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Evaluation of cognitive impairment in patients with episodic migraine

Avaliacdo do comprometimento cognitivo em pacientes com migranea episodica
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Santos Ferreira’

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The purpose of this
study was to evaluate the presence of cognitive deficits in patients
with episodic migraine and control group, and to compare with
the results previously described in the literature.

METHODS: Patients with episodic migraine were included
according to the International Headache Society criteria, and
a control group was selected, matched by sex, age, and schoo-
ling. Patients were asked about the frequency and intensity of
headaches, medications used, and comorbidities. Afterwards, a
neuropsychological assessment was applied using the Montreal
Cognitive Assessment, the clock drawing test, the verbal fluency
test, and the Stroop test. The main variables influencing cog-
nitive dysfunctions were analyzed (depressive disorder, anxiety
disorder, sleep disorder, use of medication).

RESULTS: Thirty patients with episodic migraine and 30 con-
trols were evaluated. Patients with episodic migraine had a per-
formance in the Montreal Cognitive Assessment test (p=0.53),
the clock drawing test (p=0.80), the verbal fluency test (p=0.44)
and the Stroop test (p=0.97) similar to the control group. Patients
with chronic migraine (30 patients and 30 controls) performed a
Montreal Cognitive Assessment test (p=0.00), verbal fluency test
(p=0.00) and Stroop test (p=0.00) lower than the group control.
The main variables influencing cognitive disorders were studied
by linear regression, and none of these variables was an influen-
cing factor in the Montreal Cognitive Assessment test.
CONCLUSION: Patients with episodic migraine did not pre-
sent cognitive deficits compared to a control group.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A proposta deste estudo foi
avaliar a presenca de déficits cognitivos em pacientes com mi-
grinea episédica e grupo controle, e comparar com os resultados
previamente descritos na literatura.

METODOS: Foram incluidos pacientes com migrinea episé-
dica, segundo os critérios da International Headache Society, e
selecionado um grupo controle pareado por sexo, idade e esco-
laridade. Os pacientes foram questionados sobre a frequéncia e
intensidade de crises, firmacos, comorbidades. Posteriormente,
foi realizada a avaliacio neuropsicolégica através do Montreal
Cognitive Assessment, do teste do relégio, teste da fluéncia verbal e
Stroop teste. As principais varidveis influenciadoras de distirbios
cognitivos foram analisadas (transtorno depressivo, transtorno
de ansiedade, disttirbios do sono, uso de firmacos).
RESULTADOS: Foram avaliados 30 pacientes com migranea
episédica e 30 controles. Os pacientes com migrinea episédica
apresentaram uma performance no Montreal Cognitive Assessment
teste (p=0,53), teste do relégio (p=0,80), teste da fluéncia verbal
(p=0,44) e Stroop teste (p=0,97) semelhante ao grupo controle.
Pacientes com enxaqueca cronica (30 pacientes e 30 controles)
realizaram um teste de Montreal Cognitive Assessment tes-
te (p=0,00), teste de fluéncia verbal (p=0,00) e teste de Stroop
(p=0,00) menor que o grupo controle. As principais varidveis in-
fluenciadoras de distirbios cognitivos foram estudadas através de
regressdo linear e nenhuma dessas varidveis apresentou-se como
fator de influéncia no Montreal Cognitive Assessment.
CONCLUSAO: Os pacientes com migranea episédica nio apresen-
taram déficits cognitivos em comparagio com um grupo controle.
Descritores: Cefaleia, Disfungio cognitiva, Migranea.

INTRODUCAO

De modo geral, a cefaleia ¢ um sintoma frequente na populagio, sen-
do a sua prevaléncia ao longo da vida de 93% nos homens € 99% nas
mulheres. A cefaleia é a principal razio para consultas neuroldgicas
em atendimentos ambulatoriais. Estima-se que 5 a 10% da populagio
procure um médico durante a vida devido & cefaleia"?. As principais
cefaleias primdrias s3o a do tipo tensional e a migrinea. A migrinea é
um tipo de dor craniana com duragio de 4 a 72 horas, caracterizada
por forte intensidade, latejante ou pulstil, piorando com as atividades
didrias, sendo unilateral em 2/3 dos casos, podendo ser acompanhada
de sintomas tais como nduseas, vomitos, fotofobia e fonofobia. Pode
haver cinco fases detectdveis numa crise tipica de migranea: prédromo
ou sintomas premonitdrios, aura, cefaleia, sintomas associados (nduse-
as, fotofobia) e pésdromo (fadiga, exaustdao)®”.
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Pacientes com dor crénica frequentemente relatam queixas cognitivas
que dificultam situagdes sociais e atividades da vida didria. Segundo me-
ta-andlise publicada em 2013, os autores concluiram que hd maior alte-
racao em testes cognitivos de pacientes com dor crénica quando com-
parados a voluntdrios normais, apesar de significativa heterogencidade
dos estudos incluidos na andlise®. Foi sugerido também que pesquisas
futuras sejam realizadas, bem como métodos padronizados de testes.

Virios estudos analisaram a associagio entre migrinea e fungio cog-
nitiva, mas os resultados desses estudos sao variados. Alguns estu-
dos transversais nio encontraram diferengas entre os pacientes com

7-11

migrinea e controles’'!, enquanto outros demonstraram evidéncias

de pior desempenho cognitivo entre os pacientes com migranea'*".
Uma variedade de testes foi usada para avaliar a fungio cognitiva e
muitos desses estudos eram pequenos, o que pode limitar sua capa-
cidade de detectar diferencas entre os grupos.

Estudos envolvendo ressonincia nuclear magnética (RNM) conven-
cional constataram que pacientes com migrinea tem risco aumentado
de lesoes isquémicas em substincia branca, chamadas algumas vezes
de “substrato de migranea”. Esse risco existe para pacientes com e sem
aura, sendo aumentado em pacientes com migrinea com aura e mi-
granea cronica. Foram demonstrados efeitos cumulativos da migrédnea
no sistema nervoso central (SNC), embora a implicagio funcional
desses resultados ainda permanece obscura. A longo prazo, acredita-se
que essas lesdes causariam déficits cognitivos nesses pacientes'.
Existem fatores confundidores importantes ao se avaliar um pacien-
te com migrinea e queixas cognitivas. Em primeiro lugar, muitos
desses pacientes apresentam transtorno depressivo ou transtorno
de ansiedade envolvidos, comorbidades que sio relacionadas a dé-
ficits atencionais e desempenho prejudicado em testes cognitivos.
Em segundo lugar, alguns firmacos utilizados com frequéncia pelos
pacientes com migranea, como o topiramato, jé foram comprova-
damente descritos como causadores de déficits cognitivos'”'®. Um
estudo publicado em 2013, avaliando 30 pacientes com migranea
cronica e 30 controles sauddveis, detectou baixo desempenho em
testes cognitivos nos pacientes com migranea cronica, aparentemen-
te sem relagio com outros fatores'?.

Os resultados de RNM funcional em pacientes usando topiramato e
controles encontraram déficits em 4reas da rede de linguagem. Esses
dados sugerem um mecanismo pelo qual esse firmaco prejudica o pro-
cessamento cognitivo durante a fungio da linguagem, tanto para uso
cronico quanto para dose tnica'®. Outro estudo duplamente encoberto
controlado, publicado em 2011, detectou que o topiramato causa défi-
cits cognitivos dose-dependentes, a partir de seis semanas de uso®.
Assim, o presente estudo objetivou avaliar a presenca de déficits cog-
nitivos em pacientes com migrinea episédica e compari-los com
resultados previamente descritos na literatura. Objetivou, também,
avaliar os principais fatores desencadeantes de distdrbios cognitivos
presentes na populagio com migrinea, tais como, transtorno de-
pressivo, transtorno de ansiedade, uso de firmacos que atuam no
SNC como topiramato, sono nio reparador, uso abusivo de dlcool,
antecedente de traumatismo craniano e outras comorbidades.

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo transversal, desenvolvido na Facul-
dade de Medicina do Centro Universitdrio Bario de Maud, com alunos
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deste curso. Foram incluidos alunos de ambos os sexos, com idade mi-
nima de 18 anos, com migrinea episddica com ou sem aura (disttirbios
neuroldgicos transitérios que acompanham a cefaleia) de acordo com
os critérios da International Headache Society (IHS): dor com duragio
de 4 a 72 horas, caracterizada por forte intensidade, latejante ou pulsd-
til, piorando com as atividades didrias, podendo ser acompanhada de
sintomas tais como nduseas, vomitos, fotofobia e fonofobia, ocorrendo
por menos de 15 dias no més. Os critérios de exclusio envolveram pa-
cientes com disfungio organica cerebral que impedissem de responder
aos questiondrios, pacientes que nao concordaram em assinar o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Os alunos foram entrevistados pessoalmente para a avaliagio de da-
dos demograficos e dados clinicos, além de testes neuropsicolégicos
para a avaliacdo cognitiva. Foi recrutado um grupo controle (GC) de
pacientes pareados por sexo, idade e escolaridade, sem diagndstico
de migrinea.
Considerando que estudo prévio encontrou diferengas significati-
vas em testes cognitivos pelo Montreal Cognitive Assessment (MoCa)
aplicados em mulheres com migrinea cronica e controles (grupos de
30 casos e 30 controles) (Tabela 1). Foi realizado um cdlculo amos-
tral considerando a diferenca entre os resultados no teste MoCa en-
tre os dois grupos e o desvio padrio dos resultados (Tabela 2). Para
um poder de teste de 90% de acurécia, foi estimado que os grupos
“migrinea” e “controle” deveriam ter, pelo menos, 27 integrantes
cada. A comparagio entre os grupos se baseou no teste ¢ de Student,
208 (Z,,+ 7,

- “al2

e a equagdo para o cdlculo amostral foi ™) ,onde p, e,
s30 as médias do escore de MoCa nos grupos com e sem migranea,
respectivamente, € G ¢ o desvio padrio da populacio, obtido a partir
do estudo de Ferreira et al .2

Tabela 1. Descritiva do escore de Montreal Cognitive Assessment em
cada grupo®

Migranea n Média Desvio padrao
Com 30 24,4 2,6
Sem 30 26,7 1,8

Todos os tamanhos amostrais aqui apresentados foram calculados
considerando-se um teste de hipdteses bilateral, o maior desvio padrio
(2,6), com nivel de significAncia de 5% e com variagées no poder do
teste de 70 a 90% e diferenca minima de 2,3 (encontrada no estudo).

Tabela 2. Tamanhos amostrais considerando a comparacao dos dois
grupos

Diferenca entre as médias Poder do teste (%)  n (por grupo)
2,3 70 16

75 18

80 21

90 27

Observacéo: Os tamanhos amostrais calculados se referem ao total de pacien-
tes que deverao ser coletados em cada um dos dois grupos (com e sem dor).

DADOS CLIiNICOS

Foram avaliados por meio de entrevista dados como idade, sexo,
diagnéstico da cefaleia, frequéncia e intensidade de crises de cefa-



Avaliagao do comprometimento cognitivo em

Br J Pain. Sao Paulo, 2018 jul-set;1(3):197-201

pacientes com migranea episodica

leia, doses de firmacos utilizados e uso de analgésicos. Os pacientes
também foram avaliados quanto as comorbidades como transtor-
no depressivo e transtorno de ansiedade (Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais - DSM-5)?!, aspectos do sono
(“Vocé tem algum tipo de problema de sono como ins6nia, sono
nao reparador ou apneia do sono?”), uso de firmacos (“vocé utiliza
algum tipo de fdrmaco de uso continuo?”), e outras comorbidades
que foram previamente diagnosticadas por outros médicos, como
hipotireoidismo, diabetes e hipertensao, além de questées sobre im-
pacto na qualidade de vida desses pacientes.

Posteriormente, os pacientes foram submetidos a uma avaliacio neu-
ropsicoldgica que incluiu o teste MoCa validado para o portugués®,
fluéncia verbal, teste Stroop (para aten¢ao e memoria de trabalho)?.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro Universi-
tario Bario de Maud, CAAE 38707014.3.0000.5378 (2015).

Anélise estatistica

Os dados foram analisados pelo programa SPSS versio 18.0*. Na
andlise das varidveis categéricas foi aplicado o teste Qui-quadrado ou
o Exato de Fisher, conforme a frequéncia esperada nas células. Na
andlise das varidveis numéricas foram aplicados os testes de Kolmo-
gorov-Smirnov para definir o tipo de distribuicao das varidveis; para
aquelas que tiveram uma distribuicio normal foram usados testes
paramétricos como o teste ¢ de Student ou a Andlise de Variancia
(ANOVA). As varidveis que ndo apresentaram distribui¢io normal
foram avaliadas com teste nio paramétrico de Mann-Whitney. Para
correlacionar duas ou mais varidveis foi utilizada a andlise de regres-
sao logfstica bindria e regresso linear.

RESULTADOS

Um total de 64 alunos foram abordados. Trés controles foram ex-
cluidos por apresentarem cefaleia tensional intensa e frequente. Um
aluno foi excluido por estar sem crises de migranea hd mais de um
ano. Enfim, 60 alunos foram incluidos no estudo, sendo 30 com
migranea episddica e 30 controles. Os dados demogrificos do grupo
migrinea episédica (GME) e grupo controle (GC) estao descritos
na tabela 3.

Tabela 3. Dados demograficos dos pacientes em ambos os grupos

Variaveis GME/n=30 GC/n=30
Idade média (anos) 23,5 22,3

Sexo feminino 29 (96,7%) 29 (96,7%)
Estado civil solteiro 28 (93,3%) 30(100%)

GME = grupo migranea episédica; GC = grupo controle.

Com relagio as caracteristicas da migrinea e impacto nas ativida-
des didrias e atividades de trabalho, os resultados estio descritos
na tabela 4.

Entre os firmacos utilizados pelo GME, 18 (60%) pacientes utiliza-
vam anticoncepcionais, 2 (6,7%) topiramarto, 2 (6,7%) antidepres-
sivos, 3 (10%) betabloqueadores, 1 (3,3%) flunarizina e 1 (3,3%)
clorpromazina. Os analgésicos mais utilizados foram dipirona (15
—50%), ergotamina (2 — 6,7%) e anti-inflamatérios nao hormonais

Tabela 4. Caracteristicas da cefaleia no grupo migranea episédica
GME (n e %)

Caracteristicas

Pulsatil 25 (83,3)
Nauseas 24 (80)
Fotofobia 27 (90)
Fonofobia 22 (73,3)
Aura 17 (56,7)
Uso do topiramato 2 (6,7)
Atrapalha as atividades 27 (90)
Absenteismo ao trabalho 17 (56,7)
Escala visual de dor (média+DP) 8,5+1,1
Tempo de dor (anos) (média+DP) 7,0+4,4
Frequéncia (dias/més) (média+DP) 4,5+3,4

(5-16,7%). A frequéncia do uso de analgésicos foi de 4,4+4,2 dias/
més. Apenas 2 (11,1%) faziam uso abusivo de ergotamina.

Entre os pacientes do GC, os férmacos mais utilizados foram anti-
concepcionais (18 — 60%), antidepressivos (1- 3,3%).

As comorbidades mais frequentes no GME foram transtorno de
ansiedade generalizada (10 — 33,3%), transtorno depressivo maior
(2 = 6,7%), hipotireoidismo (3 — 10%), sono nio reparador (12 —
40%) e hipertensdo (1 — 3,3%). Nao houve pacientes com diabetes
ou traumatismo craniano prévio. O uso de cafeina esteve presente
em 12 —40% e o uso de 4lcool em 9 — 27%.

As comorbidades mais frequentes no GC foram transtorno de an-
siedade generalizada (6 — 20%), sono nio reparador (5 — 16,7%),
hipotireoidismo (2 — 6,7%). Nenhum paciente relatou transtorno
depressivo maior, hipertensio, diabetes, traumatismo craniano pré-
vio. O uso de cafeina esteve presente em 10 —30% e o uso de dlcool
em 16 — 53,3%).

Entre os pacientes entrevistados, 2 (6,7%) tinham queixas de alte-
racio da meméria no GME e 2 (6,7%) no GC. Com relagio aos
testes cognitivos aplicados, os principais resultados estdo descritos
na tabela 5. Quando aplicada a regressao linear, utilizando o MoCa
como varidvel dependente e migrinea episédica, transtorno de an-
siedade, transtorno depressivo, uso de topiramato e sono nio re-
parador como varidveis independentes, nenhuma dessas varidveis
apresentou-se como fator de influéncia no MoCa (Tabela 6).

Tabela 5. Pacientes com migranea episodica e controles: médias de
pontuagdes em testes neuropsicoldgicos

Testes GME GC Valor de p*
n=30 n=30

MoCa 27,4 28,0 0,53
Fluéncia verbal 13,6 14,4 0,44

(n palavras)

Teste do relégio 2,7 2,7 0,80
Stroop (1)** 15,1 15,1 0,97
Stroop (2)** 15,7 16,2 0,48
Stroop (3)** 22,6 23,0 0,76

MoCa = Montreal Cognitive Assessment, *teste Mann-Whitney; **segundos;
GME = grupo migréanea episédica; GC = grupo controle.
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Tabela 6. Modelo de regressao linear, onde o teste Montreal Cognitive Assessment foi a variavel dependente, controlada pelas variaveis inde-

pendentes
Varigveis independentes Coeficiente B Média+DP Valor de p 95% Intervalo de confianga para B
Migranea episédica -0,54 0,58 0,35 -1,71 0,62
Uso de topiramato 1,74 1,77 0,33 -1,80 5,29
Transtorno depressivo -1,28 1,84 0,49 -4,98 2,41
Transtorno de ansiedade 0,03 0,68 0,97 -1,34 1,40
Sono nao reparador -1,11 0,66 0,87 -1,42 1,21

DISCUSSAO

Este trabalho descreveu e analisou os aspectos cognitivos em pa-
cientes com migrinea episddica e controles sem migranea, pareados
por sexo, idade e escolaridade, além de avaliar os principais fatores
desencadeantes de disttrbios cognitivos presentes, tais como, trans-
torno depressivo, transtorno de ansiedade, uso de topiramato, sono
nio reparador.

O tema cognicio e dor cronica vem sendo estudado mais recente-
mente em alguns trabalhos. Landre et al.”” identificaram algumas
possiveis razdes para esses déficits, incluindo a presenca de sintomas
depressivos (os quais estdo presentes em 40 a 50% dos pacientes
com dor cronica) e uso de firmacos®. Outro estudo, realizado por
nosso grupo de pesquisa, j4 havia demonstrado déficits cognitivos
em pacientes com migrinea cronica em comparagio com o GC*.
Um estudo prospectivo avaliou os participantes para enxaqueca com
e sem aura para funcio cognitiva. Trés testes cognitivos foram uili-
zados: a Lista de Palavras da bateria Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer Disease (CERAD), os testes de fluéncia verbal e de
Trilhas. Pacientes com migrinea sem aura foram associados a um
pior desempenho cognitivo®.

O mecanismo exato que sustenta a relagio complexa entre dor cronica
e cognigio ndo foi completamente compreendido. H4 uma relagio
direta entre atencio, reten¢ao transitdria de informagoes, memdria
imediata ¢ a atividade de neurdnios do crtex pré-frontal. Qual seria
a base fisiol6gica desse achado? Em primeiro lugar, as mesmas redes
neurais que s3o utilizadas para muitas fungoes cognitivas sio também
usadas para fun¢des nociceptivas. Em segundo lugar, sensagoes corpo-
rais podem levar o individuo a um estado de hipervigilincia e desviar
aatencio de outras tarefas cognitivas. Isso dificulta uma resposta eficaz
as novas informagées. Esses resultados sustentam o “modelo neuro-
cognitivo da dinimica de atengio a dor™.

No presente estudo, os pacientes do GME apresentaram um desem-
penho no MoCa semelhante a0 GC. Houve também desempenho
semelhante no grupo migrinea com relagio ao GC nos testes fluén-
cia verbal, teste de Stroop, e nio se encontrou estatistica significativa
no teste de Mann-Whitney.

Esses dados sdo diferentes daqueles encontrados em estudo anterior
que avaliou pacientes com migrinea cronica e um GC, encontran-
do prejuizos em tarefas que utilizam a atencio (teste de Stroop), a
linguagem (fluéncia verbal) e habilidades visuoespaciais (desenho
do reldgio)®. Os resultados também diferem de outros estudos que
evidenciaram alteragoes cognitivas em pacientes com migranea'*"
e se assemelham a estudos que nao encontraram essas alteragoes™!.
Contudo, acredita-se que uma avaliagio com maior niimero de pa-
cientes poderia ser ttil para explicar melhor esses resultados.
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Embora se tenha um niimero de pacientes pequeno, pode-se traba-
lhar com uma amostra pareada por sexo, escolaridade e idade. Além
disso, um modelo de regressio linear foi utilizado para controlar as
possiveis varidveis confundidoras. Essas varidveis, como transtorno
de ansiedade, transtorno depressivo, uso de medicagoes, distiirbios
do sono, por influenciarem na cognigio, sio grandes desafios para
os estudos clinicos que abordam a temdtica dor cronica. No pre-
sente estudo foi possivel analisar essas varidveis que atuariam como
confundidoras nos resultados do MoCa teste através de regressio
linear. Com relagio a avaliacio da migrinea episddica, transtorno de
ansiedade, transtorno depressivo, uso de topiramato e sono nio re-
parador, nenhuma dessas varidveis influenciou o teste MoCa. Assim,
este estudo traz informagoes novas  literatura pertinente ao tema.

CONCLUSAO

Os resultados levam a acreditar que os pacientes com migrinea epi-
sodica ndo apresentam déficits cognitivos em comparagio com um
grupo controle.
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