discutidos e comparados aos de outras séries nacionais e
internacionais. Concluimos que cerca de um ter¢co dos migranosos apresentam pelo menos um
dos seguintes sinais ou sintomas autonémicos durante a crise de cefaleia: lacrimejamento,
hiperremia conjuntival, obstrucéo nasal e coriza

O ARTIGO 1 ¢é original, intitulado de “Sintomas autondmicos em migranea:
estudo em 500 casos”. Foram estudados 500 pacientes com sintomas autondémicos (hiperemia
conjuntival, lacrimejamento, edema palpebral, obstrucdo nasal) a lateralidade dos sintomas, e
da intensa da dor durante as crise de migranea. Foi realizada uma prevaléncia dos sintomas
autondémicos quando de crises de migranéa e uma correlacdo no seu aparecimento com a
localizagéo, unilateral ou bilateral da dor e com a intensidade da crise.

Este artigo foi publicado na Revista Migranea & Cefaleias, v.9, n.3, p.68-69,
jul/ago/set. 2006.

O ARTIGO 2 é original, intitulado de “Sinais e sintomas autondmicos 6culonasais
na migranea e na cefaleia em salvas”. Objetivou-se com este trabalho avaliar a presenca de
sintomas autondmicos na migranea e na cefaleia em salvas. A populacdo dos 700 casos foi

avaliada através da andlise dos dados que foram obtidas distribuicdes absolutas, percentuais e
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as medidas estatisticas: média e desvio padrdo (técnicas de estatistica descritiva). Este artigo
sera enviado para publicacdo na Revista Headache.

A pesquisa foi realizada com dados dos prontuarios de consultorio privado e do
ambulatorio de cefaleia do Hospital das Clinicas da UFPE e da clinica privada do orientador
Prof. Dr Wilson Farias da Silva, no periodo de julho de 2005 a julho de 2008, sendo aprovada
pelo Comité de Etica em Humanos do Centro de Ciéncias Satde da Universidade Federal de
Pernambuco (CEP, CCS-UFPE), sob protocolo n° 013/06, CAAE — 0007.0.172. (Anexo 1).
Foi elaborado um questionario de pesquisa de cefaléia (Anexo 2).

“Sintomatologia autondmica 6culonasal (hiperemia conjuntival,
lacrimejamento, obstrucio nasal e rinorréia): migranea versus cefaléia em salvas”. Este
resumo foi apresentado, na forma de poster, no XXI Congresso Brasileiro de Cefaléia,
promovido pela Sociedade Brasileira de Cefaleia, em 20 de setembro de 2007, Floriandpolis-
SC, publicado na Revista Migraneas Cefaléias, v.10, n.3, p. 99-155, jul./ago./set. 2007

(Apéndice 1). O banco de dados dos pacientes estéo referidos no apéndice 2.

1.4 OBJETIVOS
Objetivo Geral

e Verificar a frequéncia e as caracteristicas dos sinais e sintomas autonémicos

6culonasais, durante crises de migranea e de cefaleia em salvas.

Objetivos Especificos

e ldentificar, isolar e quantificar os sintomas autondmicos Oculo-nasais e a sua
localizacdo em relacdo a dor.

e Observar se existe ou ndo diferenca significativa entre os géneros e a ocorréncia de
aura e 0s sintomas autondmicos 6culonasais nos pacientes migranosos.

e Analisar a ocorréncia da aura e se existe diferenca significativa entre as variaveis
socio-demogréficas.

e Examinar se existe ou ndo associacdo significativa entre a lateralidade e os

sintomas autondmicos 0culonasais nos grupos: migranea e cefaleia em salvas.
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Sinais e sintomas autondémicos oculonasais na migranea: revisao

Autonomic oculonasal symptoms in migraine: review
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RESUMO

A expressao clinica de varias formas de cefaleias primarias ocorre com aparecimento de sinais
e sintomas autondémicos. Mais recentemente uma grande énfase vem sendo direcionada as
alteracdes dculonasais presentes na migranea, uma caracteristica usualmente relacionada com
outros tipos de cefaleia primaria, particularmente a cefaleia em salvas, a mais frequente forma
das chamadas cefaleias trigémino-autondmicas. O objetivo do presente artigo foi revisar
aspectos epidemioldgicos da migranea e descrever seus sinais e sintomas autonémicos oculo-

nasais.

Palavras-chave: Cefaleia, migranea, sinais e sintomas autondmicos, parassimpatico,

simpatico, oculares, nasais.
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ABSTRACT
Migraine is a prevalent primary incapacitating headache. Autonomic symptoms may occur
during migraine crises, but this is rarely mentioned in the literature. The aim of this study was

to review the frequency of autonomic symptoms during migraine crises.

Keywords: Headache migraine, autonomic symptomatology, nasal, ocular, sympathetic,

parasympathetic.
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INTRODUCAO

A primeira descricdo do que parece caracterizar uma cefaleia com caracteristicas de
migranea foi provavelmente em 1500 a.C. Referéncia essa encontrada no papiro de Erbs no
qual, sob a denominacdo de Doenca da Metade da Cabeca, é relatada uma cefaleia unilateral
acompanhada por vomitos®.

Hipdcrates, 400 anos a.C., ja distinguia diversos tipos de dores de cabeca e descreveu
aspectos clinicos encontrados durante crises migranosas, tais como aura visual, a
possibilidade da dor se tornar holocraniana e a curiosa particularidade da cefaleia melhorar
ap6s vomitos®.

Areteus da Capaddcia, no primeiro seculo teve o mérito de descrever as caracteristicas
da migranea, separando-a das outras formas de dores de cabeca de carater cronico, chamando-
a de “heterocrania”. Areteus afirmou que a heterocrania tinha uma caracteristica propria que
se distinguia das outras dores de cabeca, pois ela sobrevém a intervalos mais longos e se
limita a uma metade do cranio®>.

A partir dai o numero de publicacbes abordando os diferentes aspectos
epidemioldgicos, clinicos, fisiopatogénicos e terapéuticos concernentes a migranea se
multiplicaram de maneira extraordinaria, atingindo hoje um patamar incalculavel e, mesmo
assim, frequentemente somos surpreendidos por afirmagdes, ndo necessariamente referentes a
sintomas novos, mas & maneira “particular” pela qual sintomas de longa data reconhecidos se
manifestariam ou passariam a ser vistos. O problema esta em que essas assertivas devem ser
comprovadas porque nem sempre correspondem a realidade absoluta®*®.

Cefaleia é o terceiro diagnéstico mais comum (10,3%) em ambulatério de clinica

geral. Correspondendo a 28,5% nos ambulatérios de neurologia®.
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Rasmussen et al.,” em 1991 realizaram o primeiro estudo de prevaléncia
populacional de cefaleia ulitizando os Critérios da Sociedade Internacional de Cefaleias
(International Headache Society, IHS). Foram estudados 740 pessoas de uma comunidade da
Dinamarca, que representava 76% da populacdo e observaram que 96% (sendo 93% nos
homens e 99% nas mulheres) ja haviam apresentado alguma forma de cefaleia.

Por outro lado, fatos historicos relacionados com cefaleia em salvas, a mais
frequente das cefaleias trigémino-autonémicas, sdo mais recentes. Os elementos colhidos na
literatura nos reportam ao Tulp, em 1641, que relatou um caso de um homem que via-se
acometido de cefaleia de grande intensidade, na mesma hora do dia e na mesma época do ano,
ndo sendo, entretanto, descrito distirbios autonémicos ®.

Em 1745, Gerhard van Swieten descreveu um quadro clinico tipico de cefaleia em
salvas episodica e ainda relatava o acompanhamento de hiperemia conjuntival e
lacrimejamento®. A traducéo pode ser vista a seguir: ”Um homem saudavel, robusto e de meia
idade sofria de dor importante que aparecia todos os dias e na mesma hora € no mesmo local
acima da orbita no olho esquerdo, onde o nervo emerge da abertura do osso frontal; ap6s um
curto periodo de tempo o olho esquerdo torna-se vermelho e se enche de lagrimas; entdo ele
sente como se seu olho fosse progressivamente forcado para fora da orbita, com dor muito
intensa, deixando o individuo proximo da loucura. Depois de algumas horas todo este
sofrimento cessava e nada podia ser percebido no seu olho.”

A cefaleia em salvas tem prevaléncia menor do que a migrénea, a predominancia da
vida colectiva ¢ 124 por 100.000 (0,12%) para adultos de todas as idades em ambos 0s
géneros®. A cefaleia em salvas pode acometer de 0,07 a 0,27% da populagdo geral. Em 9.800
recrutas suecos de 18 anos, a cefaleia em salvas foi encontrada em 0,09%°. Kudrow™, em
1980, calculou 0,4% dos homens e 0,08% nas mulheres como apresentando cefaleia em salvas

e definiu uma prevalencia de 0,24% na populacao americana.
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O Quadro 1 demonstra 0s percentuais que expressam a prevaléncia da migranea na

populacéo geral** 2.

Quadro 1. Prevaléncia de migranea segundo diferentes autores.

VariagBes nos numeros podem ocorrer em funcdo dos critérios diagndsticos que
forem considerados. Em 1977, Green?, estudando a prevaléncia de migranea na Inglaterra,
entrevistou 15.000 pessoas, diagnosticando migranea em 10% dos homens e 16% das
mulheres quando considerava apenas dores unilaterais; porém, os percentuais ascendia para
20% e 26%, respectivamente, quando dores bilaterais eram também incluidas. Henry et al.,?
em 1992, encontraram para migranea, na Franga, prevaléncia de 4% entre os homens e 11,9%
entre as mulheres, registrando que haveria acréscimo para, respectivamente, 6,1% e 17,6% se
os critérios diagndsticos fossem menos rigidos do que aqueles exigidos pela IHS. Em 2004,

Laurell et al.?*

utilizaram os critérios diagndsticos da IHS em 1.850 estudantes, com idades
variaveis entre 7 e 15 anos, e encontram prevaléncia de 11% para migranea, niUmero esse que
atingiria 17% se critérios definindo o nimero de dias com dor e a dura¢do dos episédios

dolorosos fossem excluidos.
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Outros fatores registrado por Lipton et al.,®> em 1999 foram a diferenca existente na
prevaléncia de migranea quando consideradas as diversas etnias, tendo o0s autores encontrado
para caucasianos, africanos e asiaticos, respectivamente, 20,4%, 16,2% e 9,2% para mulheres
e 8,6%, 7,2% e 4,2% para homens. Steiner®®, em estudo epidemiolégico realizado na
Inglaterra, encontrou para migranea prevaléncia significativamente mais baixa em pessoas de
cor (9,3% em mulheres e 3,8% em homens) do que em brancos (18,4% e 7,1%).

Dados curiosos foram relatados em nichos da populacio. Webster et al.,?” detectaram
migranea em 21% dos homens e 45% das mulheres componentes de um grupo de 97 usuarios
de drogas em programa de tratamento, percentuais esses bastante superiores aos 8% e 18%
para, respectivamente, homens e mulheres, assinalados dentro de um grupo controle de 617

estudantes universitarios. Osuntokun et al.,®

numa comunidade rural da Nigéria registraram
prevaléncia para migranea de 5% entre os homens e 9% entre as mulheres, entre estas o
nlmero passaria a ser 17% quando considerava a fase reprodutiva. Marinis et al.?
compararam os dados obtidos em 460 pacientes com glaucoma com 460 pessoas do grupo
controle tendo encontrado maior prevaléncia de migranea entre os pacientes com glaucoma
(13%), particularmente entre as mulheres (17%), do que entre os individuos do grupo controle
(7%).

Em um estudo realizado apenas com neurologistas e especialistas em cefaleia, Evans

et al., ¥

em 2003, encontraram que 46.6% dos homens e 62,8% das médicas que sofriam de
migranea (ao longo da vida). No periodo de um ano 34,7% e 58,1%, homens e mulheres,
respectivamente, as médicas neurologistas foram o grupo com maior prevaléncia de crises de
migranea. Isso sugere que os estudos populacionais subestimam a prevaléncia de migranea

porque quando um especialista analisa sua propria cefaleia a frequéncia da migranea é muito

superior ao relatado na literatura em estudos populacionais.
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Cerca de 15% dos pacientes migranosos apresentam migranea com aura. A aura
tipica surge com alteragdes visuais no centro da visdo, caminhando para a periferia do campo
visual®*. Essas alteracdes podem aparecer como pontos escuros em movimentos, tracos
luminosos, visdo embaracada, pontos brilhantes ou pulsateis ou até perda parcial da viséo.
Durando de cinco a 60 minutos, desaparecendo, geralmente, antes do inicio da dor.

Os que ndo apresentam aura tém a chamada migranea sem aura 0 que representa
cerca de 85% dos casos com migranea®2%,

Os nameros concernentes ao género foram diferentes, também, nas diversas faixas
etarias. Bille**, em estudo envolvendo 9.000 escolares, encontrou prevaléncia de migranea de
1,4% aos sete anos e de 5,3% aos 15 anos, o aumento com a idade correspondendo a
incremento predominante nas meninas 0 que comecgou a se manifestar a partir dos 11 anos.
Em 1970, Dalsgaard-Nielsen®®, estudando criancas dinamarquesas, assinalou prevaléncia de
13% no grupo com 7 anos de idade passando a 9% aos 15 anos. No adulto a prevaléncia
permanece em torno de 11% entre os homens; havendo aumento progressivo entre as
mulheres, atingindo 19% aos 40 anos.

No dizer de Queiroz et al.,*®

em 2006, a prevaléncia de migrénea foi de 6% em
homens e 15% em mulheres. Dando énfase ao fato de que ela varia de acordo com a idade.
Antes da puberdade predominam os meninos e, apos, ha nitida predominancia no género
feminino.

Waters®’, em 1971, referiu migranea acometendo 15% a 20% da populacdo
masculina e 24% a 29% da populacéo feminina; Linet et al.* detectaram migranea em 3%

dos homens e 7,4% das mulheres; poucos anos apés Stewart et al.*

registraram cefaleia do
tipo migranea em 5,7% dos entrevistados do sexo masculino e em 17,6% dos componentes do

sexo feminino: Rasmussen et al.”, observaram 8% em homens e 25% nas mulheres; 0s
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percentuais assinalados por Osuntokum et al.?® foram, respectivamente, 5% e 5,6%. Essa
prevaléncia para o sexo feminino é confirmada em trabalhos de autores outros*®1%2>26:40,

Predominancia pelas mulheres foi também referida por Merikangas*', 78%; Stewart
etal.,* 75% e Farias da Silva et al.,” 72,26%.

No que diz respeito as caracteristicas clinicas, dois aspectos sdo de particular
interesse: (a) estrita unilateralidade da dor; e (b)) A presenca de manifestaces autonémicas
Oculo-nasais, sua localizacdo e correlacdo com a dor.

Dor unilateral esteve presente em 38% dos casos de Selby & Lance'®; em 2/3 dos
casos de Pluvinage®; em 62,5% dos estudados por Bille* e em 64,4% dos examinados por

1. encontraram dor unilateral em 85% dos seus examinados, tendo sido de

Heyck*?; Buer et a
65% o percentual assinalado por Lance* em uma série de pacientes, sendo 68% os achados
por Wang & Tsai*. No dizer de Farias da Silva®, em 1989, com registros de 844 pacientes,
38,73% tinham dores unilaterais, localizadas em 26,06%, de distribuicdo hemicrania em
12,67%, a dor era localizada bilateralmente em 35,7%, holocraniana em 14,21% e variavel
nos outros 11,96%.

Casos de migranea com dor bilateral sdo aceito na literatura. No entanto, 0 mais
freqiiente é que a unilateralidade seja mencionada como ocorrendo no inicio da crise, a dor
tornando-se bilateral ou difusa com a evolugéo do ataque>*°.

As crises de migranea podem ser precedidas por transitorios sinais e sintomas de
disfuncdo encefélica focal®, podendo 0s mesmos persistir e até aparecerem durante a fase
algica. Aceitando-se assim a participacdo vascular arterial (por vasodilatacdo e
vasoconstriccdo) na fisiopatogenia da crise®.

Zukerman et al.,*’ encontraram 58,4% dos casos diagnosticados como migranea em

500 pacientes com queixa de dor de cabeca e, no mesmo ano, Melaragno*® fez o diagnéstico
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de migranea em 76,65% de 431 pacientes que procuraram o ambulatério de cefaleia do
Hospital dos Servidores do estado de Séo Paulo.

Bigal et al.,*°

, em estudo epidemiologico em duas unidades de atendimento primario
do estado de Séo Paulo, envolvendo 6.606 pacientes atendidos, referiram que 9,3% tinham
queixa de dor de cabeca e dentre estes cefaleias primarias representavam 55,6%; 0s critérios
diagnosticos para migranea foram preenchidos por 45,10% deles.

Farias da Silva et al.2, em 2004, entrevistaram 500 mulheres e diagnosticaram
migranea em 302 (60,4%) delas e migranea associada com cefaleia do tipo tensional em 48
(9,6%) outras, perfazendo no total 76% de casos de migranea.

Farias da Silva et al.’>, em 2005, entrevistaram 1.000 pessoas no estado de
Pernambuco, 597 (59,7%) do genero feminino e 403 (40,3%) masculino; 474 (47,4%) eram
brancos, 388 (38,8%) eram pardos e 138 (13,8%) pretos. No tocante ao grau de instrucao
1,9% eram analfabetos, 33,5% do ensino fundamental e 31,5% do ensino médio. Observaram
que 97,3% do género feminino e 93,6% do masculino referiram episédios de dor de cabeca no
transcorrer da vida.

No adulto com migranea 70% a 80% s&o mulheres e 20% a 30% homens. Em 1960,
Selby & Lance®™ detectaram, numa série de 500 pacientes, migranea em 60% deles; 75%
sendo o percentual anotado para mulheres, também em 500 examinados, por Lance &

Anthony™. Farias da Silva® estudou os aspectos clinicos de pacientes com migranea em 820

casos, dos quais 591 (72,07%) pertenciam ao género feminino.

Sinais e Sintomas Autondémicos Oculo-Nasais
Os sinais e sintomas autonémicos oOculo-nasais (hiperemia conjuntival,

lacrimejamento, obstrucdo nasal, rinorréia e edema de palpebras) podem ser encontrados
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durante crise de migranea, todavia, alteracbes autondmicas Oculo-nasais sdo pouco
mencionadas na literatura e raramente quantificados®*3244°1-%¢

Esses sinais e sintomas autondmicos Oculo-nasais tém sido relegados a um plano
secundario e, no entanto devem ser reconhecidos como passiveis de ocorrerem em cefaleia do
tipo migranea, mesmo porque pode ser necessario, embora excepcionalmente, fazer um
diagnostico diferencial entre uma crise de migranea de curta duragéo, evoluindo com sinais e
sintomas autonémicos e um episodio de cefaleia em salvas®™. Principalmente em pacientes
com crises de migranea do tipo side locked (sempre do mesmo lado da cabeca), que pode
ocorrer em até 17% dos pacientes®®.

Ha relatos de casos de migranea com dor unilateral e sintomas autondmicos?°%>4°"59
e de casos de cefaleia em salvas evoluindo com sintomas habitualmente assinalados na
migrénea8’51’57’59’60.

Sinais e sintomas autonémicos 6culo-nasais ocorrendo em migranea, mesmo sem se
especificar sua frequéncia e localizacdo, poucas vezes ja foram mencionadas na literatura, ndo
sendo contemplados, no entanto, entre os critérios diagnodsticos da IHS, como os sdo na
cefaleia em salvas (ICHD-11 2004)*!. Isso é no minimo curioso porque acreditamos que
migranea com sintomatologia autonémica Oculo-nasal € muito mais frequentemente
encontrada do que cefaleia em salvas na populacdo em geral.

Pluvinage™, em 1961, quando estudou os sintomas acompanhantes das crises de
migranea fala em dilatacdo dos vasos conjuntivais e obstrucdo nasal do lado da cefaleia, e
lacrimejamento aqui ndo fazendo mencgOes ao lado; frisava portanto serem esses sintomas
mais tipicos da cefaleia histaminica de Horton®?. Mattos®®, em 1981, falava apenas em
lacrimejamento.

Em 1989, Farias da Silva®, em estudo com 768 pacientes com migranea, sendo 213

do género masculino e 555 do feminino, encontrou migranea com aura em 208 e sem aura em
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560. E sem mencionar lateralizacdo, observou sinais e sintomas autondmicos 6culo-nasais tais
como: hiperemia conjuntival em 98 (11,61%); lacrimejamento 71 (8,41%), obstrucao nasal 25
(2,96%) e rinorréia 17 (2,01%).

Sacks®, em 1996, quando relatou o que chama de sintomas associados da migranea,
estudou os sintomas oculares (vasodilatacdo conjuntival e lacrimejamento) salientando que as
descrices de enxaqueca raramente ddo muita énfase a sintomas nasais, mas que se
pesquisados um quarto dos pacientes relatariam obstrucdo nasal e rinorréia, ndo explicitando,
porém se eles seriam unilaterais ou bilaterais.

Silberstein et al.,*

, em 1998, mencionaram apenas obstrucdo nasal e edema de
palpebra como possiveis de ocorrer durante crise de migranea.

Silva Jr*, mais recentemente em 2002, relatando a sintomatologia clinica de
migranea, enumerou varios sintomas e sinais e, entre estes (sem falar em frequéncia de
aparecimento ou localizacdo) hiperemia conjuntival, obstrucdo nasal e rinorréia; ndo fazendo,
portanto, qualquer mencdo a lacrimejamento.

Barbanti et al.>®

, também em 2002, descreveram dentre os 177 pacientes estudados
com migranea de expressdo clinica estritamente unilateral, que sinais e sintomas autonémicos
oculo-nasais estavam presentes em 81 (45,8%) deles, sendo hiperemia conjuntival em 29/177
(35,80%), lacrimejamento em 52/177 (64,19%), obstrucdo nasal em 48/177 (59,25%),
rinorréia em 48/177 (59,25%) e edema de palpebra em 51/177 (62,96%).

Avnon et al.,®®

reportaram o reflexo trigémino-parassimpatico em 39 mulheres com
migranea (11 com dor bilateral, 20 com dor unilateral sempre do mesmo lado e 8 com dor
unilateral alternante) comparando com 16 controles, e ndo encontraram diferenca na
vasodilatacdo entre as migranosas e as do grupo controle; todavia quando analisaram,

considerando o sitio da dor, viram que aquelas com dor bilateral teriam maior resposta

vasodilatadora. As respostas das pacientes com dor alternante ndo diferem daquelas dos
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controles. Os autores concluiram que a funcdo parassimpatica craniana ndo mostra diferenca
entre as pacientes com varios subtipos de migranea em relacéo a lateralizacéo algica.

Em 2003, Barbanti et al.,>® estudaram 72 pacientes com dor unilateral e sintomas
autondmicos ipsilaterais, e encontraram em 59,7% sinais e sintomas oculares: hiperemia
conjuntival, lacrimejamento e edema de palpebra; e 34,7% associados com 0s sintomas
nasais: obstrucdo nasal e rinorréia.

Dora>®, em 2003, publicou o caso de uma mulher de 27 anos de idade com histéria de
cefaleia episddica iniciada aos 19 anos, com dor pulsatil estritamente unilateral
frontotemporal esquerda acompanhada pér nauseas e vomitos, fotofobia/fonofobia e
lacrimejamento, hiperemia conjuntival e ptose palpebral esquerda.

Maranhdo Filho®® (2005), apés referir que sintomas autondmicos oculares s&o
relativamente frequientes durante crises de migranea, relatou o caso de uma mulher com 54
anos de idade, com crises de enxaqueca sem aura que relatava edema da face homolateral a
dor e que numa das crises além do edema apresentou hemorragia na esclerética ocular. Esse
autor considerou que, no caso, a hemorragia subconjuntival foi um fenébmeno raro na vigéncia
de migranea.

Sampaio et al.>*, em 2006, encontraram sinais e sintomas autonémicos 6culo-nasais
tais como: hiperemia conjuntival, em 75,69%; lacrimejamento em 69,44%; obstrucdo nasal
em 15,97%; rinorréia em 7,61%, em 144 de 500 (28,80%) pacientes diagnosticados como
tendo migréanea com ou sem aura. Observaram maior prevaléncia de sintomas autonémicos
entre 0s que tinham dores unilaterais, porém que a exteriorizagdo deles era
predominantemente bilateral. Nenhuma correlagdo entre gravidade de crises e presenca de

sintomas autonOdmicos foi detectada.
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Grupta & Bhatia®, em 2007, reportaram sintomas autonémicos cranianos em 73,1%
de 78 migranosos, usualmente ipsilateral a cefaleia, e ressaltaram que sintomas eram
estritamente unilaterais em apenas 32% dos pacientes.

No dizer de Sampaio et al.** sinais e sintomas autondmicos 6culo-nasais estavam
presentes nos casos com dor estritamente unilateral, em 82 (56,9%) de 144 examinados.
Também foram registrados em pacientes com dor bilateral (94/144, 62,3%). Em 50/144
(34,72%) dos pacientes com dor unilateral analisados, os sinais e sintomas Oculo-nasais
ocorriam no mesmo lado da dor.

Barbanti et al.>® encontraram dentre 177 pacientes estudados com migranea sinais e
sintomas autonémicos &culo-nasais presentes em 81 (45,8%) deles sendo: hiperemia
conjuntival 29/177 (35,80%); lacrimejamento em 52/177 (64,19%); obstrucdo nasal em
48/177 (59,25%); rinorréia em 48/177 (59,25%) e edema de palpebra 51/177 (62,96%). Os
autores enfatizaram que os sintomas autonémicos ocorriam no mesmo lado da dor e as crises
eram mais intensas quando da presenca de disturbios autonémicos.

Em nossa casuistica de 2006>, no qual foram estudados 500 pacientes
diagnosticados como tendo migranea com ou sem aura, sinais e sintomas autonémicos 6culo-
nasais estavam presentes em 144 deles: hiperemia conjuntival 75,69%; lacrimejamento
69,44%; obstrugdo nasal 15,97%; rinorréia 7,61% e edema de palpebra 4,1%.

Lai et al.,”® em 2009, estudaram 786 pacientes migranosos comparados com 98 com
cefaleia em salvas. Dos migranosos 56% tinham sintomas autonémicos.

Pelo que parece o primeiro a descrever a presenca de sinais e sintomas autondémicos
6culo-nasais em crises de migranea foi Roger Pluvinage™®, em 1961. Apés a descricdo inicial
de Pluvinage em seu histérico livro La Migraine et son Traitement foi Farias da Silva® que em
1989, quando estudou 768 migranosos na sua tese para Professor Titular da disciplina de

Neurologia e Neurocirgia da UFPE, quem quantificou pela primeira vez a frequéncia de sinais
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e sintomas autondmicos 6culo-nasais nas crises de migranea. Desde entdo encontramos
esparsos relatos da presenca dos sinais e sintomas autonémicos dculo-nasais, conforme o

Quadro 2 ilustra.

Quadro 2. Algumas estimativas de frequéncias dos sinais e sintomas autondmicos na migranea referenciados
por diferentes autores.

HC, hiperemia conjuntival; L, lacrimejamento; EP, edema de palpebra; ON, obstrugdo nasal; e R
rinorréia.

<
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Concluséo

Foram poucos o0s autores que comentaram sobre sinais e sintomas autondémicos
ocorrendo durante as crises de migranea>>. Hoje sabemos que cerca de um terco dos
migranosos apresentam pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas autonémicos durante

a crise de cefaleia: lacrimejamento, hiperremia conjuntival, obstrucéo nasal e coriza.

Figura 1. O saudoso Professor Wilson Faria da Silva nasceu em Nazaré da Farinha, BA, Brasil em 1933;
estudou Medicina na Faculda de Medicina - Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Fundou a
Sociedade Brasileira de Cefaleia (SBC) em 1978, dai entdo se tornou grande estudioso de cefaleias no
Brasil, considerado o que mais apresentou publicacées no assunto. Em 1988 ja Livre Docente recebeu o
titulo de Professor Titular e em 2007 o de Professor Emérito da UFPE-CCS. Nos deixou recentemente,
falecendo em outubro de 2008, no Recife, ainda durante o desenrolar do estudo clinico de uma série
de pacientes com migrdnea e sinais e sintomas autondémicos 6culo-nasais, referentes a tese de
doutoramento de Maria da Conceicao F. Sampaio, da qual esta revisdo faz parte. H4 muito o
Professor Farias da Silva ja mencionava que sinais e sintomas autonémicos estariam presentes quando
de crises de migranea, provavelmente foi o primeiro a quantificar a ocorréncia de hiperemia
conjuntival, lacrimejamento, obstrugdo nasal e rinorréia em uma grande série de pacientes estudados.
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RESUMO

Introducdo: Sintomas autonémicos que podem ser encontrados durante crises de migranea
sdo pouco mencionados na literatura. Objetivos: Determinar a prevaléncia dos sintomas
autondémicos quando de crises de migranea e correlacionar seu aparecimento com a
localizacd@o, unilateral ou bilateral da dor, e com a intensidade da crise. Casuistica e
Método: Foram estudados 500 pacientes e os sintomas autondmicos (hiperemia conjuntival,
lacrimejamento, edema palpebral, obstrucéo nasal e rinorréia) foram registrados no tocante
a sua localizacdo e a correlacdo desta com a unilateralidade ou a bilateralidade da dor e se
havia relacéo entre presenca de sintomas autondmicos e intensidade das crises. Resultados:
Dos 500 pacientes estudados, 144 evoluiram com sintomas autondmicos: 82 com dores
sempre unilaterais, 27 com dores ora uni ora bilateral e 35 com dores sempre bilaterais.
Quando se procurou correlacionar a localizacdo dos distarbios autonémicos com a uni ou
bilateralidade da dor encontrou-se que eles sdo mais freqientes quando de dores unilaterais
e aqui ipsilaterais a dor em todos mas, também, do lado oposto em cerca de 40% deles.
Naqueles que evoluiam com dor bilateral os distdrbios autonémicos foram bilaterais

em todos eles. Nos que cursavam com dores uni ou bilaterais eles foram bilaterais em todos
menos um no qual eram uni ou bilaterais no caso da dor ser, respectivamente, uni ou
bilateral. Conclusédo: Em casos de migranea, distirbios autonémicos podem estar presentes
tanto nos pacientes que evoluem com dores unilaterais como entre aqueles que cursam com

dores bilaterais ou uni e bilaterais.

PALAVRAS-CHAVE

Migranea, sintomas autonémicos, lacrimejamento.
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ABSTRACT

Introduction: Autonomic symptoms occurring during migraine crises are rarely mentioned in
the literature. Objectives: To determine the prevalence, location and intensity of the
autonomic symptoms related to migraine crises. Methods: Five hundred patients with
migraine were enrolled in the study. Autonomic symptoms such as eye lacrimation,
conjunctival injection, eyelid edema and ptosis, nasal drainage and nostril blockage were
recorded in terms of their location and the intensity of the headache crises. Results: 144 of
the 500 patients studied reported the presence of autonomic symptoms: 82 had strictly
unilateral pains, 27 alternating unilateral headaches and 35 bilateral headache attacks.
Conclusion: In migraine cases autonomic symptoms may occur either unilaterally or

bilaterally, generally depending on the side where the headache is located.

KEY WORDS

Migraine; autonomic symptoms; lacrimation.
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INTRODUCAO
Sintomas autonémicos (i.e., hiperemia conjuntival, lacrimejamento, edema palpebral,
obstrucdo nasal e rinorréia) podem ser encontrados durante crise de migranea o que vem

® e mais raramente ainda quantificados.>?

sendo muito pouco mencionado na literatura,’
Barbanti e colaboradores,® em 2002, encontraram, dentre 177 pacientes com migranea, 81
(45,80%) que apresentavam sintomas autondmicos durante as crises. Dos 81 pacientes, 73
tinham dores sempre unilaterais, e oito, dores ora uni ora bilaterais. Os autores referem que
sintomas autonémicos so estariam presentes quando de dores unilaterais e seriam do mesmo
lado da dor; que as crises seriam mais intensas e mais estritamente unilaterais nos pacientes
que evoluem com distarbios autondmicos. Os relatos da literatura ndo descriminam a
unilateralidade dos sintomas autondmicos. Farias da Silva,®> quantifica a presenca de
distdrbios autonémicos em uma série de migranosos, mas ndo os correlaciona com uni ou
bilateralidade da dor nem com a intensidade das crises.

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia dos sintomas autondmicos

quando de crises de migrénea e correlacionar seu aparecimento com a localizagdo, uni ou

bilateral da dor, e com a intensidade da crise.

CASUISTICA E METODOLOGIA

Foram estudados 500 pacientes (420 mulheres), dos quais 144 (122 mulheres)
apresentavam sintomas autonémicos durante crise de migranea. A dor era estritamente
unilateral em 82 deles, uni ou bilateral em 27 outros e sempre bilateral nos 35 restantes.
Procurou-se correlacionar a localizagdo dos distdrbios autondémicos com a uni ou
bilateralidade da dor assim como se a presenca deles coincidia com maior intensidade das

crises.
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RESULTADOS E COMENTARIOS
Dos 500 pacientes estudados (Tabela 1), 144 (28,80%), dos quais 122 mulheres,
tinham crises cursando com sintomas autondmicos e, destes, a dor era estritamente unilateral

em 82 (Tabela 2), uni ou bilateral em 27 (Tabela 3) e sempre bilateral em 35 (Tabela 4).

Tabela 1
Sintomas autonémicos (SA) em migranea (n = 500)

Sexo Sem SA Com SA Total
Feminino 298 (71%) 122 (29%) 420
Masculino 58 (73%) 22 (27%) 80

Total 356 (71%) 144 (29%) 500

Tabela 2
Sintomas autonémicos em pacientes com migranea e dor unilateral (n = 82)
Ipsilateral Contralateral
Hiperemia conjuntival 60 (73%) 32 (39%)
Lacrimejamento 51 (62%) 20 (24%)
Obstrucéo nasal 15 (18%) 2 (2%)
Rinorréia 5 (6%) 3 (4%)
Edema Palpebral 5 (6%) 1 (1%)
Tabela 3
Sintomas autonémicos nos pacientes com dor unilateral ou bilateral (n = 27)
Direita Esquerda
Hiperemia conjuntival 22 22
Lacrimejamento 21 20
Obstrucéo nasal 2 2
Rinorréia - -
Edema Palpebral 2 2
Tabela 4

Sintomas autondmicos em pacientes com migranea e dor bilateral (n = 35)

Direita Esquerda
Hiperemia conjuntival 27 27
Lacrimejamento 28 28
Obstrucéo nasal 6 6
Rinorréia 6 6

Edema Palpebral 3 3
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A analise das Tabelas 2, 3 e 4 mostra:

Os sintomas autondmicos sdo mais freqlientes entre os que evoluem com dor
unilateral.

Nos pacientes com dor unilateral, os sintomas autonémicos foram ipsilaterais a ela
em todos, mas, também, contralaterais em 40% deles.

Nos pacientes que cursaram com dores bilaterais, 0s sintomas autonémicos foram
sempre bilaterais.

Naqueles que evoluiam com dores uni ou bilaterais, os sintomas autonémicos foram
bilaterais em todos menos um que referia serem eles uni ou bilaterais respectivamente quando
de dores uni ou bilaterais. Cerca de 10% dos pacientes referiam serem o0s sintomas
autondmicos mais evidentes no lado em que a dor era mais intensa.

Os sintomas oculares (hiperemia conjuntival (75,69%) e lacrimejamento (69,44%)
predominaram sobre 0s nasais (rinorréia (7,61%) e obstrucdo nasal (15,97%).

Né&o foi encontrada nenhuma correlacdo entre presenca de sintomas autondémicos e
severidade das crises. Analisado no conjunto pode-se ver que 0s sintomas autondmicos,
embora mais freqlentes nos casos com dor estritamente unilateral, 82 (56,94%) de 144 podem
ser registrados em casos com dor bilateral, porém sua exteriorizacao clinica mais vezes se faz
bilateralmente, em 94 (62,27%) de 144 examinados; em apenas 50 (34,72%) dos estudados,

todos com dor unilateral, eles foram, exclusivamente unilaterais e do mesmo lado da dor.
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RESUMO

Objetivo.—Verificar a frequéncia dos sintomas autondmicos nas crises de migranea.

Métodos.—O estudo foi de série de casos, os dados coletados dos prontuérios de
consultério privado e do ambulatorio de cefaleia do Hospital das Clinicas da UFPE no
periodo de julho de 2005 a julho de 2008. Incluidos os pacientes com diagndstico de migranea
com e sem aura e cafaleia em salvas.

Resultados.—Foram selecionados 668 pacientes migranosos, desses 266 (39,8%)
apresentaram sintomas autonémicos fazendo parte das manifestacGes clinicas das crises de
migranea. Dos sinais e sintomas autondémicos éculo-nasais: hiperemia conjuntival: 125
(18,7%); lacrimejamento: 110(16,5%); edema de palpebra: 71 (10,6%); rinorreia 21 (3,1%);
obstrucéo nasal 33 (4,9%). Quanto a lateralidade da dor, 309 (46.3%) foram unilaterais, 160
(24.0%) foram bilaterais. A aura foi encontrada em 157/668 (23,5%) dos examinados. Os
trés fatores desencadeantes mais frequentes no grupo de migranosos foram: emocional
(56,4%), sono (28,1%) e jejum (8,4%) e os demais fatores tiveram ocorreram de um (0,1%) a
15 (2,2%) casos. Quanto a distribuicdo dos sintomas oculares isolados ou associados no grupo
de migranosos, destaca-se que 67,1% da amostra ndo apresentavam nenhum dos sintomas
citados e a maior frequéncia com sintomas correspondeu ao sintomas associados:
lacrimejamento + hiperemia conjuntival (8,8%), seguido dos sintomas isolados: hiperemia
conjuntival (7,8%), edema palpebral (7,6%) e lacrimejamento (5,7%). A maioria (93,1%) dos
migranosos ndo apresentava sintomas nasais e a obstrugéo foi o sintoma mais frequente, com
3,7% dos casos.

Conclusdo_ Pode-se ver que para as crises de migranea 0s sintomas autonémicos
embora mais frequentes nos casos com dor unilateral podem ser registrados, também, em

pacientes com dor bilateral. E a maior frequencia se deu para os sintomas oculares

PALAVRAS-CHAVE: Migranea, Cefaleia em salvas, Sintomas autondmicos,

parassimpatico, simpatico, oculares, nasais.
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ABSTRACT

Objective-To determine the frequency of autonomic symptoms during migraine
crises.

Methods.—A series of case studies were used, data was collected from both the
private patient records and from the headache clinic of the Clinical Hospital of the Federal
University of Pernambuco from July 2005 to July 2008. Patients were included who had
headaches specifically diagnosed as migraine, with or without aura.

Results.—Six hundred and sixty eight patients were selected, of whom 266 (39.8%)
showed autonomic symptoms as part of clinical signs of migraine crisis. Of those,
conjunctive injection 125 (18.7%); lacrimation 110 (16.5%); eyelid edema: 71 (10.6%);
rhinorreia: 21 (3.1%); and nasal obstruction 33 (4.9%). With respect to the laterality of the
pain, 309 (46.3%) were unilateral, 160 (24.0%) bilateral. Aura were found in 157 (23.5%) of
the 668 examined. The most frequent triggering factors were stress (emotional) (56.4%) sleep
disturbance (28.1%) and fasting (8.4%). Other triggers occurred in less than 2%. As to
autonomic symptoms in the case of unilateral pain. eye disturbances (lacrimation, conjunctive
injection and eyelid edema) were more common than nasal (runny nose. nasal obstruction).
With respect to ocular symptoms that were isolated or associated to other in the migraine
sufferers. 67.1% did not manifest any of the symptoms mentioned above. Most frequently the
symptoms were associated: lacrimation + conjunctive injection (8.8%). Isolated symptoms
found were conjunctive injection (7.8%), eyelid endema (7.6%) and lacimation (5.7%). Most
of the migraine sufferers (93.11%) did not manifest nasal symptoms except for nasal
conjection which appeared in 3.7%. In the group with cluster headache, the highest frequency
was for associated symptoms: lacrimation + conjunctive injection (53.3%). This was
followed by the isolated symptoms of lacrimation (16.7%). Eyelid endema was not present.

Conclusion_The results of this research indicate that although autonomic symptoms
are usually found in cases of unilateral pain, they may also be found in patients with bilateral

pain, although ocular symptoms were more frequent.

KEYWORDS: Migraine, Cluster headaches, Autonomic symptoms, nasal, ocular,

sympathetic, parasympathetic
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INTRODUCAO

A cefaleia € o sintoma que vem incomodando o homem ao longo dos milénios.
Acredita-se que as trepanacOes executadas na eépoca neolitica o foram para livrar, 0s que a
elas se submeteram, da dor cefalica que os incomodavam. Nos escritos sumerios, nos papiros
egipcios de Erbrs, na mitologia grega, encontraram-se iniimeras referéncias as cefaleias'™.

Dentre as varias modalidades de cefaleia passiveis de serem encontradas, migranea
desponta com prevaléncia apenas inferior aquela da cefaleia do tipo tensional episddica,
sendo também a cefaleia mais responsavel pelo sofrimento dos pacientes e a que mais 0s
levam em busca de auxilio médico®™**.

A migranea se apresenta com exuberante sintomatologia clinica, porém os varios
sintomas ndo se manifestam na totalidade dos pacientes nem em um mesmo paciente, em
todas as crises. Nenhum de seus sinais e sintomas € constante e a propria dor de cabeca pode
estar ausente'®, como é o caso da migranea com aura® tipica sem cefaleia. Assim, dor de
cabeca pode ndo ser uma caracteristica necessaria de todas as migraneas™®*'.

A migranea além de causar sofrimento e incapacidade é a modalidade de cefaleia que
mais ocasiona o afastamento ao trabalho, gerando 6nus para a sociedade, dai também ser
considerada um problema de satide ptblica®.

Todos aqueles que se dedicam ao estudo da migranea e se detétm em analisar o
impacto para o individuo e para a sociedade ndo se restringem apenas a crise de dor, mas a
qualidade de vida dos migranosos. Todavia 0 que se observa é a supervalorizagdo de uns
poucos sintomas, que nem sdo exclusivos da migranea nem é uma constante em todos 0s
casos, ou em todas as crises. E ndo obstante sdo considerados indispensaveis para 0
diagnéstico de migranea®!°1%%,

A valorizacdo de sintomas pode assumir propor¢des inacreditaveis a tal ponto que o

diagndstico de migranea nao sera formulado se um padréo especifico de disturbios visuais,

dor de cabeca e vémitos néo estiverem presentes?'.
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O que se observa em relacdo a dor de cabeca complementada com as afirmativas de
ser ela unilateral e pulsatil e vir acompanhada de nauseas e ou vomitos, fotofobia e ou
fonofobia, sintomas esses que estdo presentes, todos ou pelo menos um, na maioria, porém

ndo em todas as crises de migranea®?*.

Para alguns autores, a disfuncdo autonémica (aumento da atividade parassimpatica e
hipofuncédo da atividade simpatica) teria uma origem central hipotalamica o que sinaliza para
um envolvimento do parassimpatico na fisiopatogenia da crise de migranea, provavelmente
por envolver conexdes entre 0 nervo trigémeo e o nucleo do trato solitario. Esses sintomas
que, todos ou pelo menos um deles, ocorrem em praticamente todos os ataques e na maioria
dos pacientes com cefaleia em salvas®* %,

Cefaleia em salvas é primaria, predomina nos homens, tem o seu inicio habitual apds
os 20 anos, a dor é unilateral, pulsatil, de grande intensidade, acompanhada de distarbios
autondmicos (hiperemia conjuntival, lacrimejamento, rinorreia, obstru¢do nasal, sindrome de
Horner parcial, hiperidrose, rubor de face, bradicardia), as crises ocorrem em série (salvas)
com remissées®?*?®,

Especificamente, é sugerido que durante o episddio de cefaléia em salvas, a
atividade dos quimiorreceptores estaria alterada por inibicdo central do tébnus vasomotor
simpatico e estimulacdo parassimpatica. A miose e a ptose seriam causadas pela hipofuncao
simpatica, enquanto o lacrimejamento, a hiperemia conjuntival e a obstrucéo nasal, causados
por uma hiperatividade parassimpatica. A liberagdo de neuropeptideos produz uma
vasodilatagdo e gera o carater pulsatil da dor. Na opinido de Goadsby®® (1970) esses achados
justificariam a classificacdo da cefaleia em salvas como um distdrbio neurovascular?*?262.
Sinais e sintomas autondmicos ja foram fatores sine qua non para o diagnostico da

cefaleia em salvas e outras cefaleias trigémino-autonémicas. Nos ultimos critérios da SIC de

ICHD-II 2004 presenca de sinais ou sintomas autonémicos ndo é mais critério obrigatério
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para o diagnostico da cefaleia em salvas, basta o individuo relatar agitacdo na auséncia de
disturbios autondmicos para justificar seu enquadramento entre os critérios re-formulados?.
Por outro lado, julgamos que se maior atengédo for dada durante o interrogatério ou a
entrevista clinica com os pacientes migranosos, sinais e sintomas autonémicos éculo-nasais
X : : 30,31
poderdo ser mais vezes registrados™ ",

Sintomas autondmicos podem ser vistos em outras trigeminalgias com

disautonomias. Na crise de migranea, embora em menor numero de pacientes, 0s sinais e

16,32-35 3,30,36-38

sintomas autondémicos sdo observados e raramente quantificados

Sinais e sintomas autonémicos oculo-nasais estdo presentes e € necessario
reconhecé-los como podendo ocorrer em crises de migranea, visto que, em algumas situagdes
especiais pode ser imprescindivel para o diagndstico diferencial com modalidades de cefaleia
incluidas dentro das chamadas trigeminalgias com disautonomia, especialmente com a
cefaleia em salvas que, embora esporadicamente, pode evoluir com sintomas da série
migranosa’®*%394,

O que deu ensejo ao presente estudo foi o trabalho realizado anteriormente por
Barbanti et al.*® (2002), em Roma, Italia, na Universidade La Sapienza, onde os autores
selecionaram entre uma série de casos com 177 pacientes que sofriam de migranea com ou
sem aura e presenca de sinais ou sintomas autonémicos unilaterais. Os pacientes foram
considerados migranosos com sintomatologia autondmica unilateral quando respondiam
positivamente a seguinte pergunta: Durante uma crise de migranea vocé também apresenta
hiperremia conjuntival e/ou lacrimejamento e/ou edema palpebral e/ou obstrucéo
nasal/rinorreia? Quando o paciente referia pelo menos um destes sinais ele era alocado para
participar do grupo migranea com sinais autonémicos unilaterais. 81 dos 177 (45,8%)

pacientes com migranea referiram pelo menos um dos sinais autdmicos, homolateral ao lado

da dor. Em 73 desses pacientes os sinais autondmicos foram sempre unilaterais. Nos demais 8
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pacientes as crises eram ora bilateral ora unilateral, porém os sinais autondmicos eram sempre
presentes quando a crise de cefaleia era unilateral. Sinais oculares estavam presentes em
40,7%, associados com sinais nasais em 45,7% e sinais nasais isolados foram observados em
apenas 13,6% dos casos. Quando estes autores compararam 0S Qrupos com sinais
autondmicos (n=81) versus 0 grupo sem sinais autonémicos (n=96) observaram que a
intensidade da dor e a dor eram prodominantemente unilateral nos pacientes com sinais
autondémicos.

Afirmativas estas que nao pareciam corresponder ao que foi observado e vivenciado
por Farias da Silva®>!", dai, objetivou-se verificar a frequéncia de sinais e sintomas

autondmicos 6culo-nasais durante crises de migranea.

METODOS

Foram investigados 700 pacientes afetados pela migranea com e sem aura e com
cefaleia em salvas, atendidos no Ambulatério de Cefaleia do Hospital das Clinicas da UFPE e
da Clinica Privada do orientador Prof. Dr. Wilson Farias da Silva, no periodo de julho de
2005 a julho de 2008. Informacbes sobre a caracterizacdo sociodemografica e as
caracteristicas clinicas, incluindo a idade de inicio, historia familiar, presenca de aura,
localizagdo, intensidade da dor, sinais e sintomas autondmicos (lacrimejamento, hiperemia
conjuntival, edema de palpebras, rinorreia e obstrucdo nasal), foram recolhidas dos
prontudrios dos pacientes, nos quais existiam um questionario estruturado preenchido por
meio de face-a-face entrevista médica, quando da primeira consulta com os pacientes. O
desenho do estudo foi tipo série de casos**%.

Para o diagndstico de migranea e da cefaleia em salvas foram obedecidos os critérios

emitidos pela Sociedade Internacional de Cefaleia (ICHD-11 2004)%.
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Para a captacdo dos pacientes houve uma busca nos prontuarios do Servico de
Atendimento e Marcacédo de Consultas Especializadas (SAME) do HC — UFPE e nos ficharios
do consultorio do orientador.

Na anélise dos dados foram obtidas distribuices absolutas, percentuais e as medidas
estatisticas: média e desvio padrdo (técnicas de estatistica descritiva). Foram utilizados os
testes estatisticos: qui-quadrado de Person ou teste exato de Fisher quando as condic¢des para a
utilizacdo para a utilizacdo dos testes de qui-quadrado ndo foram verificadas, e t-Student com
variaveis numéricas (teste de estatistica inferencial). A verificacdo da hipdtese de iqualdade
de variancias foi realizada através do teste F de Levene.

A digitacdo dos dados foi realizada na planilha EXCEL e os céalculos estatisticos
foram realizados através do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) na
versdo 15.0. A margem de erro utilizada na decisdo dos testes estatisticos foi 5,0%.

O estudo foi previamente aprovado pela Comisséo de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos do Centro de Ciéncia da Salde da Universidade Federal de Pernambuco

CCS-UFPE.

RESULTADOS

Na nossa casuistica foram estudados 700 pacientes sendo 668 (95,4%) pacientes
migranosos com ou sem aura e 32 (4,6%) pacientes com cefaleia em salvas.

Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados das variaveis sociodemograficas e de
dados relativos a dor de cabeca segundo os grupos de pacientes migranosos e de cefaleia em
salvas. Desta tabela destaca-se que: as médias da idade foram bastante proximas, sem
diferenca significativa entre os grupos para a margem de erro fixada (5,0%), desde que

p>0,05; o percentual de pacientes do género masculino foi bem mais elevado no grupo de
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cefaleia em salvas do que no grupo de migranea (78,1% versus 18,9%), diferenca esta que se
revela significativa entre os grupos (p < 0,05).

No grupo de migranea a faixa de idade de inicio mais prevalente foi 10 a 19 anos, com
mais da metade da amostra (56,7%), seguido da faixa com 20 a 29 anos (18,9%) e 1 a 9 anos
(12,0%). Quando se analisa por género 0s maiores percentuais ocorreram na faixa de 10 a 19
anos e pode ser calculado que a maior diferenca percentual entre 0s géneros ocorreu na
referida faixa, que teve valor mais elevado no género feminino (59,4% versus 45,2%). O
inicio da migranea foi mais precoce no género masculino, em 21,4% dos individuos
masculinos o inicio ocorreu entre 1 e 9 anos, em comparacdo com 9,8% no grupo feminino
(p=0,0003, X?).

O percentual de pacientes com escolaridade igual ao ensino fundamental foi mais
elevado entre os pacientes com migranea (28,8% versus 4,5%) e se comprova diferenca
significativa (p < 0,05), com a ressalva que os demais tinham ensino médio/superior, sendo
um pouco mais da metade no grupo que tinha ensino médio; em relacdo aos sintomas
autondmicos, com excecdo de edema de palpebra que o percentual foi mais elevado no grupo
com migranea (10,6% versus 3,1%) e sem associacdo significativa, para os outros 4 sintomas
listados na Tabela 1, os percentuais foram correspondentemente bem mais elevados no grupo
da cefaleia em salvas do que no migranea, com diferengas significativas (p < 0,05); 5) A
presenca de antecedentes familiares para migranea foi referida por 404 (60,8%) migranosos e
para o grupo de cefaleia em salvas por 10 (31,3%) pacientes, diferenca esta que se revela
significativa (p < 0,05). O percentual de casos com unilateralidade foi mais elevado no grupo
com cefaleia em salvas quando comparado com o grupo com migranea (93,8% versus 46,3%)
e 0s percentuais de casos com bilateralidade foi mais elevado no grupo com migranea do que
nos que tinham cefaleia em salvas (45,8% versus 6,3%), se comprova diferenca significativa

entre 0s grupos para unilateralidade e para a bilateralidade.
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Tabela 1 — Comparacdo de dados séciodemograficos e caracteristicas da dor de cabeca entre 0s grupos

Grupo
Variaveis Migranea Cefaleia em salvas Valor de p
(n = 668) (n=32)

Idade (em anos): Média + DP 39,26 + 13,32 40,00 + 16,48 PW=0,763
Género: Masculino: n (%) 126 (18,9) 25 (78,1) p®@ < 0,001*
Escolaridade: Ensino fundamental: n (%) 129 (28,4) 1(4,5) p®@ =0,021*
Idade de inicio da doenga: Média + DP 17,92 + 10,06 27,88 + 17,06 p® = 0,003*
Sintomas oculares

Lacrimejamento: n (%) 110 (16,5) 21 (65,6) p@ <0,001*

Hiperemia conjuntival: n (%) 125 (18,7) 19 (59,4) p® < 0,001*

Edema de palpebra: n (%) 71 (10,6) 1(3,1) P® = 0,238
Sintomas nasais

Rinorreia: n (%) 21 (3.1) 22 (68,8) p® < 0,001*

Obstrucao nasal: n (%) 33 (4,9 25 (78,1) p® <0,001*
Antecedentes familiares: n (%) 406 (60,8) 10 (31,3) p®@ < 0,001*
Unilateralidade: n (%) 309 (46,3) 30 (93,8) p®@ < 0,001*
Bilateralidade: n (%) 160(24,0) 2 (6,6) p@ <0,001*

(*): Diferencga significante a 5,0%.

(1): Através do teste t-Student com variancias iguais.

(2): Através do teste qui-quadrado de Pearson.
(3): Através do teste exato de Fisher.

A Tabela 2 mostra que a maioria (76,5%) dos pacientes migranosos nao apresentava

aura. Entre os géneros observa-se que o percentual de pacientes com aura foi apenas 23,5%.

Maior freqiiencia de aparecimento para o género feminino 123 do que para 0 masculino 34 e

comprova associacao significativa entre género e ocorréncia de aura (p < 0,05).

Tabela 2 — Distribuicdo da frequéncia da aura no grupo de pacientes migranosos, segundo o género.

Género
Aura Masculino Feminino Total Valor de p
n % n % n
Sim 34 27,0 123 22,7 157 P"=0,306
Né&o 92 73,0 419 77,3 511
Total 126 100,0 542 100,0 668

*Através do teste qui-quadrado de Pearson.

N&o foram verificadas diferencas percentuais elevadas entre os géneros em relagdo a

cada um dos sintomas autondmicos, desde que a maior diferenca percentual foi registrada

para edema de pélpebra, 10,6% mais elevado entre os pacientes do género feminino (11,6%
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versus 6,3%, p=0,084) e também nédo se comprova associacao entre 0s géneros e a ocorréncia
dos outros sinais autonémicos (p > 0,05) no grupo de migranosos. Em relacéo a cefaléia em
salvas a maior diferenca percentual foi registrada para rinorreia, 78,8% mais elevado entre 0s
pacientes do género masculino (76,0% versus 42,9%, p=0,165) e também ndo foram
encontrados edema de palpebra entre as mulheres o que ocorreu em 4,0% para os homens,

conforme resultados apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — Avaliacdo da ocorréncia dos sintomas autondmicos na migrénia e na cefaleia em salvas segundo o género.

Migrénea Salvas
Masculino Feminino Total Valor Masculino Feminino  Total Valor
p® p@
Sintomas n % n % n % n % n % n %
autondmicos
Hiperemia
L 23 18,3 102 188 125 18,7 0,884 17 68,0 2 28,6 19 59,4 0,091(2)
conjuntival
Lacrimeja-
mento 17 135 93 172 110 165 0318 18 720 3 429 21 656 0,197@
Edema de
, 63 63 116 71 106 0084 1 40 - - 1 31 1,000@
palpebra
Rinorreia 3 24 18 33 21 31 058 19 760 3 429 22 788 0,165@
Obstrucédo
8 63 25 46 33 49 0418 21 840 4 571 25 781 0,157@

nasal

(1): Através do teste qui-quadrado de Pearson.
(2): Através do teste exato de Fisher.

Na Tabela 4 é apresentada a distribuicdo dos sinais oculares e nasais isolados ou
associados nos grupos de migranea e cefaleia em salvas. Desta tabela destaca-se para
migranea: 67,1% da amostra ndo apresentavam nenhum dos sintomas citados e a maior
frequéncia com sintomas correspondeu aos sintomas associados lacrimejamento + hiperemia
conjuntival (8,8%), seguido dos sintomas isolados hiperemia conjuntival (7,8%), edema
palpebral (7,6%) e lacrimejamento (5,7%). A maioria (93,1%) dos migranosos nao

apresentava sintomas nasais e quando presentes a obstrucdo nasal foi o sintoma mais
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frequente, com 3,7% dos casos. No grupo de cefaleia em salvas a maior frequéncia com
sintomas correspondeu aos sintomas associados lacrimejamento + hiperemia conjuntival
(53,3%), sequido de lacrimejamento (16,7%) e ndo apresentou edema palpebral. E para os
nasais rinorréia + obstrucdo nasal 60,3%.

Considerando de per si encontramos na migranea uma maior frequéncia dos sintomas

oculares (32,8%) sobre os nasais (6,8%).

Tabela 4 — Distribuicdo de frequéncia dos sintomas oculares e nasais no grupo de pacientes migranosos

Grupos
Migranea (n=668) Salvas (n=30)
Sintomas n % n %

Oculares 32,8

Lacrimejamento 38 5,7 5 16,7

Hiperemia conjuntival 52 7,8 2 6,7

Edema de palpebra 51 7,6 0 0,0

Lacrimento + hiperemia conjuntival 59 8,8 16 53,3

Lacrimejamento + edema de 6 0.9

palpebra ’ 0 0,0

Hiperemia + edema de palpebra 7 1,0 1 3,3

Lacrimejamento hiperemia 7 10

conjuntival + edema palpebral ’ 0 0,0

Sem sintomas oculares 448 67,1 6 20,0

Total 668 100,0 30 100,0
Nasais 6,8

Rinorreia 13 19 4 13,3

Obstrucéo 25 3,7 7 23,3

Rinorreia + obstrucdo 8 1,2 18 60,3

Sem sintomas nasais 622 93,1 1 3,3

Total 668 100,0 30 100,0

A Tabela 5 mostra que os trés fatores desencadeantes mais frequentes no grupo de

migranosos foram: emocional (56,4%), sono (28,1%) e jejum (8,4%).
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Tabela 5 — Distribuicdo da frequéncia dos fatores desencadeantes de crises de migranea no grupo de pacientes

migranosos.
Fatores desencadeantes n %
Sono 188 28,1
Emocional 377 56,4
Jejum 56 8,4
Cheiro forte 13 1,9
Chocolate 15 2,2
Alcool 9 1,3
Esforgo 1 0,1
Gordura 9 1,3
Total 668 100,0

Da Tabela 6 é possivel verificar que na migraanea a maior diferenca percentual foi
entre 0s pacientes com unilateralidade, foi registrada para edema palpebral, com 62,7%,
obstrugdo nasal com 60,0%. Sdo apresentados os resultados sobre a lateralidade da dor

considerando-se os lados unilaterais, uni-alternados e bilaterais.

Tabela 6 — Avaliagdo da ocorréncia dos sintomas autondmicos nos 668 pacientes migranosos, segundo a
lateralidade da dor

Lateralidade da dor

Unilateralidade Uni-alternado Bilateral Total
Sintomas n % n % n % n %
autondmicos
Lacrimejamento 19 50,0 9 23,7 10 26,3 38 100,0
Hiperemia 16 30,8 20 38,5 16 30,8 52 100,0
conjuntival
Edema de 32 62,7 8 15,7 11 21,6 51 100,0
palpebra
Lacrimejamento 29 49,2 15 25,4 15 25,4 59 100,0
+ hiperemia
conjuntival
Lacrimejamento 6 100,0 0 0,0 0 0,0 6 100,0
+ edema
Hiperemia + 5 714 1 14,3 1 14,3 7 100,0
edema palpebral
Lacrimejamento 5 71,4 1 14,3 1 14,3 7 100,0
hiperemia
conjuntival +
edema palpebral
Sem sintomas 197 44,0 145 32,4 106 23,7 448 100,0
oculares
Rinorreia 7 53,8 5 38,5 1 7,7 13 100,0
Obstrucéo nasal 15 60,0 8 32,0 2 8,0 25 100,0
Rinorreia + 4 50,4 2 25,8 2 25,0 8 100,0
obstrucdo
Sem sintomas 283 45,5 184 29,6 155 24,9 622 100,0
nasais

Razdo de verossimilancia p=0,003
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Na Tabela 7 sdo apresentados os dados referentes aos dois grupos e a lateralidade da
dor. No gupo de 668 pacientes migranosos 46,3% foram unilaterais, 29,8% foram uni-
alternados e 24,0% foram bilaterais. Nos 32 pacientes com cefaleia em salvas 93,8% foram
unilaterais ndo apresetando alternancia de lado, e apenas 2 (6,3%) foram bilaterais. Fato ja

registrado na literatura.

Tabela 7 — Avaliacdo da ocorréncia da lateralidade da dor nos 668 pacientes migranosos e 32 com salvas.

Grupos
Migrénea Salvas Total
Lateralidade da dor n % n % N %
Unilateral fixa 309 46,3 30 93,8 339 48,4
Unilateral alternada 199 29,8 0 0,0 199 28,4
Bilateral 160 24,0 2 6,3 162 23,1

Na tabela 8 foram analisados os sintomas oculares e nasais nos dois grupos de
cefaleias. A maior frequéncia foi encontrada para os sintomas oculares (28,6%) na migranea e
para cefaléia em salvas maior frequéncia nos sintomas associados (oculares + nasais) 71,9%.

O total de sintomas autonémicos no grupo de pacientes migranosos foi 237, sendo
191 com sintomas oculares, 17 nasais e 29 associados (oculares + nasais), destes totalizando

266 sintomas autondémicos.

Tabela 8 — Sintomas oculares e nasais em relacdo aos dois grupos

Grupos
Migrénea Salvas Total
Sintomas oculares e nasais n n
Oculares 191 3 194
Nasais 17 6 23
Oculares + nasais 29 23 52
Sem sintomas 431 0 431

Total 668 32 700
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Tabela 9 sdo apresentados os resultados sdciodemograficos e caracteristica da dor

entre 0s pacientes migranosos com aura versus pacientes sem aura. Desta tabela ndo se

verificam diferencas significativas entre: as médias das faixas etarias e nem da idade de

inicio; entre o percentual de pacientes do género masculino. Também ndo se verificam

diferencas percentuais elevadas entre os dois subgrupos para cada um dos sintomas. O

percentual com bilateralidade foi 6,6% mais elevado entre os pacientes sem aura (47,4%

versus 40,8%). Escolaridade € a Unica variavel com diferenca significativa, o percentual com

escolaridade até o ensino fundamental foi mais elevado entre 0s que ndo apresentavam aura

(21,1% versus 13,4%), p<0,05).

Tabela 9 — Comparacdo de dados s6ciodemogréaficos e caracteristicas da dor de cabeca entre a ocorréncia de

aura no grupo de migranosos

Aura
Variaveis Sim Né&o Valor de p
(n =157) (n=511)

Idade (em anos): Média = DP 39,03 + 12,33 39,33 + 13,62 p® = 0,803
Género: Masculino: n (%) 34 (21,7) 92 (18,0) p® =0,306
Escolaridade: Ensino fundamental: n (%) 21 (13,4) 108 (21,1) P®@ =0,031*
Idade de inicio da doenga: Média + DP 17,51 9,02 18,05 + 10,36 p® = 0,557
Sintomas oculares:

Lacrimejamento: n (%) 30 (19,1) 80 (15,7) p® =0,308

Hiperemia conjuntival: n (%) 34 (21,7) 91 (17,8) p® =0,280

Edema de palpebra: n (%) 19 (12,1) 52 (10,2) p® =0,493
Sintomas nasais:

Rinorreia: n (%) 7 (4,5) 14(2,7) p® = 0,297

Obstrugdo nasal: n (%) 11 (7,0) 22 (4,3) p®=0,172
Antecedentes familiares: n (%) 99 (63,1) 307 (60,1) p® =0,504
Unilateralidade: n (%) 93 (59,2) 311 (60,9) p®=0,716
Bilateralidade: n (%) 64 (40,8) 242 (47,4) p® = 0,147

(*): Diferenga significante a 5,0%.

(1): Através do teste t-Student com variancias iguais.

(2): Através do teste qui-quadrado de Pearson.
(3): Através do teste exato de Fisher.
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DISCUSSAO

Na nossa casuistica de 500 casos estudados em 2006, Sampaio et al®, foram
registrados distarbios autonémicos em 144 (28,8%) pacientes migranosos. A dor sendo
unilateral em 82 deles, unilateral ou bilateral em 27 e sempre bilateral em 35. Nos pacientes
com dor unilateral, os sintomas autonémicos foram ipsilaterais, nos que cursaram com dores
bilaterais os sintomas autondmicos sempre bilaterais. Em 10% dos casos, 0s sintomas
autondmicos foram mais evidentes no lado em que a dor era mais intensa.

No presente estudo o percentual anotado para o aparecimento individual dos sintomas
autondmicos foram para hiperemia conjuntival 125 (18,7%), lacrimejamento 110 (16,5%),
edema palpebral 71 (10,6%), obstrucdo nasal 33 (4,9%), rinorreia 21 (3,1%), diferindo dos

achados de Barbanti et al.*®

, que foram hiperemia conjuntival 35,80%, lacrimejamento
64,19%, edema de palpebra 69,96%, obstrucdo nasal 59,25% e rinorreia 59,25%. Atente-se
que a série de casos de Barbanti et al.*® eram 177 pacientes que sofriam de migranea com ou
sem aura e presenca de sinais ou sintomas autondmicos unilaterais 81 (45,8%) pacientes com
migranea referiram pelo menos um dos sinais autdmicos, homolateral ao lado da dor.

Neste estudo atual observamos a presenga dos sintomas autonémicos em 266 (39,8%)
casos e vimos maior frequéncia deles nos pacientes com dor unilateral, porém foram
registrados, também, em pacientes com dor bilateral. Dos que tiveram unilateralidade da dor e
presenca de sintomas autondmicos encontramos: lacrimejamento (50,0%), hiperemia
conjuntival (30,8%), edema de palpebra (62,7%), rinorreia (53,8%) e obstrucdo nasal
(60,0%). Ndo muito diferente do observado por Barbanti et al.,*** e Grupta & Bathia®. Sua
exteriorizagdo clinica se fez tambeém bilateralmente: lacrimejamento (26,3%), hiperemia
conjuntival (30,8%), edema de péalpebra (21,6%), rinorreia (7,7%) e obstrucéo nasal (8,0%).

0 que comprova Sampaio et al*°.
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Em relacdo ao género observamos para o grupo de migranea 542 (81,1%) pacientes
pertenciam ao género feminino e 126 (18,9%) ao masculino. A maior incidéncia de migranea

3,17,44-47

em mulheres é ressaltada na literatura , @ razao mulher:homem encontrada entre nossos

pacientes é de 5:2, corroborando com a referida na literatura que é de 2-3;1%48111317:4750
percentual encontrado para edema de palpebra (10,6%) foi mais elevado entre os pacientes do
género feminino e ndo se comprovou associacdo entre 0s géneros e a ocorréncia dos outros
sinais autondémicos (p > 0,05).

O Prof. Farias da Silva® em 1989, quando analisou 100 (81 feminino) pacientes
migranosos, a presenca de hiperemia conjuntival 9 (9,0%), lacrimejamento 10 (10,0%),
obstrucdo nasal 6 (6,0%) e rinorreia 4 (4,0%) e comparou com 62 (12 feminino) pacientes
com cefaleia em salvas, encontrou a presenca de hiperemia conjuntival 46 (74,19%),
lacrimejamenacato 50 (80,64%), obstrucdo nasal 45 (72,58%), rinorreia 38 (71,29%). O autor
tinha como referéncia a busca desses sintomas para uma melhor andlise do diagndstico
diferencial das migraneas com a cefaleia em salvas.

Corroborando com os dados de Farias da Silva em 2005° quando analisou 844
pacientes migranosos encontrou: hiperemia conjuntival 98 (11,61%) lacrimejamento 71
(8,41), obstrucéo nasal 25 (2,96%), rinorreia 17 (2,01%), os nossos estudados em 2006*° e o

atual. Os também publicados por Lai et al.*?

(2009), que observaram 786 pacientes
migranosos € compararam com outros 98 pacientes que tinham cefaleia em salvas. Os
sintomas autondmicos cranianos foram estudados quanto a localizagdo, intensidade, e
frequéncia de aparecimento, e encontraram para a migranea: hiperemia conjuntival 104
(56,5%) lacrimejamento 193 (44,2%), obstrucdo nasal 110 (25,2%), rinorreia 94 (21,5%),

edema de péalpebra 68 (15,6%), e assim concluiram que sintomas autonémicos estiveram

presentes em menor propor¢do nos pacientes migranosos e foram também bilaterais, e que
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estas caracteristicas clinicas (lacrimejamento, hiperemia conjuntival, edema de péalpebra,
obstrucdo nasal e rinorreia), poderiam diferenciar a migranea da cefaleia em salvas.

Dos que, por nos foram analisados vimos que 0s sintomas autonémicos embora mais
freqlientes nos casos com dor unilateral, também puderam ser registrados em pacientes com
dor bilateral. Para os pacientes que tiveram dor unilateral os sintomas autonémicos foram:
hiperemia conjuntival 30,8%, lacrimejamento 50,0, edema de pélpebra 62,7%, rinorreia
53,8%, e obstrucdo nasal 60,0%). A exteriorizacdo clinica da dor se fez também bilateral e o0s
sintomas autondmicos estiveram presentes em menor frequéncia: lacrimejamento 26,3%,
hiperemia conjuntival 30,8%, edema de péalpebra 21,6%, rinorreia 7,7%, obstrucdo nasal
8,0%. Nés em 2006%°, encontramos pacientes que cursavam com dor unilateral e os sintomas
autondémicos ipilitareais a dor, os com dor bilateral, tiveram os sintomas autonémicos sempre
bilaterais, corroborando com os de Grupta & Bathia.*®

Grupta e Bhatia® (2007) relataram sintomas autondmicos éculo-nasais em 73,1% dos
examinados referindo serem eles usualmente ipsilaterais a cefaleia, ressaltando, contudo, que
sintomas autondmicos cranianos unilaterais foram detectados em apenas 32% dos pacientes.

Eles concluiram que os sintomas autondmicos cranianos na migranea ndo séo
incomuns e que clinicamente sdo diferentes das outras trigeminalgias com disautonomias.
Consideram de relevancia para o0 estudo do mecanismo fisiopatogénico da migranea e
consequentemente para uma melhor terapéutica.®®

Quando observamos a unilateralidade no grupo com migréanea e sintomas autondémicos
vimos que houve uma maior frequéncia dos sintomas oculares 32,8% em relagdo aos nasais
6,8%. No entanto ndo houve nenhuma relagéo estatisticamente significativa para a presenca

dos sintomas autondmicos e a unilateralidade. Lai et al.>

(2009) encontrou relagdo com a
intensidade da dor e os sintomas autondmicos, nds ndo encontramos correlacdo entre a

presenca dos sintomas e a severidade das crises®
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Os sintomas autondmicos que foram relacionados com a aura, 0 género, os fatores
desencadeantes, os antecedentes familiares ndo tiveram nenhuma relacdo estatisticamente

significantes para o aparecimento no presente estudo.
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CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos pode-se ver que 0s sinais e sintomas
autondmicos 6culonasais, presentes em mais de um terco das crises de migranea, embora mais
frequentes nos casos com dor estritamente unilateral podem ser registrados, também, em

pacientes com dor bilateral. Maior ocorrencia se deu para os sintomas oculares.
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Os episddios de migranea nao apenas prejudicam a capacidade individual funcional
durante um episddio, como também podem reduzir a qualidade de vida entre os episddios. O
impacto da migranea é cumulativo ao longo da vida, aumentando com o passar dos anos, as
conseqiiéncias negativas ocasionadas pela migranea, pode ocasionar graves implicacdes sobre
a qualidade de vida e a disabilidade, impondo um consideravel fardo ao paciente e a
sociedade. Existem migranosos que, mesmo na auséncia de dor intensa, experimentam alto
nivel de capacidade reduzida. Outros mantém todas as suas capacidades mesmo na presenca
de dor intensa. E certo que a deficiéncia relativa a cefaléia varia consideravelmente entre as
pessoas; muitas apresentam cefaléias de baixo impacto com pouca deficiéncia, enquanto
outras sdo acometidas de graves ataques incapacitantes. Um numero substancial de pessoas
gue ndo recebe tratamento para migranea, experimenta um alto nivel de dor e deficiéncia
(FARIAS DA SILVA, 1989; KRYMCHANTOWSKI & MOREIRA FILHO, 1996; FARIAS
DA SILVA et., 2005).

A cefaléia em salvas é a que acarreta maior sofrimento para os pacientes, evoluindo
com caracteristicas bem peculiares: dor excruciante e de curta duracao; presenca de distarbios
autondmicos; ritmicidade circadiana das crises e sazonalidade das salvas (FARIAS DA
SILVA et al, 2005).

A percep¢do do estado de salde e da qualidade de vida, bem como o impacto da
doenca e do tratamento, estdo sendo, cada vez mais, incluidos nos estudos epidemiol6gicos,
assumindo uma importante abordagem complementar.

As crises de migranea podem ser precedidas por transitorios sinais de disfungédo
encefélica focal e, tais sinais e sintomas poderiam persistir ou mesmo aparecer durante a fase
algica. Os distarbios vasomotores (rinorreia, obstrucdo nasal, hiperemia conjuntival e
lacrimejamento) que sdo muito frequente e sempre unilateral na cefaléia em salvas, pode
aparecer e também ser bilaterais na migranea. Fato que consideramos de importancia para o
diagndstico diferencial entre as duas modalidades de cefaléia.

As fibras simpaticas, originadas no géanglio cervical superior contém um
neurotransmissor com atividade vasoconstrictora. As fibras parassimpaticas com propriedade
vasodilatadora. A acetilcolina é conhecida como neurotransmissor parassimpatico e a
noradrenalina desempenha esta funco no simpatico. E através de fibras parassimpaticas que
trafegam com o nervo petroso superficial maior que a secrecdo das glandulas lacrimais e
nasais é controlada. Obstrucdo nasal e hiperemia conjuntival dependem da hipofuncédo
simpatica e lacrimejamento e rinorreia pode ser explicado por uma diminuicdo da atividade
simpatica. (LUNDBERG et al., 1979)
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Drumond (1990) ao analisar a fisiopatogenia da cefaléia em salvas estudando a
relacdo dor e distlrbios autondmicos viram que os sintomas oculares e nasais estariam na
dependéncia de um aumento da atividade parassimpatica levando ao aparecimento de rubor e
dilatacdo da artéria carotida interna com compressdo das fibras simpaticas do plexo
periarterial, resultando no déficit simpéatico com liberagdo do ténus vasoconstrictor o que
levaria a uma dilatagéo dos vasos conjuntivais e nasais.

A disfuncdo autonémica (aumento da atividade parassimpatica e hipofuncdo da
atividade simpatica) seria o envolvimento do simpatico periférico (terceiro neurdnio) ou
central (primeiro neurdnio). A atividade parassimpatica € confirmada pelo aumento da
substancia VIP encontrada no sangue colhido na veia jugular ipsilateral a dor. (GOADSBY et
al., 1993).

A expressdo clinica de vérias formas de cefaleias primérias ocorre com aparecimento
de sinais e sintomas autondémicos. Mais recentemente uma grande énfase vem sendo
direcionada as alteracdes dculo-nasais presentes na migranea, uma caracteristica usualmente
relacionada com outros tipos de cefaleia primaria, particularmente a cefaleia em salvas, a mais
frequente forma das chamadas cefaleias trigémino-autonémicas. A classificacdo Internacional
das Cefaléias poderia abordar tais caractéristicas (GOADSBY, 2009).

Sinais autonémicos poderiam ser interpretatos como auras ja que estas manifestagdes
de disfuncdo cerebral sdo variadas e podem estar relacionadas ao territdrio das artérias
retinianas, carétida internas ou do sistema vertebrobasilarrio. (BORDINI, 1995).

No pensar do Prof Wilson Farias frequentemente somos surpreendidos por afirmacoes,
ndo necessariamente referentes a sintomas novos, mas a maneira “particular” pela qual
sintomas de longa data reconhecidos se manifestariam ou passariam a ser vistos. O problema
estd em que essas assertivas devem ser comprovadas. A fisiopatologia destes sintomas

provavelmente envolve as conexdes entre o nervo trigémeo e o trato do nervo solitario.



*Adaptadas segundo as recomendacdes da ABNT NBR 14724, 2005
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ANEXO1

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N.° 052/2006-CEP/CCS Recife, 11 de abril de 2006

FR — 83582
CAAE - 0007.0.172.000-06 (Grupo |lll)
PROTOCOLO N.° 013/06-CEP/CCS/UFPE

TITULO: Sintomas Autonémicos em Migranea-SAM.

Senhora Pesquisadora,

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco CEP/CCS/UFPE
registrou e analisou, de acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de
Saude, o protocolo de pesquisa em epigrafe aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta
de dados em 11 de abril de 2006.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar relatério semestral.

Atenciosamente,

A
Doutoranda Maria da Conceicéo Filgueiras Sampaio
Doutorado em Neurologia

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cid. Universitdria, 50670-901, Recife -PE, Tel/fax: 81 3271 8588: cepecs@npd..ufpe.br
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ANEXO 2 - Questionario de Pesquisa de Cefaleia

PESQUISA CEFALEIA

DIAG.
Nome: ” Idade: Sexo:
PROFISSAO: INSTRUGCAO: Analfabeto| | 12 G| | 22 G | | Superior |
CEFALEIA: Tem | | Ja Teve |“4ié | Nunca Teve | |
Por Crises | | Por Salvas | | Continua | | Sub-Continua [ ]
Durante Febre | | Apés Ingestdo Alcool | | Apds T. e:E [
IDADE INICIO CEFALEIA:
PRODROMOS: Depressdo || Irritabilidade |~ | Dificuldade Raciocinio| | Clareza Mental ||
Anorexia | | Bulimia | | Insonia \ | Sonoléncia | | Diminuicao Diurese |
SINTOMAS INICIAIS: Dor | Manifestacdes Visuais | |
Vertigens | | Acufenos | | Ataxia|___ | Disfasia Disartria |
Parestesias | | Desmaios | | Outros | I
Duracg@o Dos Si Iniciais| |
DOR Inicio: Insidioso | . Sub-Agudo | | Agudo | |
Tempo Para Atingir o Maximo | |
Caratér: Pulsatil | | Surda | | Constrictiva [ | Terebrante [ |
Topografia: Unilateral | | Bilateral | |
Difusa
Variavel: de Lado i de Localizag@o i i
Numa Mesma Crise | i em Crises Diferentes :
DURAGAO DAS CRISES: {HORARIO: manhai  tardei  [noite —
FREQUENCIA DAS CRISES: g
PERIODICIDADE _ : DURAGAO PERIODOS™ | Salvas
SINTOMAS ACOMPANHANTES: Nauseas ;| i Vomitos | :Palides | : Suores :—  : -
Fotofobia : i Fonofobia - : Turvagéo Visual : i Lacriméjamento H
Hiperemia Conjuntival : i Obstrugdo Nasal ; i Rinorréia :
Parestesias . Vertigens : | Ataxia | . Disfasia :Disartriai____—
Desmaios i~ : Outros T
SINTOMAS POS-CRITICOS: Euforia | . Depressdo | ;Palidés ;_ | Diarréia;___
Sonoléncia | i Outros
FATORES DESENCADEANTES: Problemas Emocionais | i Dormir Pouco {— i Dormir Muito
Omissdo Refeicdo; | Alcool i{_ i Chocolate :_ _ : Gorduras ‘
Frituras {— i Frutas Citricas .~ Trabalho Excessivo — ~: Relaxamento Pos-Stress |
Cheiro Forte ! i Ofuscamento 7
Menstruagéo: Crises s6 na;____ | Mais Fortes na i :Indiferente "
Gravidés: Cessa Crises | Apartir de { Aumenta | Surgiu } __ _: Indiferente |
Anovulatério: Piorai " ilntensidade:_ . Frequéncia ___ : Ambosi — Indiferente
ANTECEDENTES PESSOAIS: Ancxia Perinatal { i Convulséo Febril i Trauma Craniano i~
Disturbio Escolaridade; | Distirbio Conduta }— "} Enjoo Viagem §— i
Dér Abdominal . Vémitos Ciclicos i Vertigens Paroxisticas :
Taquicardia Paroxistica:_: Febre Inexplicada i : Sonambulismo ;

Pav. Noturno : . Enurese Noturna : ! Linotimia T : Fnilaneia T
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DURACAO DAS CRISES: | ‘HORARIO: manha;  tarde;  [noite — ¢

FREQUENCIA DAS CRISES:

PERIODICIDADE | : DURAGAO PERIODOS™ | Salvas =
SINTOMAS ACOMPANHANTES: Nauseas : Vomitos i~ i Palides i~ '; Suores :
Fotofobia | Fonofobia . Turvacéo Visual & Lacriméjamento i
Hiperemia Conjuntival — ' Obstrugdo Nasal ~ : Rinorréia i
Parestesias i Vertigens . | Ataxia . Disfasia ;| Disartria;_
Desmaios i . Outros |
SINTOMAS POS-CRITICOS: Euforiai  Depressdao . :Palidés i Diarréia;
Sonoléncia | Outros
FATORES DESENCADEANTES: Problemas Emocionais i i Dormir Pouco i Dormir Muito T
Omissao Refeicdo. ¢ Alcool i ¢ Chocolate ;- Gorduras :t
Frituras { i Frutas Citricas . Trabalho Excessivo . " i Relaxamento Pos-Stress ;
Cheiro Forte || Ofuscamento
Menstruacdo: Crises s6 na,_ | Mais Fortes na {___ iIndiferente "
Gravidés: Cessa Crises | Apartir de | Aumenta i i Surgiui_ :Indiferentei”
Anovulatério: Piorai ‘Intensidade’_ = Frequéncia [ Ambosi — Indiferente i
ANTECEDENTES PESSOAIS: Anoxia Perinatal | — " Convulsdo Febril {—: Trauma Craniano i —
Disturbio Escolaridade; | Distdrbio Conduta | i Enjdo Viagem i i .
Dér Abdominal . Vémitos Ciclicos:™ i Vertigens Paroxisticas :
Taquicardia Paro>?s;c_a_:__g Febre Inek;)—l-i_c;-d_é o Sonambulismt;
Pav. Noturno i En_l;s_e. Noturna i~ ¢ Liﬁ%‘g e Epilep.sia
ANTECEDENTES HEREDITARIOS: Enxaqueca: Mde:  : Maternos |
Pai i Paternos I
Irméos T Irmdas T
Epilepsia: ’

JA PROCUROU SE TRATAR: Sim [ | Ndo [ |
Porque? Nao Tem Cural | N&o da Valor T Nao tem Meios [
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ANEXO 3

MIGRANEA & CEFALEIAS

INSTRUCOES AOS AUTORES

Migrineas B Cefaléias (MAC) & a publicacio oficial da Sodiedade
Brasileira de Cefaléia (SBCe) da Associagso Latino-Americana de
Cefaléia (ASOLAC). E publicada trimestralments com o objetive de
registrar e divulgar a produgie cientifica e confribuigdes da comu-
nidade cientifica na area de Cefaléia. S3o aceitos trabalhos criginais,
em portugués, em espanhol elou inglés. Todos os frabalhos, apds a
aprovagio dos Editores, serdo encaminhados para analise e avalia-
cao dos Revisores, sendo Danorl'rnal.ngaranﬁdnemmdo O processo
de julgamento. Os comentanos serdo devolvidos aos autores para
rrn:!rﬁcag:EE o texto ou justificativas de sua conservagdo. Somente
apds aprovacdes finais dos Revisores e Editores os trabalhos serdo
encaminhados para publicago. Serdo considerades para publicacso
na M&C as seguintes categorias de artigos:

A_ Artigos Originais: devem conter resultados novos de pesquisa
experimental ou tedrica. Devemn incluir cbrgatoraments as seguintes
segdes Introdugio, Métodos, Resultados e Discussao;

B. Educagao Medica Continuada: serao artigos determinados pelos
Editores e escritos por profissionais eminentes;

C. Artigos de Revisdo: devem reunir as principais evidéncias de
um determinado tema, discutindo sua metodologia e os seus aspectos
confroversos, e culminando com a propria interpretagio das infor-
magies;

D. Relato de Easu{sl:de«remmmeradew'igiu de casos raros de
cefaléia, incluindo breve revisdo da literatura, descrigdo do caso e
discussio perinents;

E. Voo Leu?: contera: 1) resumalabsiract de arfigo publicade na
literatura intemacional, 2) comentano critico sobre o resumo supra-
citado, & deverd ser indicado pelos Editores Associados, podendo
no entanto ser emviado por outros colegas de forma independente
para avaliagdo;

F. Ima: ns) em Cefaléia: devera conter pelo menos uma imagem
de condigdo rara efou de interesse comum em cefaléia, devendo
haver breve resuma do caso e discuss3o do mesmo, sendo aceitas
até duas referéncias.

G Carta ao Editor: deve frazer comentaro consubstanciado sobre
tema publicado efo sobre assunio polémico em cefaléia.

F. Moticias: Serdo ainda considerados para publicagio noticias
relevanies ou de eventos de interesse na arsa de cefaléias.

Os artigos e comespondéncias para os editores deverdo ser
encaminhados em vers3o digital para a sede da SBCe - Aw. Roberto
Sihveira 123 - lcarai - Miterdi-RJ - CEP: 24230-150, ou pelo e-mail:
fhowacsi@yahoo.com ou, ainda, para a8 Trasso Comunicacio, aos
cuidados de Josefina Toledo, e-mailk josefinai@trasso.com.br. Caso
enviar via e-mail, cerfifigue-se de que enviou o artigo com marcadores
para “alta prioridade” e “confirmacdo de leitura™

Mormas para os Autores

1. Toda matenia relacionada & |rmest|ga-;an humnana & pesquisa animal
devera ter aprow: por Comissac de Efica em Pesquisa em
Seres Humanos ag:om com as recomendagies das Declaragies
de Hedsingue (1964, 1875, 1883 & 18982), & com as MNomas Intemacionais
de Protecio aos Animais e a Resolugio no 186/96 do Consalha Madonal
de Salde sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

2. Os artigos devem ser emviados em vers3o digital, em Word, em
letra Arial tamanho 12 e espago duplo, justificado. As paginas deverio
estar numeradas no topo, 3 direita;

3. Ma primeira pagina: titule do artigo, nome completo do autor e dos
co-autores, qualificagio, instituigio onde o trabalho foi realizado e o
endereco do autor principal para cormespondéncia;

4. Az P e 37 paginas dever3o conter: Resumo (ate 200 palavras),
Palavras-chave (até §) e titulo curto; e Abstract (ate 200 palavras)
Key words (ate &) @ Running-title (para artigos em inglés). Todos
o5 Resumos deverdo estar estruturados da seguinte forma: Infro-
dugio, Objetivos, Métodos, Resultados e Conclusdo. Nio
necessitardo destes itens o5 manuscritos do tipe: Imagens em

48

Cefaléia; Vocé leu?, Carta aos Editores e Moticias.
5. Paginas subseqiientes: Texto do artigo, sendo que na ditima
pagina poderac constar: a) os agradecimentos, quando pertinente;
b} declaragio de confiitos de interesse. Citagbes no texto devem sar
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Headache is the official publication of the American Headache Society (AHS). The editorial board welcomes for
consideration papers on head and
face pain and all other aspects of pain concerned with clinical or basic research.

Headache strives to improve the reporting quality of clinical trials. For randomized trials, Headache has
endorsed the CONSORT Statement (available at www.consort-statement.org).

We recommend authors refer to the EQUATOR network website for futher information on the available reporting
guidelines for health research.

PREPARING TO SUBMIT YOUR MANUSCRIPT

To ensure your manuscript moves quickly through peer review, and to ensure you are compliant with the
American Headache Society's ethical standards, it is recommended you complete the following steps

before submission:

1. Read the Manuscript Preparation and Submission section below.

2. Read the ethics checklist. For more detailed information on ethical issues, please consult the AHS Journal
Publication Guidelines.

3. Familiarize yourself with Headache's demand for the inclusion of a Reporting Checklist (see Reporting
Checklists section below)

ONLINE SUBMISSION
Headache only accepts on-line submissions and utilizes an electronic system for review and communication.
The site may be accessed at: http://mc.manuscriptcentral.com/headache.

If you have previously reviewed or submitted manuscripts to Headache, your contact details have been pre-
loaded into the database of our online submission site. We would be grateful if you would now check and
update your contact details, enter key words and add information on your specialty/ area of expertise.

To obtain your username and password, choose the option "Check for an Existing Account” on the login page.
Entering your email address will generate an automatic email that provides your username and password.

Help is always a click away. Please make use of the "Get Help Now" button located throughout the site. You can
log in at any time and update your contact details, change your password, or enter your subject specialty and
key words to assist in reviewer selection.

MATERIAL SUITABLE FOR SUBMISSION TO HEADACHE

Research Submissions. Present results of original basic science research or clinical investigation.

Clinical Notes.Present an abbreviated report of a single case or a small case series. Clinical Notes must
consist of no more than 1,500 words (including references). There should be no more than 15
references. The use of tables and figures must be limited to one each. No structured abstract is
required, though all abstracts must be restricted to no more than 3 sentences.
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e (Clinical or Basic Research Investigations. Present results of original research or clinical investigation.

e  Brief Communications. Present a small series of cases or a single case of significant note. Manuscripts
must draw attention to an important or unique observation.

e  Review Articles. Must include a comprehensive review and critique of the literature on the topic and
may include a new hypothesis.

e  Special Articles. History of medicine, education, ethics, and socioeconomic issues in relation to head
and face pain.

e [etters to the Editor. May refer to items of interest on head and face pain or may offer criticism of
articles previously published in Headache but must be objective, constructive, and educational. Letters
can include a small table or figure and a few references if necessary and can also be used in lieu of a
short article.

e Manuscripts of Papers Read at Meetings of the AHS. Must be submitted to Headache and will be
published if acceptable to the editor after peer review. Authors wishing to publish presented material
elsewhere must first obtain permission from the editor. All manuscripts submitted for the annual
Harold G. Wolff Award become the property of the AHS and will be considered for publication in
Headache at the discretion of the editorial board. Manuscripts submitted to Headache are subjected to
peer review.

Manuscripts accepted for publication are subject to editing according to the 9th edition of the American Medical
Association Manual of Style: A Guide for Authors and Editors (Baltimore, MD: Williams & Wilkins; 1998). The
corresponding author will receive edited proofs for approval and is responsible for all content, including changes
made by the editor and his staff.

REPORTING CHECKLISTS

In an attempt to improve the quality of research reports in the journal, Headache now requires a completed
reporting checklist as a condition of article submission. A table detailing the Study Type and appropriate
checklist can be found here.

It is a mandatory requirement that a reporting checklist is submitted. We urge you, while completing this form,
to consider amending your manuscript to ensure your article addresses all issues raised by the reporting
checklist, where appropriate. Taking the time to ensure your manuscript meets these basic reporting needs will
greatly improve your manuscript, potentially enhancing its chances for eventual publication.

An article from Elizabeth Loder and Donald Penzien provides more information on the need for Reporting
Checklists and can be found here.

MANUSCRIPT PREPARATION AND SUBMISSION

In general, manuscripts should be prepared in accordance with "Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals" developed by the International Committee of Medical Journal Editors. [1]

For frequently asked questions regarding manuscript preparation and submission, click here.

PLEASE ENSURE YOUR MANUSCRIPT MEETS THE FOLLOWING REQUIREMENTS:

Title Page: Please upload the Title Page as a Word document containing the following information:

e Article Title

e Authors (in the order you wish to see the names published)

- Author names to be written as First (Given) Name, middle initials, Last (Family) Name

- Highest Degrees (e.g. MD, PhD)

- Author affi liations (institution, city, country)

¢ Conflict of Interest Statement (provide full disclosure for each author otherwise you must state 'No conflict").
Manuscripts without any Confl ict of Interest Statement will be rejected before peer review.

e Key Words. - Please provide up to six key words from the text for use in indexing and computerized
databases.

¢ Provide information on any sources of fi nancial support for your research

o If appropriate, please supply a Clinical Trial Registration Number and the name of the database where the
trial was registered.

e Abbreviations. - List all abbreviations in the order used in the text and their meanings. In the text proper,
define all abbreviations the first time they are used. Keep abbreviations to a minimum.

¢ Acknowledgements

Formatting for Headache style:

e Structured Abstract. - Headache requires that all original articles submitted include a structured abstract [2]
that lists: Objective, Background, Design or Methods (or both), Results, and Conclusions. The abstract should
be understandable without access to the entire article. Do not cite references or use

abbreviations in the abstract.
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e Arrange components of the manuscript in the following order: structured abstract, text, references, tables in
numerical sequence, and the fi gures with legends. Begin each component on a separate page. Number all
pages consecutively, starting with the title page. Double-space all text.

e Please check all tables and fi gures have been submitted (including title and legend)

o All artwork MUST be submitted in digital format. There are three preferred formats for digital artwork
submission: Encapsulated PostScript (EPS), Portable Document Format (PDF), and Tagged Image Format
(TIFF). We suggest that line art be saved as EPS fi les. Alternately, these may be saved as PDF files at 600 dots
per inch (dpi) or better at fi nal size. Tone art, or photographic images, should be saved as TIFF files with a
resolution of 300 dpi at final size. For combination figures, or artwork that contains both photographs and
labeling, we recommend saving fi gures as EPS fi les, or as PDF fi les with a resolution of 600 dpi or better at fi
nal size. More detailed information on the submission of electronic artwork can be found at
www.blackwellpublishing.com/authors/digill.asp.

e Scanned images of line art will not be accepted - please supply in the original file format

¢ All figure titles and legends should not be embedded in the submitted image - please supply this information
separately (such as figure legends in the main manuscript file)

¢ All tables are required to be in Word or Excel formats. No image files of tables please

¢ All extraneous use of color must be removed from figures and tables

e Figures and Tables must be cited in the text and numbered in the order they are cited

¢ All manuscripts, with the exception of Letters to the Editor, must contain a conclusion.

e References must be checked for bibliographic accuracy

e The manuscript should be spell-checked before submission. It must feature US English spelling (e.g. color not
colour)

e Style of Writing. - Writing should conform to accepted English usage and syntax. Authors whose first language
is not English should arrange for their manuscripts to be written in idiomatic English prior to submission. Refer
to patients by number. No names or initials should be used. All measurements are to be in metric units.

¢ Authors are requested, when referring to types of headache, to use the terminology developed by the
Headache Classification Committee of the International Headache Society. [3]

e References. - List references in the order in which they first appear in the text (not alphabetically). If a
reference is cited more than once, subsequent citations should be to the original number. All references must
be cited in the text or tables using superscript numerals. Personal communications and unpublished
observations are not acceptable as references, but can be included in the text. References to journal articles
should include: (1) author(s), (2) title, (3) journal name (as abbreviated in Index Medicus) in italics, (4) the
year of publication, (5) volume number, and (6) inclusive pages. References to books include: (1) author(s),
(2) chapter title, (3) editor(s), (4) title of book, (5) city and state of publications, (6) publisher, (7) year of
publication, and (8) specific pages. Volume and edition numbers should be included if appropriate. The author is
responsible for the accuracy and completeness of references and their correct citation in the text.

Examples:

1. Niswander GD, Karacan I. Clinical experience with fl uphenazine. Dis Nerv Syst.
1959;20:403-405.

2. KoelleGB. Neurohumoral transmission and the autonomic nervous system. In: Gilman LS, Gilman
A, eds. The Pharmacological Basis of Therapeutics. New York, NY: The MacMillan Publishing

Co; 1975:404-444.

e The manuscript text must be double-spaced

¢ Do not use footnotes.

File Formats:

e The manuscript must be uploaded as a .doc or .rtf file. A PDF file cannot be accepted

e Graphic file formats preferred are JPEG, TIFF or EPS. PowerPoint may be acceptable but the figure must not
be lifted directly from a PowerPoint presentation - background colors and non-essential graphic design must be
removed.

e To ensure the highest possible image quality we prefer you supply graphics in one of the above-referenced
file formats rather than embed the image directly into a Word document. As a rule of thumb, if your image
appears blurred on screen, print reproduction will likely be even more inferior.

Each manuscript submitted must be accompanied by a cover letter, signed by the first author, that contains the
following statement: "The principal author takes full responsibility for the data presented in this study, analysis
of the data, conclusions, and conduct of the research. The principal author had full access to those data and has
maintained the right to publish any and all data independent of any third party."

Please note that Word 2007 is not yet compatible with journal production systems. Unfortunately, the journal
cannot accept Microsoft Word 2007 documents until such time as a stable production version is released. Please
use Word's 'Save As' option therefore to save your document as an older (.doc) file type.

Copyright, Author Responsibility, and Financial Disclosure. Copyright on all published articles will be held
by the publisher, the American Headache Society. All authors will be asked to sign an exclusive license form,
authorship responsibility, and financial disclosure statements. The forms will be sent to the corresponding
author by the office of the editor when the manuscript has been accepted for publication. Your manuscript will
not be published until a completed copyright form has been returned to the Editorial Office. The Exclusive
License Form can be found at: HED Exclusive License Form
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STATISTICS AND METHODOLOGY IN HEADACHE

Headache employs the services of a Statistical Consultant. Consequently we hold all statistical techniques and
research methodologies to the highest standards. To enhance the likelihood of your manuscript being accepted
for publication, please consult the editorial "Statistical Reviewing for Headache" by Tim Houle and Donald
Penzien for the standards expected by Headache. This can be found here.

HEADACHE AND PUBLICATION ETHICS

1. Ensure agreement has been received from all co-authors ahead of submission.

¢ Inclusion of all author names

» The order of authors is accurate and as agreed by all authors

¢ All authors have reviewed the final draft

e Authors have approved submission to Headache

2. Full and accurate disclosures of conflicts of interest

e Collected conflict of interest information ahead of submission

¢ Included conflict of interest statement on title page

¢ Uploaded the same conflict of interest statement into the online submission and review site

e Ensured that if manuscript is being submitted by a proxy, the proxy understands the need to accurately
supply disclosure information

3. Access to data

e Confirm full access to ALL study data

¢ Include a statement outlining author access to data in the methodology section

4. Redundant and duplicate publication

e Ensured citation to all prior published material that might be construed as overlapping current submission
¢ If submission contains substantial overlap with prior published material, ensure an explanation for this is
included in submission cover letter

e Manuscripts that represent English-language translations of previously published material will not be accepted
for publication unless agreement has be sought ahead of submission from the editorial office.

5. Image Manipulation

e Ensured all authors can attest to the supply of the ORIGINAL image capture - the file supplied has not been
altered or enhanced

e A copy of the original image fi le has been retained in case of future investigation

6. Patient Confidentiality

¢ Signed consent has been obtained from patient, patient's guardian or, in the event of the patient being
deceased, next of kin to publish case

¢ Information identifying patient has been removed or rendered anonymous?

e Ensured copy of patient consent has been retained

7. Permissions

e Confirm permission obtained to reproduce figures and tables

e Have you obtained permission to reference a personal communication

¢ Has the nature and extent of the content disclosed from a personal communication been agreed?

Please contact the Editorial Office at journal@ahsnet.org with any questions regarding suitability or style.
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Apendice 1

Poster apresentado no XXI Congresso Brasileiro de CefaléiaXXI Congresso Brasileiro de
CefaléiaXXI Congresso Brasileiro de Cefaléia e |1 Congresso do Comité de Dor Orofacial
da SBC e Dor Orofacial da SBC

Migraneas cefaléias, v.10, n.3, p. 99-155, jul./ago./set. 2007
T 029

SINTOMATOLOGIA AUTONOMICA OCULO-NASAL (HIPEREMIA
CONJUNTIVAL, LACRIMEJAMENTO, OBSTRUCAO NASAL E RINORREIA):
MIGRANEA VERSUS CEFALEIA EM SALVAS

Farias da Silva, W.; Sampaio, M. C. F.; Costa Neto, J.;
Serva, W. D.; Valenga, M. M.

Universidade Federal de Pernambuco

Resumo:

Introducé&o: Hiperemia conjuntival, lacrimejamento, obstrucéo nasal e rinorréia séo sintomas
gue expressam a disfuncdo autondmica que ocorre durante crises de migranea e cefaléia em
salvas. Objetivo: Avaliar a presenca de sintomatologia autonémica na migranea e na cefaléia
em salvas. Metodologia: Uma série de 600 pacientes com migranea foi comparada com outra
série de 191 casos de cefaléia em salvas quanto aos sintomas autonémicos. Resultados: Na
migranea 0s sintomas autonémicos Oculo-nasais (hiperemia conjuntival, lacrimejamento,
obstrucdo nasal e rinorréia) foram mais freqlientes quando de dor unilateral 56% mas se
expressaram clinicamente de modo bilateral 73,71%, tendo sido registrado predominio dos
oculares (hiperemia conjuntival 82,85%, lacrimejamento 69,71%) sobre os nasais (obstrugéo
nasal 9,14% e rinorréia 8,0%). Na cefaléia em salvas detectou-se obsoluta prevaléncia de dor
unilateral 97,9%, dor bilateral sendo encontrada em 6,38% dos casos. Os sintomas
autondmicos pesquisados foram ipsilaterais a dor em todos os casos com dor unilateral
93,08%, contralateral a dor em um caso com dor unilateral. Apenas um deles com dor
bilateral, 0s sintomas autonémicos sendo assinalado no lado em que a dor era mais
intensa.Conclusédo: Obstrucdo nasal e rinorréia sdo encontrados mais freqiientemente na
cefaléia em salvas.

Introducéo:

Hiperemia conjuntival, lacrimejamento, obstrucdo nasal e rinorréia sdo sintomas que
expressam a disfuncdo autondmica que ocorre durante crises de migrénea e cefaléia em
salvas. Na cefaléia em salvas eles sempre foram bem estudados *?**>®7 n&o apenas no que
diz respeito a quias e em que frequéncia aparecem mas, também na correlacdo entre onde eles
se manifestam e a localizagcdo da dor. Na migranea todavia eles vinham sendo , e raramente,
apenas mencionados ®°1%12 e raramente quantificasos ', s6 recentemente merecendo mais
atencdo pricipalmente na procura de correlacionar sua localizagdo com a da dor. *41>1¢.
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Objetivo: Avaliar a presenca de sintomatologia autonémica na migranea e na cefaléia em
salvas.

Metodologia: Uma série de 600 pacientes com migranea foi comparada com outra série de
191 casos de cefaléia em salvas quanto aos sintomas autondémicos.

Resultados: Sintomas autondémicos isolados ou agrupados estavam presentes em apenas 175
(29,16%) de 600 casos de migranea. Dentre os 191 casos de cefaléia em salvas, apenas
3(1,57%) evoluiam sem manifestacbes disautondmicas. Na migranea 0s sintomas
autondmicos  Oculo-nasais (hiperemia conjuntival, lacrimejamento, obstrucdo nasal e
rinorréia) foram um pouco mais frequentes quando de dor unilaterais (56%) mas se
expressaram clinicamente de modo bilateral (73,71%); tendo sido registrado predominio dos
oculares ( HC= 82,85%; L= 69,71%) sobre os nasais (ON= 9,14%; R= 8%). Na cefaléia em
salvas detectou-se absoluta prevaléncia de dor unilateral (97,90%), dor bilateral sendo
encontrada em somente 12 (6,38%) dos casos. Os sintomas autonémicos pesquisados foram
ipisilaterais a dor, em todos os casos com dor unilateral (175 =93,08%); contralateral a dor em
um caso com dor unilateral e em apenas 12 (6,38%) pacientes eles eram bilaterais (apenas um
deles com dor bilateral), sendo assinalados no lado onde a dor era mais intensa. A Tabela
abaixo compara a sintomatologia autonémica encontrada nos pacientes com essa
sintomatologia entre 0s migranosos e 0s com cefaléia em salvas.

Tabela. Sintomas autondémicos
Migranea n=175 Cefaléia em salvas X2

n=188
Hiperemiaconjuntival 145 (82,85%) 151 (80,3%) 0,5334
Lacrimejamento 122 (69,71%) 147 (78,2%) 0,0654
Obstrucéo nasal 16 (9,14%) 138 (73,4%) <0,0001
Rinorréia 14 (8%) 124 (66,0%) <0,0001

Conclusédo: Obstrucdo nasal e rinorréia sdo encontrados mais
frequientemente na cefaléia em salvas.
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Sampaio MCF

ofaleia em salvas

anea e na ce,

Sinais e sintomas autondomicos éculonasais na migr

Apéndice 2

Omicos

Banco de Dados dos pacientes com Sintomas Auton

AF

FD

Lateralidade

LAT

UNIBI

Bl

UNI

Sintomas

HC |R|EP|ON

L

AURA

ESC

FA ID | SEXO

ID-IN

30

14

25
20

u

u
20
g

30

30

33
g

21
26

23
27

u

25

IDADE

50
20
40
35

38

20
44

45
20
47

52

21

38
22

42

20
20
45

37

67

45
34
64
48
45
39

51

26

24
49

32

22

34
51

46

36

41

46

Q | GRUPO

NUM_SE

u

g

20

21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

inuacao

Cont

AF

FD

Lateralidade

Bl

LAT

UNIBI

UNI

Sintomas

HC |R|EP|ON

L

AURA

ESC

FA ID | SEXO

ID-IN

20
20
68

20

35
20

7
24

52
28

20

20

25
30

14

35

27

52

31

30

IDADE

58
56
70

47

66
48
38
52

39

22

46

21

52

32

42

28
38
59

26
38
35
28

31

40
45

61

45
29

26

27

37

48
27

62

25

46
74
26

Q | GRUPO

NUM_SE

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50
51

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
81
82
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

continuacéo

AF

FD

Lateralidade

LAT

UNIBI

Bl

UNI

Sintomas

HC|R|EP|ON

L

AURA

ESC

FAID | SEXO

ID-IN

7

14

33
24

u

g

26

27

20
20
20
u

14
14

24
24

IDADE

52

53

41

24
42

43

34
53

24
53

49

42

30
43

30
38
24
46

35
24
65
29

35
47

47

45
47

28
25

47

43

26

27

30
42

42

39

27

Q | GRUPO

83
85
86
87
88
89
90

NUM_SE

91
92
93
94
95
96
97
98
99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

14

w

120

21

122

123

124
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

inuacao

Cont

AF

FD

Lateralidade

LAT

UNIBI

Bl

UNI

Sintomas

HC|R|EP|ON

L

AURA

ESC

FAID | SEXO

ID-IN

32

23
25

21
28

25

35

35

25

20

u

1
1

14

IDADE

46

51

47

27

45
50

24
36

32

31

38
38
48
29

41

36

36

1

42

30
25
45
w
37

45
36

24
55

27

31

68
45
30

51

38
26

35
54

Q | GRUPO

NUM_SE
15

126

127

128

129

130

11

132

133

134

136

137

138

139

140

41
142

143

144

145

146

7

148

149

150

151

152

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

inuacao
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Sampaio MCF

Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

contuacao

AF

FD

Lateralidade

LAT

UNIBI

Bl

UNI

Sintomas

HC|R|EP|ON

L

AURA

ESC

FAID | SEXO

ID-IN

38

26

1

38
25

u

20
20

u

20

32

25
38
1

30

25

IDADE

38

39

26

26

20
32

36

44
30
34
25

21

60
52

37

38
47

32

43

39

62

46

20
60
22

29

54
45
30
36

20
35
38

33

46

25
39

Q | GRUPO

NUM_SE

2n
212
213
214
215
216
21
218
219

220

221
222
223
224
225
226
227
228
229
230

231
232
233
234
235
236
237
238
239
244
246
247
248
249
250

251
253
254
255
256
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

Contuacdo

AF

FD

Lateralidade

LAT

UNIBI

Bl

UNI

Sintomas

HC|R|EP|ON

L

AURA

ESC

FAID | SEXO

ID-IN

1

20

u
20
g

20

37
23

25
20

17

IDADE

47

21

50
28

44
34
56

34
65
36

40
23

44
35
80
37

27

“
24
38
35
47

44
59

38
30
44
52

29

47

74
39

26

55
59

35
24
35
29

Q | GRUPO

257
258
259
260

NUM_SE

261
262
263
264
265
266
267
268
269
270

271
272
273
274
275
276
277
278
279
280

281
282
283
284
285
286
287
288
289
290

291
292
293
294
295
297
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

Contuacdo

AF

FD

Lateralidade

Bl

LAT

UNIBI

UNI

Sintomas

HC|R|EP|ON

L

AURA

ESC

FAID | SEXO

ID-IN

30

44

37
u
20

49

44

30

30

23

24
29
22

27

1

25

IDADE

49

48

46

42

41

32

30
36

30

51

46

39

54
41

50
37

51

25
43

45
65
33

41

39

43

30
35
34
34
29

59

36

26

20
28
29

Q | GRUPO

298
299
300

NUM_SE

301
302
303
304
305
306
307
308
309

310

3n
32
313
34
315
316
3
318
319

320

321
322
323
324
325
326
327
328
329
330

331
332
333
334
335
336
337
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

contuacao

AF

FD

Lateralidade

LAT

UNIBI

Bl

UNI

Sintomas

HC|R|EP|ON

L

AURA

ESC

FAID | SEXO

ID-IN

47

w

u

57
g
u

30

g

20
25

23
37

20

17
20
14

IDADE

44
53

29

34

w
29

34
36

57

38
37

48
49

29

35
24
35
59

55
26

39

74
47

28
52

49

30
38
44
47

35
35
24
14
27

37

30
36

44
23

Q | GRUPO

338
339
340

NUM_SE

341
342
343
344
345
346
347
348
349
350

351
353
354
355
356
357
358
359
360

361
362
363
364
365
366
368
369
370

371
372
373
374
375
376
377
378
379
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

Contuacdo

AF

FD

Lateralidade

LAT

UNIBI

Bl

UNI

Sintomas

HC|R|EP|ON

L

AURA

ESC

FAID | SEXO

ID-IN

20

u
25

30

25
u
32

20

29
22
58

20
20
24

23
56

IDADE

40
65

34
56

44

23

28
50

21

47

39

25
46

33

38
35
20
36

30
45

37

32

27

39

42

61

36

35

61

48
24
27

44
58
30
32

Q | GRUPO

380
382
383
384
385
386
387
388
389
390

NUM_SE

391
392
393
394
395
396
397
398
399
400

401
402
404
410

41
412
413
414
415
416
47
418
419

420

421
422
423
424
425
426
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

Contuacdo

AF

FD

Lateralidade

Bl

LAT

UNIBI

UNI

Sintomas

HC|R|EP|ON

L

AURA

ESC

FAID | SEXO

ID-IN

40

58
20

47

33
24
u
42

21
24
u

39

57

30
u

29
33

20

IDADE

36

60

61

31

44
20
57

46

22

41

41

24
39

43

38

41

32

31

61

67

56

62

38
70
36

56

31

43

21

36

36

55
40
33

30
38
48

Q | GRUPO

427
428
429
430

NUM_SE

431
432
433
434
435
436
437
438
440

441
442
443
444
445
447
448
449
450

451
452
453
454
455
456
457
458
459
460

461
462
463
464
465
466
467
468
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

Contuacdo

AF

FD

Lateralidade

Bl

LAT

UNIBI

UNI

Sintomas

HC |R|EP|ON

L

AURA

ESC

FA ID | SEXO

ID-IN

25
27

33
32

30

21

20

40

37
30

30

40

32
14
29

IDADE

54
35

48

49

35

41

34
36

37

35

45
24
38
36

52

33

47

48
27

37

55
37

69

53

34
58
45

36

21

73

48
55
39

60
42

50

Q | GRUPO

469
470

NUM_SE

471
472
473
474
475
476
477
478
479
480

481
482
483
484
485
486
487
488
489
490

491
492
493
494
495
496
497
498
499
500
502
503
504
505
506
507
508
509
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

Contuacdo

AF

FD

Lateralidade

Bl

LAT

UNIBI

UNI

Sintomas

HC|R|EP|ON

L

AURA

ESC

FAID | SEXO

ID-IN

26

20

21

35

u
25

25
40

20
22

u

30

50

IDADE

55
46

62

72

48

49

53

31

33

42

53

35
33

52

49

28
29

33

42

73

52

44
29

42

24
45
30
40
54
32

20
46

44
23

45
44
47

50
52

52

Q | GRUPO

510

NUM_SE

51
512
513
514
515
516
517
518
519

520

521
522
523
524
525
526
527
528
529
530

531
532
533
534
535
536
537
538
540

541
542
543
544
545
546
547
548
549
550
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

Contuacdo

AF

FD

Lateralidade

Bl

LAT

UNIBI

UNI

Sintomas

HC |R|EP|ON

L

AURA

ESC

FA ID | SEXO

ID-IN

1

22

20
50
u

41

20

23
50
u
52
)

17

IDADE

49

55
50
55
67

75
27

23

49

34
35
42

49

22

65
44
58
42

31

42

43

42

46

61

50
57

31

31

59

37

57

55
37

36

28
27

53

38

Q | GRUPO

NUM_SE

551
552
553
554
555
556
557
558
559
560

561
562
563
564
565
566
567
568
569
570

571
572
573
574
575
576
577
578
579
580

581
582
583
584
585
586
587
588
589
590
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

Contuacdo

AF

FD

LAT

UNIBI

Bl

UNI

HC|R|EP|ON

L

AURA

ESC

FAID | SEXO

ID-IN

47

20
30
24

27
34
1

75
31

1

20

14

23
20
23

20
23

IDADE

34
49

57

31

53

37

24
27

56
37

27

48
31

20
76
56

51

49

7
41

42

29

70
22

46
65

44
75
59

50
39

47

57

23

29

36
32

47

33

Q | GRUPO

NUM_SE

591
592
593
594
595
596
597
598
599
600

601
602
603
604
605
606
607
608
609

610

61
612
613
614
615
616
617
618
619

620

621
622
623
624
625
626
627
628
629
630
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

Contuacao

AF

FD

Lateralidade

LAT

UNIBI

Bl

UNI

Sintomas

HC|R|EP|ON

L

AURA

ESC

FAID | SEXO

ID-IN

23
26
20
50

25
u
27

30
20

g

25
45

20

40

39
20
14
56
22

40

40

29

IDADE

41

34
36

49

21

34
33

44
57

59

30

71

40
28

36

44
40

28
48

41

46

36

43

49

43

46

46

32

49

36

77

60
49

32

60
44
43
59

Q | GRUPO

NUM_SE

631
632
633
634
635
636
637
638
639
640

641
642
643
644
645
646
647
648
649
650

651
652
653
654
655
656
657
658
659
660

661
662
663
664
665
666
668
669
670

671
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

inuacao

Cont

AF

FD

Lateralidade

LAT

UNIBI

Bl

UNI

Sintomas

HC|R|EP|ON

L

AURA

ESC

FAID | SEXO

ID-IN

20

20

24
25
20

22
35

24

32

26
37
34
20

72
35
21
31

36

IDADE

67

7
48

27

39

52

24
40
40
42

35
35
46

42

40
22

50
37

39

49

25
33

37

50
50
55
38
32

28
53

37

44
38
46

72

41

21

33

42

Q | GRUPO

672
673
674
675
676
677
678
679
680

NUM_SE

681
682
683
684
685
686
687
688
689
690

691
692
693
694
695
696
697
698
699
700
79
80
84

109

135

153

167

175

179

183

187
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Sinais e sintomas autondmicos éculonasais na migranea e na cefaleia em salvas

Contuacdo

AF

FD

Lateralidade

LAT

UNIBI

Bl

UNI

Sintomas

HC|R|EP|ON

L

AURA

ESC

FAID | SEXO

ID-IN

30
30

23

71
71

23

30

29
34
35
40

20

IDADE

33

35

47

75
75
59

36

47

7
36
33

54
42

61

40
42

26

Q | GRUPO

240

NUM_SE

241
242
243
245
252
296
352
367

381
403
405
406
407
408
409
439
446

501
539
667
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