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RESUMO

Introducdo: A migranea é um tipo de cefaleia primaria que pode ser acompanhada
por foto e fonofobia, nduseas e até mesmo vomito. Tem sido relacionada a maior
prevaléncia de lesoes cerebrais clinicamente silenciosas com alteracao da capacidade
cognitiva de seus portadores. Objetivo: Avaliar a capacidade cognitiva de pacientes
migranosos com mais de dez anos de diagnéstico da doenga em comparagao nao
portadores de migranea. Métodos: estudo observacional transversal, caso-controle, com
amostra de 298 voluntérios, 104 migranosos e 194 saudaveis, com idade entre 20 e 60
anos. Resultados: 50% dos migranosos apresentaram escores compativeis com declinio
cognitivo considerando ponto de corte 78 no Addenbrooke’s Cognitive Examination —
versdo Brasileira revisada, comparado a 29,38% dos saudaveis que ficaram abaixo dessa
pontuacgdo. Considerando o ponto de corte 82, 58,65% dos migranosos e 37,11% dos nao
migranosos; em relacdo a pontuacao de valor 83 a prevaléncia permanece maior nos
migranosos, 60,58%, em comparagdo a 41,24% do controle; no que se refere ao ponto
de corte 88, 78,85% dos migranosos ficaram abaixo dessa média e 60,82% dos sadios
nao alcangaram essa pontuagdo. Conclusao: Observou-se que individuos migranosos
apresentaram maior declinio cognitivo se comparados ao grupo controle, em todos os
pontos de corte estabelecidos pelo teste.

Palavras-chave: Enxaqueca, cognicao, disfuncao cognitiva.

ABSTRACT

Introduction: Migraine is a type of primary headache that can be accompanied by photo
and phonophobia, nausea and even vomiting. It has been related to a higher prevalence of
clinically silent brain lesions with alteration of the cognitive capacity of its patients. Objective:
To evaluate the cognitive ability of migraine patients with more than 10 years of diagnosis of the
disease compared with non-migraine patients. Methods: a cross-sectional observational, case-
control study with a sample of 298 volunteers, 104 migrans and 194 healthy, aged between 20
and 60 years. Results: 50% of the migrans presented scores compatible with cognitive decline
considering a cut-off point 78 in the Addenbrooke’s Cognitive Examination — Brazilian version
revised, compared to 29.38% of the healthy ones that were below that score. Considering the
cutoff point 82, 58.65% of the migraine patients and 37.11% of the non-migraine patients; in
relation to the score of 83 the prevalence remains higher in the group of migrans, 60.58%,
compared to 41.24% of the control; regarding cutoff point 88, 78.85% of the migraine patients
were below this mean and 60.82% of the healthy ones did not reach this score. Conclusion: It
was observed that migraine individuals presented greater cognitive decline when compared to
the control group, at all cut-off points established by the test.
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INTRODUCAO

A migranea ou enxaqueca € um tipo de cefaleia
priméria e caracteriza-se como paroxistica, de dor
unilateral, alternante (em cerca de dois ter¢os dos
quadros), pulsatil, de intensidade moderada a
acentuada, e que piora com exercicios fisicos leves.
Pode ser acompanhada por foto e fonofobia, nduseas
e até mesmo vomito. Acomete principalmente o sexo
feminino, entre 25 e 55 anos, faixa etaria considerada
como a de maior produtividade econémica.! Em
alguns casos a doenca esta associada a sintomas
visuais (escotomas) e sensoriais, conhecidos como
aura.’

A patologia tem sido relacionada a uma maior
prevaléncia de lesdes cerebrais clinicamente
silenciosas.? Entre as alteracbes podem-se citar
incapacidade de memorizar nimeros de telefones
e enderecos, recordar o que fazer ou dizer em
momentos especificos e a falta de habilidade
para lembrar nomes de objetos determinados.!
Considerandose a sintomatologia apresentada
denota-se que a qualidade de vida do migranoso pode
estar comprometida nos ambitos social, emocional e
no desempenho do trabalho.?

OBJETIVO

Avaliar a capacidade cognitiva de pacientes
migranosos com mais de dez anos de diagnoéstico da
doenca em comparagao a voluntarios nao portadores
de migranea.

JUSTIFICATIVA

Com relagao a prevaléncia de déficit cognitivo
em pacientes migranosos, foi realizado um estudo
de coorte longitudinal, na Nova Zelandia, que
acompanhou individuos dos 3 aos 26 anos de
idade, avaliando diversas funcoes cognitivas. Os
pacientes que posteriormente desenvolveram
migranea apresentaram pior desempenho escolar e
em tarefas verbais, antes mesmo do desenvolvimento
das primeiras manifestacoes de dor.” Esse resultado
pode ser um indicio de que as alteragdes cognitivas
sao consequéncias do processo fisiopatologico
da doencga e nao estao diretamente relacionadas a
presenca da dor.’ Entretanto, estudos longitudinais
diferentes nao encontraram evidéncia da associagao
da migranea a um maior declinio cognitivo.® Fica
evidente a importancia de mais estudos para
comprovar essa correlacao.

Para a avaliagao cognitiva existem diversos testes
validados, dentre as opgoes para avaliar deméncia
existe um de destaque, que foi desenvolvido na
Universidade de Cambrigde, no Reino Unido, pela
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Unidade de Neurologia Cognitiva denominado
Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE), esse
exame, fundamenta-se em uma série de curtas
avaliagOes que testam separadamente seis dominios
cognitivos. Sao eles: orientacao, atencao, memoria,
fluéncia verbal, linguagem e habilidade visual-
espacial. Essas avaliagbes mostram-se eficazes na
diferenciacao entre a doenca de Alzheimer e a
deméncia frontotemporal.’

O Addenbrooke’s Cognitive Examination — Revised
(ACE-R), uma variacao do ACE criada para impedir
que pacientes que ja foram testados pelo ACE
comum, memorizem as respostas, também expande
o Mini-Mental State Examination (MMSE). E provavel
que esses testes se mostrem aceitaveis para os clinicos
ja familiarizados com o MMSE. Embora o teste possa
ser conduzido de maneira rapida, o que o permite
ser usado numa breve consulta, a administracao de
tempo maior que 10 minutos parece ser um custo
inevitavel para alcancar um desempenho estatistico
consistente, enquanto avaliase os dominios
cognitivos.”

O ACER é notavel por ser especificamente
validado em diferentes diagndsticos mentais: o perfil
individual do paciente frente aos dominios cognitivos
pode ser usado para estimar a probabilidade do dano
mental ou prejuizo do paciente causado pela doenca
de Alzheimer versus deméncia frontotemporal,
proporcionando um auxilio valioso para a pontuagao
simples geral. Essa comparagao corrobora a
importancia de se cobrir uma grande quantidade de
habilidades cognitivas ao desenhar um teste, como
ocorre com 0 ACE-R.” Esse teste ainda nao foi validado
em amostras de comunidade, mas seu foco no perfil
de diagnostico diferencial pode ser particularmente
util para clinicos na pratica secundaria/terciaria,
como guia nas proximas investigacoes.’

METODOLOGIA

Em uma abordagem inicial, os pacientes
foram atendidos no ambulatério de Neurologia do
Hospital Escola, pelo neurologista (o pesquisador
responsavel), e o diagnoéstico da migranea foi
definido utilizando-se os critérios de referéncia da
Classificacao Internacional das Cefaleias (ICHD
II).° Feito isso, os pacientes foram convidados a
participar do experimento, seguindo a ordem de
atendimento ambulatorial do dia. Aqueles que
aceitaram participar da pesquisa assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido. Em seguida, os
pacientes foram submetidos ao ACE-RB para analisar
sua funcao cognitiva.

Este trabalho teve como proposta, conduzir um
estudo observacional transversal, caso-controle,
para que seja avaliado seu desempenho cognitivo
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através da aplicacao do Addenbrooke’s Cognitive
Examination.

De aplicacao simples e de facil compreensao, o
Addenbrooke’s Cognitive Examination — Revised —
Versao brasileira (ACE-RB) é um teste com duracao
média de 15 a 20 minutos. A pontuagao, de escore
maéaximo de 100 pontos € dividida nos seis dominios
cognitivos avaliados na bateria da seguinte maneira:
orientacao e atencao (18), memoéria (26), fluéncia
verbal (14), linguagem (26) e habilidade visual-
espacial (16).2

Quatro pontuagcoes de corte foram utilizadas
nesse trabalho, além da nota de corte estipulada
para a bateria completa ACE-RB de <78 pontos,
que apresentou indices altos de sensibilidade e
especificidade (100% e 82,26%, respectivamente).
Esse valor difere muito dos que foram propostos
no estudo ACE-RB 88 (sensibilidade 94% e
especificidade 89%) e 82 (sensibilidade 84% e
especificidade 100%). No estudo de validacao desse
instrumento, Mathuranath et al. demonstraram que
a ACE é eficaz para detectar deméncia em fases
iniciais. Com amostra de 115 pacientes portadores
de deméncia leve comparada a 127 controles, os
autores obtiveram 82% de sensibilidade e 96% de
especificidade com a nota de corte 83/100.

O estudo foi realizado com 298 (Duzentos e
noventa e oito) voluntarios, divididos em dois
grupos com idade entre 20 a 60 anos, buscando
homogeneizar os participantes quanto a faixa etaria,
sexo e grau de escolaridade embora nao pareados,
divididos em dois grupos:

a) Grupo I: Composto por 104 (cento e
quatro) pacientes que apo6s consulta clinica com o
neurologista firmou-se o diagnostico de migranea ha
mais de dez anos.

b)  Grupo II: Composto por 194 (cento e
noventa e quatro) voluntarios que apos a consulta
clinica nao referiram enxaqueca, selecionados nos
ambulatérios de clinica médica.

Os critérios de inclusao adotados foram: a)
pacientes com diagnostico de migranea obtido
segundo os critérios da Classificacao Internacional
das Cefaleias (ICHD III)° e que concordaram em
participar do estudo através da assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido; b) pacientes
com idade entre 20 e 60 anos. Os critérios de exclusao
foram: i) pacientes que nao aceitaram participar da
pesquisa; ii) pacientes que apresentem qualquer
patologia que os impecam de compreender os
testes presentes no ACE-RB e que foram aplicados,
inclusive os nao alfabetizados. Entre os pacientes
nao migranosos, foram adotados como critérios de
inclusao: a) pacientes com idade entre 20 e 60 anos;

b) Nao referir cefaleia que preenchiam os critérios
do ICHD III para migranea. O critério de exclusao
foi: i) pacientes que nao aceitaram participar da
pesquisa.

Os dados coletados no teste e os dados
sociodemograficos dos pacientes foram transcritos
para planilhas eletronicas e processados em
software estatistico STATA Versao 9.2. A relacao
entre as variaveis foi calculada por meio de teste Qui
Quadrado, exato de Fisher, Mann-whitney. Foram
consideradas significativas as diferencas observadas
cujo valor de p foi menor ou igual 0,05.

Esse protocolo foi aprovado pelo comité de
ética. O namero de referéncia do projeto é: CAAE —
55940716000005119.

RESULTADOS

Foram estudados 298 participantes voluntarios
nao migranosos e migranosos atendidos no
ambulatério de Neurologia do Centro Ambulatorial
Dr. Agostinho Paolucci, com faixa etéria entre 20 e
60 anos, 50% dessa mostra tem até 37 anos. Foram
divididos em dois grupos que embora nao pareados
demonstraram certo grau de coesao em relacao a
idade, sexo e grau de escolaridade.

Emrelacao aescolaridade a maioria dos pacientes
possuia ensino médio completo, e a menor parcela
foram daqueles com ensino fundamental completo.
Em maior nimero estavam os pacientes do sexo
feminino; e o perfil sociodemografico da amostra foi
homogéneo, com intuito de diminuir a possibilidade
de viés na pesquisa, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1: Dados sociodemograficos dos pacientes
migranosos e do grupo controle que foram sujeitados
a pesquisa.

C(;“’f’m;;m“sﬁ“s;s Migdanea | Controle| Totall | X2 | P
Sexo | | 2,2480 0,134
Feminino 55 120 175
| 5288% | 61,86% | 58,72%
Masculine 49 74 123
| 4712% | 38,14% | 41,28%
Idade 1,2254 0,268
52 110 162
i 50% 56,7% | 54,36%
52 84 136
4059 50% 43,30% | 45,64%
Escolaridade 1,4323 0,839
Fundamental 16 23 39
incompleto 15,38% 11,86% | 13,09%
Fundamental 6 15 21
completo | 577% | 7,73% | 7,05%
Médio 18 33 51
incompleto 17,31% 17,01% | 17,11%
Médio 47 85 132
Complelo | 4519% | 4381% | 44,30%
Suipsricn 17 38 55

16,35% 19,59% | 18,46%

Rev Med Minas Gerais 2018;28 (Supl 4): S33-S38



Déficit Cognitivo em pacientes Migranosos: avaliagcao através do Addenbrooke’s Cognitive Examination

36

Considerando a pontuagao 78 como ponto de
corte, 57 pacientes ndao migranosos apresentaram
declinio cognitivo, representado 29,38% do
subgrupo. Ja entre os migranosos, 52 apresentaram
essa alteracao, representando 50% do subgrupo.

Para a pontuacao 82, 72 pacientes nao
migranosos apresentaram diminuicao da cognicao,
representando 37,11% do subgrupo. J& entre os
migranosos, 61 apresentaram déficit cognitivo,
representando 58,65% do subgrupo.

Se utilizando da pontuagao 83 como corte, 80
pacientes nao migranosos apresentaram alteragcoes
no teste, representando 41,24% subgrupo. Ja entre os
migranosos, 63 apresentaram diminuicao intelectual,
representando 60,58% do subgrupo.

Considerando a pontuacao 88, 118 pacientes
nao migranosos apresentaram declinio cognitivo,
representando 60,82% do subgrupo. J& entre os
migranosos, 82 apresentaram diminuicao da
cognicao, representando 78,85% do subgrupo.

Tabela 2: Resultados do teste Addenbrooke’s
Cognitive Examination — Revised — Versao brasileira
aplicado nos pacientes e no grupo controle.

Declinio .. _ & -
ot Migranea Controle Total (qui . 3.:13
78 pontos 12,4074 | <0,001
Sim 52 o 109
| 50% 29,38% | 36,58%
Nao 52 137 189
| 50% | 70,62% | 63,42%
82 pontos 12,7123 | <0,001
Sim 61 72 133
58,65% | 37,11% | 44,63%
Nao 43 122 165
41,35% | 62,89% | 55,37%
83 pontos | 10,1458 | 0,001
Sim 63 80 143
60,58% | 41,24% | 47,99%
Nao 41 114 155
39,42% | 58,76% | 52,01%
88 pontos | | | 9,9626 | 0,002
Sim 82 118 200
7885% | 60,82% | 67,11%
Nao 22 76 98
21,15% | 39,18% | 32,89%

Em relagcdo ao teste que avalia atencao e
orientacao, com pontuacao maxima de 18, o valor
da mediana encontrada dos migranosos foi 15 pontos
e dos nao migranosos 16. Ja a respeito da avaliacao
da memoria, o valor de mediana encontrada foi de
18 pontos para o grupo dos migranosos e 21 para o de
nao migranosos, considerando a pontuagao maxima
de 26 pontos. Os valores de medianas obtidos em
relacdo a avaliacao da fluéncia, de valor total de 14
pontos, foram: 9 para o grupo migranoso e 11 para o
controle. A respeito do teste de linguagem, 26 pontos
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de valor total, os migranosos alcangaram a mediana
de 22 pontos, e 0s nao migranosos 24. Em referéncia a
avaliacao as habilidades visuoespaciais as medianas
encontradas para 0s migranosos € nao migranosos
foram 14 e 15 pontos, respectivamente, para o valor
total de 16.

No tocante aos valores isolados alcangados
em cada subteste as modas obtidas, em relacao
a pontuagao maxima possivel, foram: atencao e
orientagao 16/18, Memoria 20/26, Fluéncia 11/14,
Linguagem 23/26, visuoespacial 15/16. Ja em relacao
a pontuacao total a moda foi de 83 pontos em um
total de 100.

DISCUSSAQ

Estudos anteriores se ativeram a relagcao entre
a funcao cognitiva e a migranea, entretanto os
resultados obtidos nao foram satisfatorios. Essa
relacao foi avaliada, no passado, através da aplicagao
doteste MoCA, mas o estudosofreu influéncia negativa
em relagcao ao seu objetivo devido a interferéncia da
idade e da escolaridade nos resultados.!’ Na tentativa
de minimizar essa intercessao o ACE-RB foi aplicado
em uma amostra com escolaridade préxima, porém
nao pareada, com a finalidade de avaliar e comparar a
capacidade cognitiva dos participantes. Neste estudo
obteve-se uma amostra estatisticamente homogénea,
de maneira que o resultado nao foi influenciado por
variaveis sociodemograficas.

Observouse que 50% dos migranosos
apresentaram escores compativeis com declinio
cognitivo quando o ponto de corte foi 78 no teste
ACE-RB, comparado a 29,38% dos nao migranosos
que ficaram abaixo dessa pontuacao. Considerando
o ponto de corte 82, 58,65% dos migranosos e 37,11%
dos nao migranosos apresentaram declinio cognitivo;
em relacao a pontuacao de valor 83 a prevaléncia
de declinio cognitivo permanece maior no grupo
dos migranosos, 60,58%, em comparacao a 41,24%
do controle; no que se refere ao ponto de corte 88,
78,85% dos migranosos ficaram abaixo dessa média
e 60,82% dos nao migranosos nao alcancaram essa
pontuacao.

Trabalhos prévios apontam evidéncias
progressivas de alteracao da memoria visual, verbal
e fungao executiva em pacientes migranosos.> ' No
presente estudo foram encontradas diferencas em
relacao aos valores subtotais obtidas nos testes que
avaliam separadamente fun¢des cognitivas como
memoria, linguagem, atencao e orientagao.

A razao para os indices de declinio cognitivo
serem mais elevados em pacientes enxaquecosos
em comparagao ao grupo controle ainda € alvo
de debate e pesquisas. Estudos sugerem que as
alteracoes na cognicao podem estar relacionadas a
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disfuncao do sistema nervoso central, subjacente a
fisiopatologia da enxaqueca somada ao resultado
das crises algicas e do uso de medicamentos.?

Em consonancia ao apresentado, foi demonstrado
através de outras andlises que as alteragdes na
substancia branca do cérebro, assim como a
diminuicao da densidade da substancia cinzenta
nos lobos frontais e parietais sao mais comuns em
pacientes com migranea quando comparados a
pacientes nao migranosos, essas modificacoes
apresentam como consequéncia, por exemplo, o
maior tempo de resposta para tarefas dinamicas.'>
1314 Além disso, é possivel encontrar relacao entre
alteracao do nivel de memoria, se comparado aos
estados cognitivos anteriores, e a incidéncia de
migranea. Foram encontradas, também, evidéncias
de surgimento de alteracdo da funcao cognitiva,
em pacientes migranosos, antes mesmo do inicio
as crises de dor e ao desenvolvimento clinico da
doenca.’

Portanto, existem fatores que contribuem para o
sucesso do desenvolvimento cognitivo e prevencao
de alteracbes na cogni¢cao, como possuir uma
ocupacao complexa, mais anos de educacao,
participar de atividades de lazer, evitar a exposicao a
toxicos ambientais, estar em um ambiente favoravel
e usufruir de um estado matrimonial benéfico. Além
disso, a pratica de exercicios fisicos regulares',
principalmente o aerdbico'®, é comprovadamente
benéfico para o retardo de déficit cognitivo e,
consequentemente, da deméncia. O treino cognitivo
€ outro fator importante, nele, verifica-se que o treino
de capacidades cognitivas especificas, como a
memoria, a orientagao espacial, o raciocinio indutivo
e a velocidade de processamento, melhoram a
execucao dessa mesma habilidade.!>!"1819  Além
disso, alimentacao a base de frutas, vegetais e
cereais também tem importante papel preventivo.*
21 Essas acOes influenciam na plasticidade cerebral
e na formacgao de reserva cognitiva do individuo®,
por isso podem exercer um papel profilatico para
pacientes migranosos e como forma de retardar o
desenvolvimento de deméncia ao longo dos anos.

No presente estudo foi possivel eliminar
elementos que poderiam interferir nos resultados
devido a correlacao com o desempenho cognitivo
dos participantes, como escolaridade e idade. Ainda
existe necessidade de novos estudos para explicar de
forma clara a razao dos pacientes migranosos terem
maiores indices de declinio cognitivo em relacao
aos nao migranosos de forma a auxiliar na criacao
de medidas que visem a melhora da qualidade de
vida dos pacientes enxaquecosos.

CONCLUSAQ

Observou-se que individuos migranosos
apresentaram maior declinio cognitivo se
comparados ao grupo controle, em todos os pontos
de corte estabelecidos pelo teste.
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