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Resumo

A epilepsia estd entre as doencas mais frequentes na neurologia e atinge cerca de
1%[1] da popula¢do mundial. Os avangos no tratamento da epilepsia tiveram impacto
importante na qualidade de vida dos pacientes. Entretanto, ndo apenas a terapéutica
influencia a morbidade da epilepsia. Condigdes como cefaleia[2-4], transtornos
psiquiatricos[5-7], apneia do sono[8], limitacdes funcionais[9, 10] também mostram
impacto na percepcdo do estado de saide e doenga. As cefaleias t€ém prevaléncia
consideravel na populacao (38% a 50%) [68.6% em estudo brasileiro de 2007][11],
atingindo com frequéncia ainda maior pacientes com epilepsia (43 a 65%) [11-15]. Sendo
cefaleia uma condicdo dolorosa, com caracteristicas clinicas que influenciam
importantemente as condigdes do paciente, sua associagdo com epilepsia incorpora maior
prejuizo a qualidade de vida deste grupo. Existem poucos estudos que mostram o grau de
associacdo destas condigdes. A presente dissertacdo objetiva analisar a epidemiologia da
comorbidade cefaleia e epilepsia. Para tanto cada paciente e controle foi entrevistado
utilizando-se um questionario padronizado, verificando a existéncia de epilepsia e de
cefaléia, sua frequéncia, intensidade, classificacdo, idade de inicio, resposta ao tratamento.
Os dados foram analisados através do programa spss. A prevaléncia de cefaléia (75.1% em
pacientes x 38.9% em controles; OR=4.75; 1C95%= 3.04-7.45) e de migranea (40.2% em
pacientes com epilepsia e 17.1% em controles; OR=3.25; IC 95%=1.99-5.30) foi maior em
portadores de epilepsia comparados a controles. Sexo feminino (O.R.=4.50) e historia
familiar de migranea (O.R.=3.54) foram associados positivamente a ocorréncia de cefaléia

em portadores de epilepsia.



10



1. Introducgéo

2. Revisao de Literatura

2.1- Epilepsia

A epilepsia tem desafiado a humanidade desde a antiguidade. Os gregos, na época
de Hipocrates (cerca de 400AC), ja conheciam a relagdo entre traumas cranianos e
atividade epiléptica envolvendo o lado oposto do corpo. A despeito da observada
associacdo com injuria fisica, a epilepsia era atribuida a possessdo demoniaca. Epilepsia
também foi associada a poderes de presciéncia e poderes criativos ndo usuais[14].

A moderna andlise neurobioldgica da epilepsia comegou com o trabalho de John
Hughlings Jackson no Queen Square em Londres, em 1860. Epilepsia foi por ele descrita,
em 1870, como um desarranjo intermitente do sistema nervoso devido a “uma descarga
cerebral sobre os musculos excessiva e desordenada”, e a moderna eletrofisiologia ndo
oferece evidéncias contrarias. Jackson observou que as crises epilépticas nao
necessariamente comprometeriam a consciéncia, mas poderiam estar associadas a sintomas
focais como abalos em um membro superior. Essa observagdo foi o primeiro
reconhecimento formal do que hoje denominamos crise focal (ou parcial). Ele também
observou pacientes cujas crises iniciavam com sintomas focais e entdo progrediam para
crises com perda de consciéncia (crises parciais complexas). Um outro marco na historia da
Epileptologia foi o primeiro tratamento cirirgico para epilepsia por Victor Horsley que, em
1886, ressecou o cortex adjacente a uma fratura com afundamento de cranio e fez ceder as

crises de um paciente com crises motoras focais. O tratamento cirargico atual para
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epilepsia, contudo, veio com Wilder Penfild e Herbert Jasper em Montreal no inicio dos
anos 50. Inovagdes no tratamento clinico iniciaram com o uso do fenobarbital, em 1912,
por A. Hauptamnn; com a invencao do Eletroencefalograma por Hans Berger em 1929, ¢ a
descoberta da fenitoina por Houston Merritt € Tracey Putman em 1937[16].

Na sociedade contemporanea, a freqiiéncia e a importancia da epilepsia sdo bem
reconhecidas. Estima-se a prevaléncia de epilepsia, definida por individuos em uso de
anticonvulsivante ou aqueles que tiveram ao menos uma crise nos tltimos 5 anos, em 1.5%
em paises desenvolvidos e em 5% em paises em desenvolvimento[1]. Estudos mostram que
5.0% das pessoas irdo apresentar uma crise epiléptica em algum momento da vida.[1, 17].

Vista em seus multiplos contextos, a primeira crise solitaria, ou um cluster de crises,
pode ocorrer no curso de muitas doencas clinicas: alcoolismo, uremia, intoxicagdes
medicamentosas (antipsicoticos, antidepressivos triciclicos, litio) ou abstinéncia de alguns
medicamentos (sobretudo benzodiazepinicos e barbitiricos). Isto indica que o cortex
cerebral foi comprometido pela doenca, primaria ou secundariamente. Crises convulsivas
podem — se repetidas por minutos, como em um status epilepticus — ameagar a vida.
Igualmente importante uma crise ou uma série de crises pode ser uma manifestagdo de uma
doenca neuroldgica subjacente que demande investigagdo e tratamento, como no caso de
tumores cerebrais.

Situacdo mais comum ¢ a de uma crise dentre uma série de outras ao longo de um
periodo da vida do paciente e no qual a maioria das crises ¢ mais ou menos semelhante. Isto
pode resultar de uma lesdo cerebral “resolvida” (ocorrida no passado, mesmo intra-ttero,

por vezes até entdo assintomatica) decorrente de um insulto cerebral (encefalite, acidente
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vascular cerebral, traumatismo craniano) - sdo as Epilepsias Secundarias (ou Sintomaticas).
Técnicas cada vez mais modernas de Ressonancia Magnética (RM) vém mostrando zonas
de displasia cortical, esclerose hipocampal, ambas, lesdes epileptogé€nicas — também
geradores potenciais das Epilepsias Sintomaticas.

Ha ainda os tipos de epilepsia em que nenhuma lesdo cerebral ou base patoldgica
pode ser identificada sendo por uma tendéncia genética. Estas epilepsias sdo ditas primarias
(ou idiopaticas), categoria que inclui formas hereditarias como certas crises tonico-clonica
generalizadas e crises de auséncia.

As caracteristicas fisiologicas das crises nao sao as unicas considera¢des no cuidado
e no manejo de pacientes com epilepsia. Fatores psicologicos também sdo extremamente
importantes. Em particular, o diagnéstico de epilepsia ainda carreia um estigma social que
pode afetar todos os aspectos da vida do paciente, incluindo direcdo, trabalho, educagao,

relagdes interpessoais.

2.1.1 - Classificacdo das Sindromes Epilépticas
Os fatores que influenciam um tipo de crise e sua severidade podem frequentemente
ser enquadrados em padroes de sintomas, resultando na identificagdo de uma sindrome
epiléptica. A atual classificagdo das epilepsias — embora em continua atualizagdo — baseia-
se na evolucdo clinica, mais do que em mecanismos celulares, moleculares ou genéticos.
As variaveis principais sdo a presenca de uma lesdo focal e se ha ou ndo uma causa
identificavel. A maioria das epilepsias do adulto ¢ classificada como sintomatica, isto €,

epilepsias relacionadas a lesdo focal. Nesta categoria incluem-se, por exemplo, traumas,
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acidentes vasculares cerebrais (AVCs), tumores e infecgdes/infestagdes. Esta classificacao
tem implicagdes progndsticas e terapéuticas.
Abaixo a classificacdo das Sindromes Epilépticas em uso atualmente, datada de
1989, produzida pela ILAE — Liga Internacional contra a Epilepsia:
Classificacdo das Epilepsias e Sindromes Epilépticas (ILAE — 1989):[18]
1. Epilepsias e sindromes relacionadas com a localizagao
1.1. Idiopaticas (com o inicio relacionado com a idade)
- Epilepsia benigna da infincia com ponta centro-temporal
- Epilepsia benigna da infincia com paroxismos occipitais
- Epilepsia primaria da leitura
1.2. Sintomaticas
- Epilepsia parcial continua
- Sindromes caracterizadas por crises com fatores precipitantes
- Epilepsia do lobo frontal
- Epilepsia do lobo temporal
- Epilepsia do lobo parietal
- Epilepsia do lobo occipital
1.3. Criptogénicas/Provavelmente Sintomaticas
2. Epilepsias e sindromes generalizadas
2.1. Idiopaticas (com inicio relacionado com a idade)
- Convulsdo neonatal benigna

- Epilepsia mioclonica benigna da infancia
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- Epilepsia auséncia da infancia

- Epilepsia auséncia juvenil

- Epilepsia mioclonica juvenil

- Epilepsia tonico-clonica generalizada do despertar

- Outras epilepsias generalizadas idiopaticas

- Epilepsias precipitadas por fatores especificos

2.2. Criptogénicas ou sintomaticas

- Sindrome de West

- Sindrome de Lennox-Gastaut

- Epilepsia com crises mioclono-astaticas

- Epilepsia com auséncias mioclonicas

2.3. Sintomaticas

- Etiologia inespecifica

- Sindromes especificas

3. Epilepsias e sindromes indeterminadas, focais ou generalizadas
- Crises somente na vigéncia de alteragdes metabdlicas
- Crises somente na vigéncia de alteragdes toxicas
- Crise neonatal
- Epilepsia mioclonica severa da infancia
- Epilepsia com ponta-onda continua durante o sono lento
- Epilepsia-afasia adquirida

- Epilepsias indeterminadas
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4. Sindromes especiais
- Crises situacionais
- Convulsoes febris

- Crises isoladas ou estado de mal epiléptico isolado

2.2 — Cefaleia

De todos os estados dolorosos que afetam o homem, a cefaleia ¢ indubitavelmente o
mais freqiiente, rivalizando com a lombalgia entre as causa mais comuns de consulta
médica geral. Sua importancia, ja ressaltada em textos de assirios e babildnicos, foi
devidamente assinalada na literatura médica quando Hipdcrates descreveu pela primeira
vez um caso de migranea.

A nogdo de dor de cabega como uma queixa comum ¢ fato comprovado em diversos
estudos populacionais; porém, o conhecimento detalhado da natureza dos diversos tipos de
cefaleia s0 teve progresso significativo nas ultimas décadas do século XX. Para isso
contribuiram grandemente os progressos na epidemiologia, nas tecnologias de imagem, no
desenvolvimento de novas drogas.

As cefaleias podem ser desencadeadas por diversos fatores, muito deles, doengas
clinicas comuns — mais ou menos graves - como sinusite, processos infecciosos da cavidade
oral, crise hipertensiva. H4 ainda doengas do proprio sistema nervoso: meningite,
hemorragia subaracnodide, neuralgias, hipertensao intracraniana. Por fim, mas ndo de menor
importancia, hé as cefaleias primarias, que — diferente das anteriormente citadas — ndo tém

uma doenca de base a desencadea-las. Assim, as cefaleias sao classificadas em primarias e
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secundarias (ou sintomaticas). Dentre as cefaleias primarias estdo a migranea (com
prevaléncia de 15-17% em mulheres e cerca de 6% em homens)[19], a cefaleia tensional e

a cefaleia em salvas.

2.2.1 - Classificagéo Internacional da Cefaleias

A atual “Classificagdo Internacional das Cefaleias”’[20, 21] foi elaborada pelo
Headache Classification Committee of the International Headache Society(IHS), e
publicada em 2004. Em resumo, ela divide as cefaleias em Primarias (itens de 1 a 4) e
Secundarias (itens de 5 a 14), cada tipo com diversas subdivisdes. Citaremos, para ndo nos
estendermos, os subtipos principais:

1. Migranea

2. Cefaleia tensional

3. Cefaleia em Salvas e outras Algias Trigeminais Autondmicas

4. Outras Cefaleias Primdrias

5. Cefaleias atribuidas a Trauma de Cranio ou Cervical

6. Cefaleias atribuidas a outros disturbios vasculares cranianos ou cervicais

7. Cefaleia atribuida a outros distirbios intracranianos nao-vasculares

8. Cefaleia atribuida a uso de substancias ou sua abstinéncia

9. Cefaleia atribuida a infecgao

10. Cefaleia atribuida a disturbios da homeostase

11. Cefaleia atribuida a distarbios do cranio, pescogo, olhos, ouvidos, seios

paranasais, dentes, cavidade oral, ou outras estruturas faciais ou cranianas
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12. Cefaleia atribuida a distarbio psiquiatrico
13. Neuralgias cranianas e causas centrais de dor facial

14. Outras Cefaleias, Neuralgias Cranianas, Dores Centrais ou Faciais Primarias.

2.3 — Epilepsia e Cefaleia

Cefaleia e epilepsia sdo condi¢des paroxisticas. A ocorréncia simultanea destas duas
doengas ¢ bem reconhecida, sendo primeiramente observada por Gowers[22]. A cefaleia
acompanha a epilepsia em aproximadamente 43 a 65% dos casos[23, 24], dependo dos
critérios utilizados, principalmente do tipo de sindrome epiléptica estudada. Ela pode ser
caracterizada com peri-ictal (ocorre no periodo entorno das crises epilépticas), subdividida
em pré-ictal, ictal e pos-ictal, ou em ndo relacionada temporalmente com as crises
(interictal).

A cefaleia pos-ictal ¢ um achado comum nas crises tonico-clonicas generalizadas,
mas também ocorre apds crises parciais complexas originadas no lobo temporal[25-28], em
crises do lobo occipital, do lobo frontal. Schon[25] e colaboradores estudaram a
prevaléncia deste tipo de cefaleia e encontraram que 50% dos pacientes com crises
generalizadas apresentam-na. Em recente “Expert Opinion”, publicada na Revista
Headache, Gladstein[28] interrogou se a cefaleia pds-ictal poderia ser um tipo de migranea;
e ha ainda estudos [29, 30] que sugerem que exista uma “migranea relaciona a epilepsia”.

O tipo pré-ictal pode ser dividido em precoce (iniciando menos de 30 minutos antes
da crise) e prodromica (24 horas a 30 minutos antes da crise). A cefaleia pré-ictal deve ser

adequadamente diferenciada da cefaleia que ocorre durante a crise, ou seja, ictal.
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A cefaleia pré-ictal vem sendo estudada por Bernasconi[31, 32] e cols, que
demonstraram uma correlagdo entre o lado em que a cefaleia ocorre e o lado onde as
descargas epilépticas iniciam: ou seja, a cefaleia pré-ictal poderia ter valor localizatorio.
Forderreuther e cols.[14], contudo, ndo observaram esta correlacao.

Karaali-Savrun[4] e colaboradores realizaram estudo compreendendo diferente tipos
de epilepsia e dividindo-as em generalizadas e focais e observou uma prevaléncia de 40.7%
para cefaleias interictais e de 58.51% para cefaleias peri-ictais. Sylvertsen, utilizando os
mesmos critérios, encontrou 52% de cefaleia interictal, 44% pos-ictal e 4-15% de pré-ictal.

Uma possivel correlagdo entre migranea e epilepsia vem sendo debatida ha décadas.
Em 1898 um editorial do Journal of American Medical Association (JAMA) abordou a
“necessidade de se encontrar uma explicacdo plausivel para a longamente conhecida
afinidade entre migranea e epilepsia”[33]. Ha autores que tém apontado suas similaridades
e que as consideram fortemente correlacionadas, como Hughlings Jackson, Charcot e
Dejerine. Outros reforcam as diferengas entre as doengas, o que resultou na frase de Willian
Gowers: “A mais frequente relacdo entre migranea e epilepsia ¢ um diagnostico
incorreto”[34]. A associacdo entre migranea e epilepsia € particularmente interessante, pois
ambas ocorrem em crises € por vezes simulam uma a outra. Ambas sdo condigdes
paroxisticas que cursam com disfungdo cortical durante as crises, que podem gerar
alteracdes ao eletroencefalograma[29], a ressonancia magnética funcional e a tomografia
por emissao de poésitrons durante os episoddios e que podem ser desencadeadas por fatores
comuns: hormonal, privagdo de sono, trauma cerebral. Migranea e epilepsia podem ter

fatores etiologicos comuns como trauma cerebral, malformagdes arteriovenosas, doengas
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mitocondriais ou Sindrome de Sturge-Weber. Nem migranea nem epilepsia sdo desordens
clinicas Unicas, cada uma constituindo uma familia heterogénea de doengas. Ha variados
tipos de migranea, como hé de epilepsia. E ambas contam com classificagdes
internacionalmente aceitas e utilizadas[18, 21, 35].

Adicionalmente, hd sindromes epilépticas que sdo mais associadas a migranea do
que se poderia esperar apenas por coincidéncia: Epilepsia Familiar do Lobo Occipital[36],
Epilepsia Rolandica, Epilepsia Mioclonica do Adulto, Epilepsia do Tipo Auséncia e
Epilepsia do Lobo Temporal (ELT)[12, 37].

A prevaléncia de epilepsia em enxaquecosos € da ordem de 1% a 17%, com mediana
de 5,9%, acima da prevaléncia na populacdo, estimada em 1%[38].

Em migranea, trés genes ligados a formas autossdmicas dominantes de Migranea
Hemiplégica Familiar (FHM — Familial hemiplegic migraine) estdo mapeados[23, 39]:
CACNAI1A (FHM1), ATP1A2 (FHM2) e SCN1A (FHM3)[40]. O gene CACNAIA da
FHM1 codifica uma subunidade do canal de célcio tipo Q. Mutagdes nesse gene estiao
associadas, além de a migranea (presente em mais da metade das familias com FHMI1), a
epilepsia idiopatica e a ataxia cerebelar. Ao menos 7 dessas mutagdes ja foram
reconhecidas. Na FHM2, o gene responsavel ¢ o ATP1A2 que codifica a subunidade alfa
do sodio/potéassio ATPase — dez mutacdes desse gene ja foram associadas a epilepsia: tanto
a sindromes com crises parciais quanto com crises generalizadas[40]. O mais recente gene
que teve uma mutacdo descrita em FHM (FHM3)[41], o SCNI1A, ja era previamente
associado a varias formas de epilepsia: epilepsia generalizada com crises febris na infancia,

epilepsia mioclonica severa da infancia e outras sindromes raras.
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Nas ultimas duas décadas a ligagdao entre migranea e epilepsia tem se estendido ao
tratamento, uma vez que alguns antiepilépticos t€ém demonstrado um efeito profilatico
contra a migranea, possivelmente por inibir a Depressao Alastrante[42]. Nas crises de
migranea e epilepsia uma alteragdo paroxistica da atividade cortical ocorre, na epilepsia
com hiperxcitagdo e na migranea com hiperxcitagdo ou hipoexcitacdo (depressao
alastrante). Gorji e Speckmann[43, 44] demonstraram que a depressdo alastrante pode
exacerbar a atividade epileptiforme em preparagdes de cortex humano provenientes de
cirurgia da epilepsia.

Muito ainda esta por ser estabelecido em termos fisiopatologicos, mas ja esta claro
que em ambas as condigdes ha envolvimento do metabolismo do glutamato[45], do
GABAJ46], da serotonina[47, 48] e da dopamina[49], e na fun¢do de canais i6nicos[50].

A comorbidade entre cefaleia e epilepsia deve receber especial atengdo uma vez que
pode influenciar na a escolha da droga antiepiléptica, na adesdo ao tratamento € — em

ultima instancia - na qualidade de vida do individuo acometido[23, 51].

3. Objetivos

Estudar a prevaléncia de cefaleia e de migranea em portadores de epilepsia e em
controles; correlaciona-la as diversas sindromes epilépticas; identificar potenciais fatores
de risco associados; verificar o reconhecimento da condig¢do pela equipe médica assistente

e os tratamentos propostos.
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4. Pacientes e Métodos

4.1 - Delineamento

Estudo transversal em amostra de pacientes com Epilepsia e controles nao-
epilépticos pareados por idade e sexo, identificando a ocorréncia de cefaleia e suas

variaveis.

4.2 - Populacdo em Estudo

Amostra de 189 pacientes consecutivos, com diagndstico de epilepsia atendidos
pelo servigco de neurologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e 175 controles (estes,
acompanhantes de pacientes do ambulatorio, desde que ndo geneticamente relacionados,
ndo “parentes”). Avaliados quanto a presencga de cefaleia, o tipo de cefaleia e sua relagao

temporal com as crises epilépticas; tipo de crise epiléptica e sindrome epiléptica.

Critérios de inclusio

- Pacientes com epilepsia

* Diagnostico estabelecido de epilepsia.

- Controles

* Nao portadores de epilepsia

* Pessoas que vém ao ambulatério como acompanhantes dos pacientes (mesma populacao

de origem dos epilépticos).
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Critérios de exclusio

* Nao consentimento em participar do estudo.
* Retardo mental

* Coexisténcia de doenga neuroldgica potencialmente associada a cefaleia

4.3 - Variaveis em Estudo

As variaveis em estudo foram a ocorréncia ou ndo de epilepsia (pacientes e
controles), a sindrome epilética correspondente (epilépticos) e a ocorréncia de cefaleia.
Foram avaliados ainda: tipo de cefaleia (cefaleia tipo tensional, migranea e outras —
conforme a Classificacdo Internacional das Cefaleias), sua correlagdo com a ocorréncia das
convulsdes (interictal, ictal, pds-ictal ou pré-ictal) e o tratamento utilizado pelos pacientes

(prescrito ou auto-administrado; tratamento das crises e/ou profilatico).

4.4 - Detecgdo das Variaveis em Estudo

Uma entrevista semi-estruturada (anexo 1) foi conduzida com pacientes com
diagnostico estabelecido de epilepsia e com controles, visando identificar a ocorréncia de
cefaleia, o tipo de dor - conforme a Classificagdo da IHS - e o tratamento utilizado

(prescrito  por médico ou auto-administrado). O questionamento inicial foi: “o

Senhor/Senhora apresentou dor de cabeca de forma repetida no tltimo ano?”.
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4.5 - Andlise Estatistica

Os dados foram coletados em protocolo especifico (Anexo 1).

As andlises estatisticas foram realizadas com o software SPSS versdo 16.0
(Chicago, IL). As diferengas entre as varidveis foram aferidas através da utilizagao do teste
t de student para amostras independentes e teste de Fisher de duas vias para variaveis
categoricas, com Odds Ratio (O.R.) e respectivos intervalos de confianca (95% 1.C.).
Nessas analises, O.R e O.R. ajustados foram estimados também por regressao logistica. O
efeito independente de cada varidvel analisada foi determinado através de regressao
logistica. A Regressao englobou dados para os quais o p foi inferior a 0.20 ou aquelas
variaveis com plausibilidade biologica.

Foi considerado estatisticamente significativo um valor de p < 0.05 para as
associagoes estudadas. A correcdo de Bonferroni ndo foi utilizada devido ao aumento

consideravel de erro tipo II[52].

4.6 - Etica

O protocolo foi submetido as Comissdes Cientifica e de Etica do HCPA para sua
realizacao.

Somente foram incluidos os individuos que compreenderam e concordaram com os
termos do consentimento informado, autorizando o uso dos dados referentes a avaliacao

clinica deste trabalho.
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5. Equipe de Pesquisa

Colaborag@o com o Grupo de Pesquisa do Servigo de Neurologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre; Dra. Renata Londero, Dr. José Augusto Bragatti, Dra. Carolina

Machado Torres, Dra. Angélica Dal Pizzol, Dr. Marino Muxfeldt Bianchin.

6. Resultados

Pacientes com epilepsia primaria e secundaria (n=189), com crises de inicio focal
ou generalizado, em tratamento continuado no ambulatorio de epilepsia do Hospital de
Clinicas foram incluidos no estudo como grupo em estudo. Adicionalmente, foram
estudados 175 individuos sem epilepsia, acompanhantes ndo geneticamente relacionados de
pacientes. Foram analisados 364 individuos, sendo 185 do sexo feminino (50.8%) e com

idades de 12 a 78 anos (média=43.73, DP=15.02).
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Pacientes estudados 364 (100%)

Epilépticos 189 (51,92%) Controles 175 (48.08%)

Com cefaleia Sem cefaleia Com cefaleia Sem cefaleia
142 (75.13%) 47 (24.87%) 68 (38.86%) 107 (61.14%)

Com enxaqueca Outras cefaléias* Com enxaqueca Outras cefaléias*
76 (53.52%) 66 (46.48%) 30 (44.12%) 38 (55.88%)

llustracdo 1: distribui¢do dos pacientes na amostra (porcentagem sobre o n=364). *
Engloba cefaléias primarias que ndo migranea e cefaléias secundarias.

6.1 - Pacientes e Controles

No grupo de 364 individuos estudados, 210 (57.7%) tinha algum tipo de cefaleia,
sendo estes 142 (75.1%) do grupo de portadores de epilepsia e 68 (38.9%) do grupo
controle (OR=4.75, 1C95%=3.04-7.45, p<0.001). Esta cefaleia preenchia critérios para
migranea em 29.1% da amostra, com uma distribuicdo de 76 (40.2%) pacientes com
epilepsia para 30 (17.1%) controles, havendo também diferenca entre os grupos (OR=3.25,
IC 95%=1.99-5.30, p<0.001). Tais dados sdao mostrados na Tabela 1 e nas Ilustracdes 2 e 3.

Quanto as caracteristicas da cefaléia, nao houve diferenca entre os grupos controle e

portadores de epilepsia no que se refere a localizacao da cefaleia (frontal, temporo-parietal,
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posterior ou holocraniana), a haver aura, a frequéncia e a intensidade da dor, tanto
analisando cefaléia de um modo geral quanto analisando migranea isoladamente.

Nao houve diferenga significativa quanto a idade e sexo entre os grupos, como pode
ser visto na Tabela 2. Os individuos do grupo controle tiveram em média escolaridade
superior aquela dos portadores de epilepsia (8.26 x 6.94 anos, p=0.04). O numero de
pacientes que estdo em beneficio pelo Instituto Nacional de Seguridade Social (INSS) foi
significativamente maior que o numero de controles na mesma situagao (29.3% x 6.9%,
OR=5.63, 1C95%=2.88-11.02, respectivamente; p<0.001).

A cefaléia de curta duracdo — inferior a 1 hora — foi mais frequente em portadores de
epilepsia em relagdo a controles (OR=2.20, 1C95%=1.02-4.72, p=0.05), bem como o
carater pulsatil (OR=0.53, 1C95%=0.29-0.96, p=0.04). Também na comparacdo entre
pacientes com migranea e controles com esta condi¢do a ocorréncia de cefaléia de curta
duragdo apresentou tendéncia a ser mais prevalente no primeiro grupo, embora sem
alcangar significancia estatistica (OR=5.42, 1C95%=0.67-43.74, p=0.10). Quanto ao carater

pulsatil, ndo houve diferenga quando se comparou portadores de epilepsia contra controles.

Epilepsia X Cefaléia

75,10%

80%

61,10% 57.70%

E Com Cefaleia

B 2}
S I
S X
o

B Sem Cefaleia

Prevaléncia

N
2 2
s ¥
.

Epilépticos Né&o Epilépticos Total

Presenca epilepsia
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llustragdo 2: Distribui¢ao dos portadores de epilepsia e Controles nos grupos com e sem
cefaléia.

Epilepsia X Enxaqueca

100% - 82,90%
< - 70,90%
5 80% 39.80% ——
@ 60% TR SERRE B Com Enxaqueca
% 40% - ' B Sem Enxaqueca
£ 20% -
0% +

Epilépticos  N&o Epilépticos Total

Presenca epilepsia

IlgStraQéo 3: Distribuicao dos portadores de epilepsia e Controles nos grupos com e sem
migranea.

Pacientes com epilepsia apresentaram uma tendéncia maior a usar medicagdo
preventiva para a cefaleia (17,6% x 8.8%, respectivamente, OR=0.45, 1C95%=0.18-1.16, —
p=0.10), e a usar medicacdo abortiva da crise ndo prescrita por médico (medicagdo
prescrita por médico: 39.4% em portadores de epilepsia x 50% em controles, OR=0.65,
I1C=0.36-1.17, p=0.02), embora este primeiro dado ndo tenham alcangado significancia

estatistica, o que ¢ apontado na Tabela 3.
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Tabela 1 — Prevaléncia de cefaléia e de migranea em pacientes e em controles

Variavel Todos (n=364) Portadores de Controles (n=175) O.R. (95% I.C)) p
epilepsia (n=189)

Presenca de cefaleia 210 (57.7%) 142 (75.1%) 68 (38.9%) 4.75 (3.04-7.45) <0.001(*)

Presenca de migranea 106(29.1%) 76 (40.2%) 30 (17.1%) 3.25(1.99-5.30) <0.001(*)

As porcentagens relacionadas aos dados quantitativos referem-se ao total mostrado na primeira linha da tabela. p = valor de p para intervalo
de confianga de 95%; (*) significativo.

Tabela 2 - Variaveis demograficas em pacientes portadores de epilepsia e em controles

Variavel Todos (n=364) Epilépticos (n=189)  Controles (n=175) O.R. (95% I.C.) p

Idade (DP) 43.73(DP=15.02) 43.32(DP=15.00) 44.16(DP=15.07) - 0.60

Sexo feminino 185(50.8%) 97(51.3%) 88(50.3%) 0.96(0.64-1.45) 0.92
Escolaridade em anos (DP) 7.58(DP=4.36) 6.94 (DP=4.63) 8.26 (DP=3.95) - 0.04

No INSS 63(18.1%) 51(29.3%) 12(6.9%) 5.63(2.88-11.02) <0.001(*)
Atividade laboral: intelectual 107(34.9%) 51(37.8%) 56(32.6%) 1.26(0.78-2.02) 0.40

As porcentagens relacionadas aos dados quantitativos referem-se ao total mostrado na primeira linha da tabela. O.R.= odds ratio; p= valor de
p para intervalo de confianga de 95%; DP = desvio padréo; (*) significativo.
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Tabela 3 - Variaveis clinicas da cefaleia em pacientes e controles

Variavel Todos (n=210) Portadores de Controles (n=68) O.R.(95% I.C.) P
epilepsia (n=142)

Frequéncia diaria (DP) 24 (11.4%) 5 (7.4%) 19 (13.4%) 1.95 (0.69-5.45) 0.25
Intensidade (DP) 7 (DP=2) 7.21 (DP=1.88) 7.07 (DP=2.16) - 0.56
Duracéo inferior a 1 hora 49 (23.3%) 39 (27.5%) 10 (14.7%) 2.20 (1.02-4.72) 0.05(*)
Presenca de aura 30 (14.3%) 9 (13.2%) 21 (14.8%) 1.14 (0.50-2.64) 0.85
Presencga de nauseas e/ou vomitos 100 (47.6%) 26 (38.2%) 74 (52.1%) 1.76 (0.98-3.17) 0.08
Cefaleia frontal 122 (58.1%) 38 (55.9%) 84 (59.2%) 1.14 (0.64-2.05) 0.66
Cefaleia posterior 35 (16.7%) 10 (14.7%) 25 (16.7%) 0.53 (0.26-1.04) 0.07
Cefaleia temporo-parietal 43 (20.5%) 19 (27.9%) 24 (16.9%) 1.24 (0.56-2.75) 0.69
Cefaleia unilateral 107 (51%) 31 (45.6%) 76 (53.5%) 1.37 (0.77-2.46) 0.34
Cefaleia pulsatil 114 (54.3%) 44 (64.7%) 70 (49.3%) 0.53 (0.29-0.96) 0.04(*)
Cefaleia em presséo 69 (32.9%) 19 (27.9%) 50 (35.2%) 1.40 (0.75-2.64) 0.35
Cefaleia em pontadas 19 (9.0%) 3 (4.4%) 16 (11.3%) 2.75 (0.77-9.79) 0.13
Cefaleia piora com atividade fisica 119 (56.7%) 31 (45.6%) 88 (62.0%) 0.51(0.29-0.92) 0.03(*)
Dor compromete AVDs 126 (60.0%) 34 (50.0%) 92 (64.8%) 0.54 (0.30-0.98) 0.05(*)
Usa medicacao para dor 177 (84.3%) 64 (94.1%) 113 (79.6%) 4.11 (1.38-12.21) 0.01(*)
Efeito positivos do uso de analgesia 172 (81.9%) 63 (92.6%) 109 (76.8%) 0.26 (0.10-0.71) 0.04(*)
Medicacdo para crises prescrita por | 90 (42.95%) 56 (39.4%) 34 (50.0%) 0.65 (0.36-1.17) 0.18

médico
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Uso de profilaxia para cefaléia 31 (14.8%) 25 (17.6%) 6 (8.8%) 0.45 (0.18-1.16) 0.10

As porcentagens relacionadas aos dados quantitativos referem-se ao total mostrado na primeira linha da tabela. p= valor de p para intervalo
de confianga de 95%; DP = desvio padrdo; AVDs = atividades da vida diaria; (*) significativo.

Tabela 4 - Variaveis clinicas da migranea em pacientes e controles

Variavel Todos (n=103) Portadores de Controles (n=29) O.R.(95% 1.C.) P
epilepsia (n=74)

Frequéncia diaria (DP) 15 (14.6%) 12 (16.2%) 3(10.3%) 1.68 (0.44-6.44) 0.55
Intensidade (DP) 7.99 (DP=1.53) 7.69 (DP=1.76) 8.11 (DP=1.43) - 0.21
Duracéo inferior a 1 hora 13 (12.6%) 12 (16.2%) 1 (3.4%) 5.42 (0.67-43.74) 0.10
Presenca de aura 29 (28.2%) 8 (27.6%) 21 (28.4%) 1.04 (0.40-2.71) 1.00
Presenca de nauseas e/ou vomitos 82 (79.6%) 60 (81.1%) 22 (75.9%) 1.36 (0.49-3.82) 0.59
Cefaleia frontal 61 (59.2%) 19 (65.5%) 42 (56.8%) 0.69 (0.28-1.69) 0.51
Cefaleia posterior 15 (14.6%) 12 (16.2%) 3(10.3%) 1.68 (0.4-6.44) 0.79
Cefaleia temporo-parietal 22 (21.4%) 15 (20.3%) 7 (24.1%) 0.80 (0.29-2.22) 0.69
Cefaleia unilateral 61 (59.2%) 46 (62.2%) 15 (51.7%) 1.53 (0.66-3.65) 0.38
Cefaleia pulsatil 73 (70.9%) 52 (70.3%) 21 (72.4%) 0.90 (0.35-.2.34) 1.00
Cefaleia em presséo 18 (17.5%) 13 (17.6%) 5(17.2%) 1.02 (0.33-3.18) 1.00
Cefaleia em pontadas 9 (8.7%) 7 (9.5%) 2 (6.9%) 1.41(0.28-7.23) 1.00
Cefaleia piora com atividade fisica 77 (74.8%) 59 (79.7%) 18 (62.1%) 0.42 (0.16-1.07) 0.08
Dor compromete AVDs 80 (77.7%) 61 (82.4%) 19 (65.5%) 0.41 (0.15-1.07) 0.07
Usa medicagao para dor 96 (93.2%) 67 (90.5%) 29 (100.0%) 0.70 (0.61-0.80) 0.19
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Efeito positivos do uso de analgesia 93 (90.3%) 64 (86.5%) 29 (100.0%) 1.45(1.27-1.67) 0.06

As porcentagens relacionadas aos dados quantitativos referem-se ao total mostrado na primeira linha da tabela. p= valor de p para intervalo
de confianga de 95%. AVDs = atividades da vida diaria; DP = desvio padrdo; O.R. = odds ratio.
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6.2 - Individuos epilépticos

O grupo estudado constituiu-se de 189 pacientes consecutivos do ambulatorio de
epilepsia, com diagnostico estabelecido da doenca. Pacientes do sexo feminino
representavam 51.3% da amostra. O Eletroencefalograma de superficie evidenciou
atividade epileptiforme em 83.6% dos pacientes; em 41.3% dos pacientes esta atividade era
a esquerda, em 17.5% era bilateral e em 5.3% era generalizada. Oitenta e nove por cento
dos pacientes tinha exame de imagem (Tomografia ou Ressonancia Magnética), que era
alterado em 41% dos casos.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre portadores de epilepsia
com e sem cefaléia nos dados relativos a escolaridade, necessidade de afastamento da
atividade laboral e tipo de atividade laboral (intelectual versus fisica). Por outro lado,
pacientes com epilepsia e cefaleia eram mais jovens (41.89 versus 47.64 — p=0.023),
pertenciam predominantemente ao sexo feminino (57.75% versus 31.91% - OR=0.34,
1C95%=0.17-0.69 p=0.002) e apresentavam mais frequentemente historia familiar de
epilepsia, cefaléia e migranea, conforme mostrado nas Tabelas 5 e 6.

Pacientes com epilepsia do tipo generalizada idiopatica representaram 5.29% (11
pacientes) da amostra. Trinta e quatro por cento da amostra de portadores de epilepsia (65
pacientes) se constituiu de epilepsia do lobo temporal (ELT). Epilepsias do lobo frontal,
parietal e occipital representaram respectivamente 7.94%, 2.65% e 0.53% (15, 5 e 1

pacientes) da amostra. A andlise dos dados relativos a sindrome epiléptica ndo mostrou
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diferenga entre os grupos com e sem cefaleia, sugerindo que a sindrome nao influencia em

sua ocorréncia, como visto na Tabela 6.
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Tabela 5 — Variaveis demogréaficas em portadores de epilepsia com e sem cefaléia

Variavel Todos (n=189) Sem cefaleia (n=47)  Com cefaleia O.R.(95% I1.C.) p
(n=142)

Idade (DP) 43.32 (DP=15.07) 47.64 (DP=15.67) 41.89 (DP=14.64) - 0.023

Sexo feminino 97(51.30%) 15 (31.91%) 82 (57.75%) 0.34 (0.17-0.69) 0.002(*)

Escolaridade em anos (DP) 6.94 (DP=4.63) 6.89 (DP=4.18) 6.96 (DP=4.78) - 0.94

No INSS 51 (27.27%) 10 (21.28%) 41 (28.87%) 1.87 (0.70-4.98) 0.26

Atividade laboral: intelectual 51 (26.98%) 11 (23.40%) 40 (28.17%) 1.21 (0.53-2.78) 0.68

As porcentagens relacionadas aos dados quantitativos referem-se ao total mostrado na primeira linha da tabela. O.R.= odds ratio;
DP = desvio padrdo; p= valor de p para intervalo de confianca de 95%; (*) significativo.
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Tabela 6 — Variaveis clinicas em portadores de epilepsia com e sem cefaléia

Variavel Sem cefaleia Com cefaleia
Todos (n=189) O.R. (95% I.C.) p
(n=47) (n=142)

Idade de inicio da epilepsia em | 23.71 (DP=19.08)  28.57 (DP=22.82) 22.11 - 0.04
anos (DP=17.47)

Tempo médio do diagnostico de | 19,62 (15.14) 18.64 (DP=15.40) 19.95 - 0.61
epilepsia em anos (S.D.) (DP=15.10)

Presenca de crises TCG 147 (77.78%) 36 (76.60%) 111 (78.17%) 1.09 (0.50-2.39) 0.84
Epilepsia do lobo frontal 27 (14.29%) 8(17.78%) 19 (13.79%) 0.75(0.31-1.85) 0.63
Epilepsia do lobo temporal 121 (64.02%) 29 (61.70%) 92(64.79%) 1.14 (0.58-2.26) 0.73
Epilepsia do cortex posterior 18 (9.52%) 5(10.63%) 13(9.15%) 0.85(0.29-2.51) 0.78
Epilepsia generalizada primaria | 13 (6.88%) 2 (4.3%) 11 (7.7%) 1.89 (0.40-8.85) 0.52
Crises refratarias 19 (10.05%) 4 (8.51%) 15 (10.56%) 1.27 (0.40-4.03) 0.79
Uso de VPT 36 (19.05%) 9 (19.14%) 27 (19.01%) 0.99 (0.43-2.29) 1.00
Uso de topiramato 3 (1.59%) 0 3 (2.12%) 0.75 (0.69-0.81) 0.58
Uso de TPM e/ou VPT 37 (15.58%) 9 (19.15%) 28 (19.71%) 1.04 (0.45-2.39) 1.00
Uso de carbamazepina 123 (65.08%) 26 (55.32%) 97 (68.31%) 1.74 (0.89-3.42) 0.12
Uso de fenobarbital 58 (30.69%) 14 (29.79%) 44 (30.99%) 1.06 (0.52-2.17) 1.00
Uso de benzodiazepinico 23 (12.17%) 7 (14.89%) 16 (11.27%) 0.73 (0.28-1.89) 0.75
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Historia familiar de cefaléia
Histdéria familiar de migranea

Histdria familiar de epilepsia

<0.001
<0.001
0.029(*)

85 (59.86%)
66 (46.48%)
75 (52.82%)

8.52 (3.57-20.35)
19.53 (4.56-83.65)

2.17 (1.09-4.31)

92 (48.68%)
68 (35.98%)
91 (48.15%)

7 (14.89%)
2 (4.26%)
16 (34.04%)

As porcentagens relacionadas aos dados quantitativos referem-se ao total mostrado na primeira linha da tabela. DP = desvio
padrido; O.R.= odds ratio; p= valor de p para intervalo de confianga de 95%; VPT = 4cido valproico; TPM = topiramato; (*)

Significativo.
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A ocorréncia de crises tonico-clonicas generalizadas e o tempo médio de duragdo da
epilepsia nao foram diferentes entre os grupos (OR=1.09; 1C95%=0.50-2.39; p=0.85 e sem
cefaléia=18,64; DP=15.40 versus com cefaléia=19,95; DP=15.10; p=0.61,
respectivamente), enquanto a idade de inicio da epilepsia foi mais precoce para pacientes
com cefaleia (Inicio em pacientes sem cefalé¢ia=28.57 anos; DP=22.82 versus inicio em
pacientes sem cefaleia= 22.11 anos; DP=17.47; p=0.04).

A presenga de histéria familiar de epilepsia (OR=2.17; IC 95%=1.09-4.31;
p=0.029), de cefaleia (OR=8.52; IC 95%=3.57-20.35; p<0.001) e de migranea (OR=19.53;
IC 95%=4.56-83.65; p<0.001) foi marcadamente mais presente no grupo de portadores de
epilepsia.

Quanto a correlagdo temporal entre as crises epilépticas e a ocorréncia de cefaleia, a
maioria dos pacientes apresenta crises interictais (57 pacientes, 40.1%). A cefaleia ocorreu
no periodo pré-ictal precoce, pré-ictal imediato e pos ictal em 27 (19%), 13 (9.2%) e 45
(31,7%) pacientes, respectivamente. Analisando-se 0 momento em que ocorre a cefaleia em
relacdo a Sindrome Epiléptica (epilepsias do lobo frontal, temporal, parietal, occipital,
Epilepsia Mioclonica Juvenil, Epilepsia do Tipo Auséncia, Epilepsia Generalizada
Sintomatica) ndo houve diferenca entre os grupos (OR= p=0.64). Aqui ¢ importante
destacar que o n do estudo para epilepsia do lobo parietal e do lobo occipital foi baixo (5 e

1 pacientes, respectivamente).
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Classificagcdo da Cefaléia quanto a sua relagdo temporal com as crises
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relacdo temporal da cefaléia com as crises epilépticas

llustracdo 3: Tipo de cefaleia quanto a sua relagdo temporal com as crises epilépticas.

Nio houve diferenga quanto a queixa de cefaleia nos pacientes utilizando Acido

Valproico, Topiramato, Carbamazepina, Fenobarbital, benzodiazepinicos.

6.3 - Individuos portadores de epilepsia e controles com e sem migranea

Migranea foi observada em 106 (29.1%) individuos participantes do estudo. Destes,
76 eram pacientes representando 40.2% dos portadores de epilepsia do estudo. A
ocorréncia de migranea foi significativamente maior em portadores de epilepsia (40.2%
versus 17.1%, respectivamente; p<0,001) quando comparada a em controles, o que resultou
em uma prevaléncia de migranea em portadores de epilepsia 2.35 vezes (O.R. — com
IC=1.99-5.30) a prevaléncia e nao epilépticos. As Tabelas 7 e 8 trazem dados demograficos
e clinicos comparando pacientes com migranea aqueles sem migranea (com ou sem

cefaléia).
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Tabela 7 - VVariaveis demogréaficas em pacientes epilépticos, agrupadas por migranea

Variavel Todos (n=189) Sem migranea” Com migréanea OR.(95%I1.C) p
(n=113) (n=76)

Idade em anos (DP) 4332 (DP=15.07)  45.57 (DP=15.49)  39.99 (DP=13.87) - 0.12

Sexo feminino 97 (51.30%) 43 (38.1%) 54 (71.1%) 0.25(0.13-0.47)  <0.001(*
)

Escolaridade em anos (DP) 6.94 (DP=4.63) 7.23 (DP=5.33) 6.51 (DP=3.31) - 0.30

No INSS* 51 (29.3%) 34 (33.0%) 17 (23.9%) 0.64 (0.32-1.26)  0.24

Atividade laboral: intelectual** 51 (35.2%) 31 (35.6%) 20 (34.5%) 0.95(0.47-1.91) 1.00

As porcentagens relacionadas aos dados quantitativos referem-se ao total mostrado na primeira linha da tabela. O.R.= odds ratio,
p= valor de p para intervalo de confianca de 95%. "Sem migranea refere-se a portadores de epilepsia sem cefaléia e com cefaléia

nao-enxaquecosa; (*) significativo.

* para n=174. ** para n=145.
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Da mesma forma que para a ocorréncia de cefaleia, o historico familiar de migranea
(59.2% x 20.4%; OR=5.68; IC=2.97-10.85; p<0.001), cefaleia (69.7% x 34.5%; OR= 4.37;
1C95%=2.34-8.16; p<0.001) e epilepsia (57.9% x 41.6%; OR=1.93; 1C95%=1.07-3.48;
p=0.04) foi mais frequentemente presente nos pacientes com epilepsia/com migranea
comparados ao grupo com epilepsia/sem migranea.

O inicio das crises epilépticas se deu comparativamente mais cedo em pacientes
com migranea do que naqueles sem esta condicdo (19.68 x 26.42 anos de idade,
respectivamente; p=0.007).

Nao houve diferenga significativa na ocorréncia de migranea dentro das diversas
sindromes epilépticas (epilepsia do lobo frontal, do lobo parietal ou epilepsia do cortex
posterior), bem como nos quadros com crises convulsivas generalizadas comparado a sem
crises generalizadas. Para dados estatisticos referentes a esta anélise vide tabela 8.

Nao houve diferenca entre os grupos com e sem migranea quanto ao uso das
diferentes drogas antiepilépticas, incluindo os benzodiazepinicos. Ver Tabela 8.

No ajuste dos dados por regressdo logistica, buscando por fatores que predispdem a
ocorréncia de cefaleia em portadores de epilepsia corrigindo por idade, sexo, idade de
inicio da epilepsia, historia familiar de epilepsia, cefalé¢ia e migranea, restaram relevantes
sexo feminino e historia familiar de migranea. Os dados desta analise sdo mostrados na
tabela 9.

No ajuste dos dados por regressdao logistica, buscando fatores que predispdem a

ocorréncia de migranea em portadores de epilepsia corrigindo por idade, sexo, idade de
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inicio das crises, presenga de crises tonico-clonicas generalizadas, epilepsia do cortex
posterior, epilepsia refrataria, historia familiar de epilepsia, cefaléia e migranea restaram

relevantes sexo feminino e historia familiar de migranea. Dados mostrados na tabela 10.
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Tabela 8 - Variaveis clinicas em portadores de epilepsia de acordo com presenga de migranea

Variavel Todos (n=189) Sem migranea Com migranea OR.(95%I.C) p
(n=113) (n=76)

Idade de inicio da epilepsia em anos | 23.71 (DP=19.08)  26.42 (DP=20.79) 19.68 (DP=15.49) - 0.007(*)

Tempo com o diagnéstico de 19.62 (15.14) 19.09 (DP=15.14) 20.42 (DP=15.21) - 0.45

epilepsia em anos

Presenca de crises TCG 147 (77.8%) 84 (73.3%) 63 (82.9%) 1.67 (0.81-3.48) 0.21

Epilepsia do lobo frontal 27 (14.3%) 17 (15.0%) 10 (13.2%) 0.86 (0.37-1.99) 0.83

Epilepsia do lobo temporal 121 (64.0%) 74 (65.5%) 47 (61.8%) 0.85(0.47-1.56) 0.64

Epilepsia do cortex posterior 18 (9.5%) 8 (7.1%) 10 (13.2%) 1.99 (0.74-5.30) 0.21

Crises refratarias 19 (10.1%) 14 (12.4%) 5 (6.6%) 0.50 (0.17-1.45) 0.23

Uso de VPT 36 (19.0%) 22 (19.5%) 14 (18.4%) 0.93 (0.44-1.97)  1.00

Uso de topiramato 3 (1.8%) 2 (1.8%) 1(1.3%) 0.74 (0.07-8.31) 1.00

Uso de TPM e/ou VPT 37 (19.6%) 22 (19.5%) 15 (19.7%) 1.02 (0.49-2.12)  1.00

Uso de fenobarbital 58 (30.7%) 35 (31.0%) 23 (30.3%) 0.97 (0.51-1.82) 1.00

Uso de carbamazepina 123 (65.1%) 67 (59.3%) 56 (73.7%) 1.92 (1.02-3.62) 0.45

Uso de benzodiazepinicos 23 (12.2%) 13 (11.5%) 10 (13.2%) 1.17 (0.48-2.81) 0.82

Histdria familiar de cefaleia 92 (48.7%) 39 (34.5%) 53 (69.7%) 4.37 (2.34-8.16) <0.001(*
)

Historia familiar de migranea 68 (36.0%) 23 (20.4%) 45 (59.2%) 5.68 (2.97-10.85) <0.001(*
)
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Histdria familiar de epilepsia 91 (48.1%) 47 (41.6%) 44 (57.9%) 1.93 (1.07-3.48) 0.04(*)

DP= desvio padrao; TCG = crises tonico-clonicas generalizadas; TPM=topiramato; VPT = acido valprdico; (*) Significativo.
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Tabela 9 - Resultados da Regressao Logistica para fatores de risco para cefaléia

Variaveis O.R. nédo Ajustado O.R. Ajustado
O.R. I.C. 95% p O.R. I.C. 95% p

Idade atual - - 0.023 0.99 0.96-1.02 0.53

Sexo feminino 0.34 0.17-0.69 0.002 3.54 1.75-7.14 <0.001(*)
Idade de inicio da epilepsia - - 0.04 0.99 0.96-1.01 0.26
Historia familiar de cefaléia 8.52 3.57-20.35 <0.001 1.198 0.41-3.54 0.74
Historia familiar de migranea 19.53 4.56-83.65 <0.001 4.50 1.53-13.26  0.01
Historia familiar de epilepsia 2.17 1.09-4.31 0.029 1.49 0.73-3.06 0.27
Presenca crises TCG 1.09 0.50-2.39 0.84 0.86 0.36-2.09 0.74

(*) Significativo. TCG =crises tonico-clonicas generalizadas.
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Tabela 10 - Resultados da Regressé@o Logistica para fatores de risco para migranea

Variaveis O.R. nédo Ajustado O.R. Ajustado
O.R. I.C. 95% p O.R. I.C. 95% p

Idade - - 0.007 0.99 0.96-1.02 0.53
Sexo feminino 0.25 0.13-0.47 <0.001 3.54 1.75-7.14 <0.001(*)
Idade de inicio da epilepsia - - 0.007 0.99 0.96-1.01 0.26
Historia familiar de cefaléia 4.37 2.34-8.16 <0.001 1.20 0.41-3.54 0.74
Historia familiar de migranea 5.68 2.97-10.85 <0,001 4.50 1.53-13.26  0.01
Historia familiar de epilepsia 1.93 1.07-3.48 0.04 1.49 0.73-3.06 0.27
Presencga de crises TCG 1.67 0.81-3.48 0.21 0.86 0.36-2.09 0.74
Epilepsia do cortex posterior 1.99 0.74-5.30 0.21 0.54 0.16-1.87 0.33
Epilepsia refrataria 0.50 0.17-1.45 0.23 2.67 0.79-9.09 0.12

(*) Significativo. TCG =crises tonico-clonicas generalizadas.
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7. Discussao

A prevaléncia de cefaleia e de migranea em portadores de epilepsia vem provando-se mais
elevada do que na populagao[3, 4, 12, 23, 24, 53], embora os estudos de um modo geral comparem
achados em portadores de epilepsia com achados em estudos de base populacional[40, 54]. Um dos
objetivos no presente trabalho foi comparar a ocorréncia de cefaleia em individuos portadores de
epilepsia e ndo portadores de epilepsia em amostra de uma mesma populagdo — aquela que
frequenta o Hospital de Clinicas, um centro de atengdo tercidria regional. Os dados de nossa
amostra sdo compativeis com aqueles descritos na literatura: pacientes de fato apresentaram cefaleia
com freqiiéncia significativamente maior que controles (75.1% x 38.9%; OR=4.75; 1C95%= 3.04-
7.45; p<0.001), com o diferencial de tratar-se de amostra de portadores de epilepsia e de controles
de uma mesma populacao.

Na avaliacdo da escolaridade, pacientes apresentaram numero de anos na escola
significativamente inferior a controles (6.94 x 8.26, respectivamente; p=0.04). Embora este dado
possa sugerir um déficit no pareamento, a baixa escolaridade em portadores de epilepsia ja estd bem
relatada[55] e é provavelmente mais uma decorréncia danosa da doenga.

Estudos anteriores[53] evidenciaram uma maior prevaléncia de cefaleia em pacientes com
epilepsia do cortex posterior (parietal e occipital) e epilepsia temporal posterior, o que nao
evidenciamos, mas isto pode dever-se ao pequeno numero de pacientes com estes tipos de
sindromes estudado (epilepsia do cortex posterior = 18 pacientes).

Ito e cols[53] observou que em pacientes com cefaleia pds-ictal, bem como naqueles com
migranea pos-ictal, as crises epilépticas iniciam mais cedo, o que também verificamos em nossos
pacientes; fazendo a ressalva de que o presente estudo incluiu todos os tipos de cefaléia (pré, pds e
intericital).

A prevaléncia de migranea nos portadores de epilepsia de nossa amostra foi de cerca de
40%, dado que encontra apoio em parte da literatura. Ottman e colaboradores[56] estudou a

prevaléncia cumulativa de migranea até os 40 anos em 3 grupos de uma mesma populacdo:
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epilépticos, familiares de portadores de epilepsia que tinham também epilepsia e familiares sem
epilepsia, tendo relatado 24%, 23% e 12% respectivamente. Neste mesmo estudo, foi relatada uma
correlacdo migranea em epilépticos/migranea em controles da ordem de 2.4, muito proxima dos
2.35 observado no presente estudo, embora tenhamos detectado um prevaléncia de migranea maior
em ambos os grupos. Ito[2] relatou em 1996 uma prevaléncia de cefaléia interictal de 64%, sendo
que cerca de 47% dos pacientes com cefaléia tinha sintomas que sugeriam migranea (nauseas,
vomitos, fonofobia e fotofobia), dado similar ao encontrado por Syvertsen e colaboradores[23],
42% dos pacientes com cefaléia tinha migranea e por Forderreuther e cols[24], 18% dos pacientes
da amostra tinham migranea.

Os pacientes com migranea apresentaram tendéncia a serem mais jovens, embora este dado
ndo tenha alcangado evidéncia estatistica, ¢ predominantemente do sexo feminino, conforme pode
ser visto na tabela 7. Ambos achados ja apareciam no estudo de Velioglu[29], com 66% de
mulheres com migranea, com idade entre 15-45 anos. Ja Leniger[57] relatou a predominancia de
migranea em mulheres epilépticas, mas ndo observou diferenca etéria.

Encontra-se consolidada a aplicabilidade do acido valproico e do topiramato para tratamento
profilatico de algumas cefaleias[58], em especial de migranea. Poder-se-ia, desta forma, esperar um
nimero menor de pacientes com cefaleia entre aqueles que estdo em uso destas drogas, o que nao
foi verificado no presente trabalho. Por outro lado, ndo encontramos evidéncia de que VPT e TPM
sejam mais prescritos para pacientes com queixa de cefaleia. Deve-se observar que a amostra era
composta predominantemente de pacientes com epilepsias parciais, o que explicaria o pouco uso de
acido valprdico. Nossa hipotese ¢ de que, reconhecida a ocorréncia de cefaleia, os pacientes
passaram a receber a droga indicada para tratamento desta como forma de profilaxia para sua
sindrome dolorosa bem como para tratamento da epilepsia. Esta hipdtese € corroborada pela
observacdo de que os pacientes com epilepsia com mais freqiiéncia utilizavam medica¢des para
profilaxia da cefaleia do que os controles — que muitas vezes ndo tiveram acesso a consulta com

neurologista. Por outro lado, portadores de epilepsia com frequéncia utilizavam medicagdo para
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tratamento da crise aguda que ndo havia sido prescrito por médico. Nao foi explorado o motivo pelo
qual isto ocorreu.

Ainda com relagdo a anticonvulsivantes e a ocorréncia de cefaléia, o uso de carbamazepina
foi mais comum entre pacientes com cefaléia (68.31%) do entre os sem esta condi¢do (55.32%).
Dado que ¢ sabido que a medicagdo pode desencadear cefaléia, o possivel motivo para ndo termos
encontrado significancia para os dados (p=0.12) ¢ o pequeno niimero de pacientes que ndo usava a
droga citada.

Cada vez mais surgem evidéncias de que a migranea tem origem genética — em especial
estudos sobre migranea hemiplégica (tanto familiar quanto esporadica). Recentemente um gene
tipicamente ligado a epilepsias familiares, o SCN1A, foi estabelecido como gene ligado a Migranea
Hemiplégica Familiar[39, 59]. Considerando este fato em conjunto com os achados de que
pacientes com migranea tém crises epilépticas mais precocemente na vida, e de que portadores de
epilepsia com cefaleia t€ém mais historico familiar de migranea poderiamos considerar que ndo ¢ o
inicio precoce das convulsdes que redunda em mais casos de migrinea (bem como de outras
cefaléias), mas € sim a base genética o desencadeante de ambas as patologias — cefaleia e epilepsia
— em fase precoce da vida.

Embora haja muitos pacientes com FHM que apresentam epilepsia, parece claro que a
maioria dos pacientes com FHM ndo tem epilepsia, da mesma forma que muitos pacientes com
epilepsia ndo tem migranea — em nossa amostra quase 60% deles ndo tem. A explicagdo provavel
para este fato ¢ que fatores genéticos e ambientais que determinam a co-ocorréncia de ambas as
condi¢des[60]. E tal fato parece uma explicagdo Obvia para a penetrancia incompleta da
epilepsia[40].

Ainda que a maioria dos estudos em genética da migranea esteja centrada nos casos
fortemente familiares (como ¢ a FHM) ¢ natural que se evolua para o estudo mais abrangente dos

enxaquecosos, e que, neste caminho, se elucide a correlacdo bioldgica entre migranea e epilepsia.
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Abstract

The association of epilepsy and migraine has been long recognized. Migraine and epilepsy are both
chronic disorders characterized by recurrent neurological attacks. Furthermore, headache may be a
premonitory or postdromic symptom of seizures, and migraine headaches may cause seizures per se
(migralepsy). Migraine and epilepsy are comorbid. Furthermore, they share pathophysiological
mechanisms (e.g. higher brain excitability), as well as common clinical features. Recently several
studies have been reported common genetic and molecular substrates for migraine-epilepsy
comorbidity. Among the most exciting are discoveries on familial hemiplegic migraine type 1, 2,
and 3 and phenotypic-genotypic correlations with mutations in CACNALA, ATP1A2, and SCN1A.
Among others, migraine-epilepsy comorbidity has been also observed in neurological syndromes
due to SLC1A3, POLG, C100rF2 mutations. Here we review the relationship between migraine and

epilepsy, focusing on clinical aspects and some recent pathophysiological and molecular studies.

Introduction

Epilepsy and migraine are among the most prevalent neurological conditions. Migraine affects
around 12% of the adults worldwide [61, 62]. The world average lifetime prevalence of epilepsy
has been estimated in 10.3/1000 (ranging from 1.5-57/1000)[63]. Epilepsy is more prevalent in
developing countries, where it is estimated that most epileptic live [63, 64]

Migraine is one of the most frequent neurological comorbidity in epilepsy and this relationship has
long been recognized. In 1898, an editorial in the Journal of the American Medical Association

noted the need to find “...a plausible explanation of the long recognized affinities of migraine and
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epilepsy ...”[65]. More than 100 years later, these affinities retain their scientific and clinical
relevance. Indeed, several epidemiological studies suggest that the association of migraine and
epilepsy occurs significantly more often than it would be expected based on statistical chance (and
that the diseases are therefore comorbid). Revising this topic is beyond the scope of this review and
the readers are referred to [66] and [67]. It is however worth mentioning the study of Andermann
and Andermannn [68], which reviewed 13 studies and found that the prevalence of epilepsy in
migraine patients was much higher than in the general population and vice-versa. Ottman and
Lipton found that migraine was 2.4 times more common in epileptic than in non-epileptic
patients[69]. Due to its bidirectional link (epilepsy increased the risk of migraine and migraine
increased the risk of epilepsy), the authors postulated that both conditions shared biological
predisposition[70]. More recent several other authors have confirmed and this association, adding

new insights on migraine-epilepsy comorbidity [71-79].

Clinical Aspects

The term comorbidity does not necessarily imply direction or causation. It is refers to co-
occurrence of diseases at a rate that is not explained by chance only. Mechanisms of comorbidity
include uni-or bidirectional predisposition, as well as shared pathophysiological, genetic, and/or
environmental risk factors[80]. For epilepsy and migraine, robust evidence suggests that both
conditions share important mechanisms as discussed below. Epilepsy or migraine can precede or
succeed each other, or even occur simultaneously[66]. Nonetheless, several clinical aspects are
common to migraine and epilepsy. First, both conditions are chronic diseases with episodic
attacks[66]. In-between attacks, there is an enduring predisposition to the attack that although
subclinical can be measured electrophysiologically (by EEGs in epilepsy, by demonstrating lack of
habituation in migraine) [81]. During attacks, both conditions are clinically manifested by repeated
episodes of paroxysmal events (e.g. seizures or headache attacks), very often preceded by

prodromes and/or auras. Moreover, in patients with migraine, the presence of aura, severe pain,
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presence of photo or phonophobia, worsening by physical activity are reported to be more frequent
in epileptics than non-epileptics [72]. These findings further support the concept that epilepsy and
migraine share common mechanisms. Table 2 displays some clinical similarities between migraine

headaches and epilepsies.

Table 1: Symptoms Common to Both Migraine and Epilepsy

SYMPTOM | MIGRAINE EPILEPSY
SYSTEMIC
Vomiting + +/-
Nausea + +/-
Diarrhea +/- -
Headache + +/-
VISUALDISTURBANCES
Colored circles - +
Black and white lines + -
Blindness +/- +/-
Blurred vision + +
Visual triggering factors + +
OTHERNEUROLOGIC

Olfactory +/- +
Vertigo + +/-
Confusion +/- +
Loss of consciousness +/-H* +
Impaired consciousness +/- +
Loss of memory +/- +
Post event lethargy + +
Depersonalization +/- +
Paresthesias + +
Hemiparesis +/-* +
Hemisensory loss +/-H* +
Aphasia +/-** +

*More complex
**Hemiplegic migraine

Although the clinical link between both conditions is several, only recently some of them
have been incorporated into classification systems. The Second Edition of the International
Classification of Headache Disorders II (ICHD II) distinguishes three disorders: Migraine

triggered-seizures (migralepsy), Hemicrania epileptica, and Post-ictal headaches [82]. Other well
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known syndromes, such as pre-ictal or ictal headaches are not accounted by the ICHD-2. These
syndromes are often neglected because the seizure overshadows the headache for both patient and

physician. They are discussed below.

Peri-Ictal Headaches

Peri-ictal headaches are common, occurring in 47-60% of patients with epilepsy [73, 83-85].
They are subdivided in pre-ictal, ictal, and post-ictal. However, these forms of headaches are not
excluding. The same patients might present more than one sub-type of peri-ictal headache, as well
as have also interictal headaches. More than a nuisance, they may have diagnostic importance. For
example, in temporal lobe epilepsy, headache location is strongly correlated with the side of
epileptogenic zone, being a lateralization sign [83] [86]. Bellow we discuss peri-ictal headaches in

detail.

Pre-Ictal Headaches

Systematic studies of pre-ictal headaches are rare, but this form of headache seems to occur
in 5-15% of patients [84, 85, 87]. Yankovsky et al. studied pre-ictal headaches in 100
pharmacologically refractory patients with partial epilepsy and found a prevalence of 11%[73].
Based on direct surgical observations and on neuroimaging findings, the authors suggested that the
increased blood flow that precedes epileptic seizures may trigger headache trigeminovascular
activation and consequent headaches. Surgical control of epilepsy was very effective in render
patients free of pre-ictal headaches symptoms, strong evidence that some forms of headache share
common mechanisms with epilepsy[73].

A distinct form of pre-ictal headache regards Migraine-Triggered Seizures (migralepsy)
refers to the occurrence of seizures during classical migrainous aura. Its prevalence is unknown, but
it has particularly been associated with basilar-type migraine and catamenial[88]. Migrainous aura

is the clinical manifestation of cortical spreading depression (CSD) a potent excitatory electrical
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neuronal wave followed by neuronal inhibition and gill activation[89, 90]. It is postulated that the
neuronal activation surrounding the epileptic focus decreases neuronal threshold for further

activation, therefore increasing the risk of seizures[91].

Ictal Headaches

Ictal headaches are reported by less then 5% of patients[71, 84]. In some patients it might
be an epileptic phenomena [92]. The relatively low prevalence of ictal headaches reported by
patients might be a consequence of cognitive or conscience impairment provoked by seizures.
Alternatively, as some seizures propagate to the thalamus, an analgesic status may be rendered,
although the evidence to support this hypothesis is lacking. Isler et al. found that hemicranial
attacks of pain sometimes coincide with seizure activity and typically last for seconds to minutes
(hemicrania epileptica); in rare cases, ictal headache may last for hours[93] Seizure-headache
overlapping might be almost complete in some cases. In photosensitive occipital epilepsy might be
difficult to differentiate a migraine attack from epilepsy based only in clinical grounds [94, 95]. In
this syndrome, headache complains might be the clinical correlate of epileptic ictal EEG

activity[92].

Post-Ictal Headaches

Post-ictal headaches happen from 13-52% of patients [84, 96-100] [85]. It often resemble
migraines[97], being responsive to ergotamine derivatives or to triptans[101, 102]. Post-ictal
headaches are more common following generalized tonic-clonic seizures, and epilepsy of the
occipital lobe [84, 98-100]. As for pre-ictal headaches, headaches may occur as following

brainstem activation, with consequent trigeminal activation and vasodilation[100, 102, 103]

Epileptic Syndromes Strongly Associated with Migraine
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Benign occipital epilepsy of childhood (BOEC) is a clinical syndrome characterized by
visual symptoms followed by a partial seizure and postictal migraine. The EEG reveals occipital
spikes. It is one of the epileptic syndromes more strongly associated with migraine [102, 104-107].
The early onset BOEC is also known as Panayiotopoulos syndrome while the late-onset type is also
known as Gastaut type of BOEC[107-109]. In Panayiotopoulos syndrome, children have rare
prolonged and nocturnal seizures. The spells are characterized by autonomic features such as
vomiting, pallor and sweating, followed by tonic and clonic motor symptoms[107, 108]. Headaches
or migraine-like symptoms are not common. Differently, childhood occipital epilepsy of Gastaut, is
characterized by brief seizures, usually occurring during day, of visual symptoms followed by
hemiclonic seizures[107, 109]. Migraine-like symptoms (e.g. pulsatile headache associated with
nausea, vomiting and photophobia) occur in about half of the patients[109]

Benign rolandic epilepsy is the most common epilepsy syndrome in childhood. It is
characterized by unilateral somatosensory or motor seizures and centrotemporal spikes [110, 111].
Benign rolandic epilepsy has been associated with migraine[110]. Recently, Clarke et al. reported a
robust association of migraine and rolandic epilepsy in children, suggesting a common genetic
background as substrate for this association[112].

Migraine has been also reported to occur with other cryptogenic or symptomatic partial
epilepsies[113]. Moreover the association of epilepsy and familial hemiplegic migraines (FHM) or
other specific neurological syndromes is well know[114, 115]. Although described long ago,
molecular aspects of these disorders have been focus of intense research and important updates. For
this reason relevant aspects and new molecular aspects are discussed bellow in a specific topic.
Finally, migraine and epilepsy are also prominent features of other neurological disorders,
including mitochondrial encephalopathies[116], arteriovenous malformations[117, 118], Sturge-

Weber syndrome[119], and post-traumatic syndromes[120].

Migraine and Epilepsy have Important Differences
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If it is true that epilepsy and migraine share several common features, it is also true that both
conditions have marked differences as well. Here we cite important major examples of
epidemiological and clinical differences of migraine and epilepsy that drive both disorders apart.
First, prevalence, epidemiological characteristics of migraine and epilepsy are distinct. The
prevalence of migraine is lower during earlier childhood, decreasing again in older ages, being far
more frequent in women [121]. Epilepsy has an opposite bi-modal prevalence distribution, affecting
more often children and older ones, not having marked sex prevalence differences [64, 66].
Epilepsy attacks are usually brief but characterized by a constellation of clinical semiological and
behavior aspects, affecting motor, sensory, visual, and limbic system with marked positive findings
suggesting cortical hyperexcitability and frequently associated with conscience impairment [122]
[86, 123]. In its turn migraine attacks are prolonged but characterized mainly by pain and far less
objective, negative, semiological findings. These are usually restricted to visual symptoms and
rarely associated with conscience impairment[66]. Aura symptoms are also distinct in both
conditions. Duration is shorter in epilepsy; in migraine visual aura usually is characterized by
negative symptoms, slow spreading and monochromatic aspects[66]. In its turn epileptic aura are
more complex. When visual phenomena occurs, they are often bright and colored[124]. Other types
of auras like feelings of déja-vu are rare in migraine but common in epilepsy[125]. Finally, epilepsy
is a stigmatizing disease, being a life-threatening condition, while migraine has not been associated

with reduced life-spam[64, 126].

Physiopathological Aspects Common to Migraine and Epilepsy

The mechanisms underlying the association of migraine and epilepsy are yet to be
elucidated, and since there are several subtypes of migraine disorders and of epilepsy, mechanisms
are likely to be diverse. Nonetheless, pathophysiological common aspects do exist.

Migraine was first understood as a vascular disorder, a concept disseminated by Wolff, the

40s. This concept has changed, and migraine is best understood as a primary disorder of the
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brain[127-129]. There is abundant evidence that migraine is a familial disorder with a clear genetic
basis[130]. Established theories of migraine propose that migraine probably results from
dysfunction of brainstem involved in the modulation of craniovascular afferents[131]. Brainstem
activation may also lead to activation of ascending and descending pathways, with initiation of a
perimeningeal vasodilatation and neurogenic inflammation. The pain is understood as a
combination of altered perception (due to peripheral or central sensitization) of stimuli that are
usually not painful, as well as the activation of a feed-forward neurovascular dilator mechanism in
the first (ophthalmic) division of the trigeminal nerve[132]. Cortical spreading depression (CSD) is
the presumed substrate of migraine aura; spreading depression also occurs in migraine without
aura[90], but may not be necessary to trigger the migraine pain.

CSD may be the connecting point between migraine and epilepsy. CSD is a self-propagating
wave of neuronal and glial depolarization. Cascading depolarization marching across the cortical
mantle initiates a series of cellular and molecular events, resulting in transient loss of membrane
ionic gradients, as well as massive surges of extracellular potassium, neurotransmitters, and
intracellular calcium[133]. This is followed by a long lasting suppression of neural activity. The
depolarization phase is associated with an increase in cerebral blood flow, whereas the phase of
reduced neural activity is associated with a reduction in flow. This is thought to cause activation of
trigeminal nerves and subsequent release of neuroinflammation mediators[134]. During CSD,
oxygen free radicals, nitric oxide, and proteases such as the MMPase increased which may further
increase vascular permeability. As a clinical corollary, effective migraine prophylactics seem to
share the ability to block CSD in rats despite being from different pharmacological classes[135].

The occipital cortex is particularly vulnerable to CSD[136] and raises the idea that both
migraine and epilepsy are characterized by lower neuronal threshold in the cortex. The clinical
findings that post-ictal headaches occurs more in occipital epilepsy, having often migraine-like

characteristics supports this view. The hypothesis of higher cortical excitability shared by both
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conditions also could provide a plausible explanation why some antiepileptic drugs (e.g. valproic

acid, topiramate and gabapentine) work for migraine prophylaxis as well[66].

Genetic and Molecular Aspects

Growing evidence suggest that migraine and epilepsy are linked by genetic and molecular
substrates in some syndromes. Several genes associated to specific forms of migraine have been
reported to be associated with epilepsy as well. Bellow we briefly review recent clinically relevant
studies showing common molecular background linking epilepsy and migraine.

Perhaps the best studies example of genetic abnormalities leading to epilepsy and migraine
are familial hemiplegic migraine (FHM) [115, 137, 138]. Familial hemiplegic migraine FHM are
rare forms of autosomal dominant familial disorders characterized by the occurrence of hemiplegia
during migraneous aura. According with the Headache Classification Subcommittee of the
International Headache Society the diagnosis of FHM is based in three main clinical criteria[82].
First, the patients present headaches that fulfil criteria for migraine with aura. Second, during aura
patients present some degree of hemi paresis that may be prolonged. Third, at least one first-degree
relative has identical attacks. So far, mutations in three genes have been associated with FHM)[115,
138]. Mutations in CACNALA were associated with familial hemiplegic migraine type 1 (FHM1).
Mutations in ATP1A2 were associated with familial hemiplegic migraine type 2 (FHM2). Mutations
in SCN1A were associated with familial hemiplegic migraine type 3 (FHM3). Although the
association with epilepsy is stronger in FHM2, where is reported to occur in about 20% of

families[139], epilepsy also occurs in FHM type 1 and 3 [139-142])[115, 138].

Ophoff et al.[143] reported FHM1 associated with mutations of the CACNA1A gene in
chromosomal locus 19p13. Clinically, FHM1 patients present hemiplegic migraine with nistagmus
and other signs of cerebellar dysfunction. Patients might also present epilepsy[144]. CACNAIA
gene codifies pore-forming alA-subunit of voltage-dependent P/Q-type calcium channels. These

voltage-sensitive calcium channels (VSCC) mediate the entry of calcium ions into excitable cells
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and are also involved in a variety of calcium-dependent processes. In brain these calcium channels
are mainly found in cerebellum, cerebral cortex, thalamus and hypothalamus. Abnormalities in
CACNAIA gene in familial hemiplegic migraine are associated with neuronal
hyperexcitability[ 145, 146]. Interesting, episodic ataxia type 2 and spinocerebellar ataxia type 6 are
also associated with CACNATA mutations [147, 148].

De Fusco et al. [149] reported FHM2 associated with mutations of ATPIA2 gene on
chromosome 1g23, a gene that encodes the pore forming a2-subunit of the electrogenic Na+, K+ -
ATPase. Clinically, FHM2 patients present hemiplegic migraine, frequently associated with
epilepsy. Na+/K+ -ATPase is an integral membrane protein responsible for establishing and
maintaining the electrochemical gradients of Na and K ions across the plasma membrane. These
gradients are essential for osmoregulation, for sodium-coupled transport of a variety of organic and
inorganic molecules, and for electrical excitability of neurons [138, 149-151]. Abnormalities in
ATP1A2 gene reported were associated with generation of non-functional proteins leading to
impaired membrane expression or alterated extracellular K+ affinity and reduced enzyme
turnover[138, 149-151]. Deprez et al.[114] examined ATP1A2 mutations in 20 families with
history of migraine and epilepsy. The authors found an ATPIA2 mutation in one family with
occiptotemporal epilepsy and migraine and in one family with FHM phenotype. Based in their
findings they suggest that ATP1A2 mutation should be screened in families with history of both,
migraine and epilepsy. Recurrent ATP1A2 mutations, i.e. mutations that have occurred on different
genetic backgrounds also suggest that ATP1A2 mutations might occur more broadly than thought
[152, 153]. However, due to still limited data, the suggestion that families with story of both,
migraine and epilepsy should be screened to ATP1A2 mutations remains to be explored.

Dichgans et al.[154] reported FH3 associated with SCN1A, a gene that codifies voltage-
gated Na channel a 1 subunit (MIM# 182389) in several families. Interesting, mutations in this gene
have been also associated with different forms of epilepsy with overlapping clinical

characteristics[154-156]. The known mutations of SCN1A gene leads to severe myoclonic epilepsy
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in infancy (SMEI; Dravet Syndrome;) and borderline severe myoclonic epilepsy of infancy (SMEB;
MIM#607208[155, 157, 158]. SCN1A mutations have been also associated with generalized
epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+; MIM#604233), intractable childhood epilepsy with
generalized tonic-clonic seizures, severe infantile multifocal epilepsy, and other epileptic
phenotypes. [155, 156, 158, 159]. SCN1A gene mutations cause variable loss or gain-of-function of
Navl.1, affecting sodium currents in human cortex. More recently, some evidences suggest also
that loss-of-function in SCA1A might lead diverse protein trafficking abnormalities that could also
account for some phenotypic variances encountered in clinical practice[160]. Recently, Martin et
al.[161] introduced the human GEFS+ SCN1A-R1648H mutation into orthologous mouse gene.
Homozygote mice exhibit spontaneous generalized seizures and death while heterozygote showed
infrequent spontaneous generalized seizures, reduced seizure threshold. At cellular levels, mutation
leads to impairment in sodium channel inhibitory cortical neurons. Based in their findings and
previous reports, Martin et al. suggest that decreased inhibition may be a common mechanism

underlying clinically distinct SCN1A-associated disorder.

Several other genetic evidences favouring the association of migraine and epilepsy have
been recently reported. Among these are interesting reports on SLC1A3 mutations, a member of the
solute carrier family that encodes excitatory amino acid transporter 1 (EAAT1, GLAST) [162]), in
POLG[163] and C10orF2[164], genes that encodes mtDNA polymerase and helicase Twinkle,
respectively. Detailed review of all these mutations, its molecular consequences, and genotype-
phenotype correlations are beyond the scope of this revision. However, it is interesting to note that
mutations that lead to channelopathies, impairing neuronal or glial ionic homeostasis (e.g. sodium,
potassium, and calcium), that affects GABAergic or glutamatergic systems or that impair
mitochondrial functions might lead to a spectrum of nervous system disease with frequent migraine-

epilepsy comorbidity.

Therapeutic Aspects
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Because migraine and epilepsy are associated, clinicians should be aware that individuals
with one disorder are more likely, not less likely, to have the other. The comorbidity of migraine
and epilepsy appears more prominently in research studies than in clinical practice. This probably
reflects reduced rates of migraine diagnoses in persons with epilepsy.

When developing a treatment plan for a patient with both epilepsy and migraine, the
comorbidity should be considered. Tricyclic antidepressants and neuroleptic drugs are often used to
treat migraine; however, these medications may lower seizure thresholds and caution is advisable in
patients with comorbid epilepsy[165, 166]. When selecting drugs for migraine prophylaxis, it is
sometimes advantageous to treat comorbid conditions with a single agent; for example, when
migraine and hypertension occur concomitantly, a beta-blocker or calcium channel blocker is often
appropriate. In the same way, antimigraine anticonvulsants should be considered as a simultaneous
treatment for both disorders.

Antiepileptic drugs (AEDs) are increasingly recommended for migraine prevention because
of placebo-controlled, double-blind trials that prove them effective. Valproate or divalproex,
topiramate, and gabapentin have demonstrated efficacy in double-blind controlled trials[167], and
topiramate and divalproex are FDA approved as migraine preventive agents. Open trials also
suggest that the AEDs zonisamide and levetiracetam may also be wuseful in migraine
prevention[168]. Table 2 presents selected anticonvulsants in the preventive treatment of migraine.

Table 2: Selected anticonvulsants in the preventive treatment of migraine.

Agent Daily Dose Comment
Selected Calcium Channel Blockers
Selected Anticonvulsants
Gabapentin 600 mg to 1200 mg e Dose can be reached
to 3000 mg.
Topiramate* 100 mg e Start 15 to 25 bedtime
e Increase 15 to 25mg
per week
e Attempt to reach 50 to
100mg
e Increase further if
necessary
e Associated with
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weight  loss, not
weight gain
Valproate/Divalproex* 500 mg to 1500 mg/day e Start 250-500 mg day.
e Monitor levels if
compliance is an issue
e Max dose is 60mg/Kg
day
Levetiracetam tablets 1500 mg to 4500 mg —
Zonisamide capsules 100 mg to 400 mg —

Approved by the FDA for the preventive treatment of migraine.

Conclusions

Migraine and epilepsy have several characteristics in common, including clinical features,
overlapping pathophysiological mechanisms and therapeutics and physiopathological different
mechanism as well as very diverse aspects. The presence of one disorder increases the likelihood of
the other. Thus, the diagnosis and treatment of each disorder must take into account the potential
presence of the other. Because both, epilepsy and migraine are among the most prevalent disorders,
not only neurologists, but also physicians in general must be very aware of migraine-epilepsy
comorbidity, its clinical spectrum, and its treatment aspects.
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Resumo

Epilepsia esta entre as doengas mais freqiientes na neurologia atingindo cerca de 1%[16] da
populacdo mundial, sendo mais prevalente em paises do terceiro mundo: 1,19% em dados de Sao
Paulo/SP[169] e 1,65% em dados de Porto Alegre/RS[170] - dados que se acredita subestimados.
Avangos no tratamento da epilepsia tiveram impacto importante na qualidade de vida dos pacientes.
Entretanto, ndo apenas a terapéutica influencia a morbidade da epilepsia. Condi¢des como cefaléia,
Transtornos Psiquiatricos, limitagdes funcionais também mostram impacto na percep¢do do estado
de satde e de doenca. Cefaléias também tém prevaléncia consideravel na populagao (38% a 50%),
atingindo, com freqiiéncia ainda maior, pacientes com epilepsia (43 a 65%[3-5, 6]). Por outro lado,
a prevaléncia de epilepsia em pessoas com migranea varia de 1% a 17%, substancialmente maior do
que a prevaléncia de epilepsia na populacao[171]. Sendo cefaléia uma condi¢cdo dolorosa, com
caracteristicas clinicas que influenciam significativamente as condi¢des do paciente, sua associacao
com epilepsia incorpora maior prejuizo a qualidade de vida deste grupo. Além disto, epilepsia e
cefaléia sdo condicdes associadas a grande custo econdmico, a importante incapacidade e sdo
potencialmente trataveis. A presente revisdao visa reunir dados mais recentes publicados a respeito

das caracteristicas clinicas da cefaléia em pacientes com epilepsia.
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Introducéo

Cefaléia e epilepsia sdo condi¢des paroxisticas. A ocorréncia simultanea destas duas
doengas ¢ bem reconhecida, sendo primeiramente observada por Gowers[22] A Cefaléia pode
preceder, suceder ou ocorrer simultaneamente a crise, e acompanha a epilepsia em
aproximadamente 43 a 65% dos casos[23, 24], dependo dos critérios utilizados e - principalmente -
do tipo de sindrome epiléptica estudada. Também parece haver influéncia da idade da populacao,
sendo que em estudos que abrangeram uma faixa etaria mais ampla, a cefaléia parece ser mais
comum entre 0s mais jovens[53]. A associagdo entre migranea e epilepsia é particularmente
interessante, pois ambas ocorrem em crises; t€ém sintomas, fatores etioldgicos e tratamento
preventivo em comum, e as vezes simulam uma a outra. Podem gerar alteracdes ao
eletroencefalogramal[29], a ressondncia magnética funcional e a tomografia por emissdo de
positrons nos episodios e podem ser desencadeadas por fatores comuns: hormonal, privacao de
sono, trauma cerebral. Nem migranea nem epilepsia sdo desordens clinicas Unicas, cada uma
constituindo uma familia heterogénea de doengas. Ha variados tipos de migranea, como ha de
epilepsia. E ambas contam com classificagdes internacionalmente aceitas e utilizadas[18, 21, 35].
Nas ultimas duas décadas esta ligacdo tem se estendido ao tratamento, uma vez que muitos
antiepilépticos tém demonstrado um efeito profilatico contra a migranea (Acido Valproico,
Topiramato, Gabapentina), possivelmente por inibir a Depressdo Alastrante[42]. Fatores genéticos
também estdo fortemente implicados em ambas as desordens, e algumas formas raras de epilepsia e
migranea podem coexistir em familias e podem dever-se a mesma mutacio[23, 59]. Em artigo
recente, Parisi et al.[172], chegaram a sugerir que em um futuro proximo talvez possamos descrever
cefaléia e epilepsia com dois aspectos de um mesmo fendmeno neurofisiopatologico, sendo a
ocorréncia predominantemente de um ou de outro em um determinado individuo relacionada a
variagdes anatdmicas e fisiologicas (tamanho da fibra, mieliniza¢do, conexdes polissinapticas mais

ou menos difusas) e a conseqliente reducdo do limiar do sistema nervoso autonémico.

72



Crises epilépticas puramente dolorosas sdo raras. Sua prevaléncia estimada fica entre 0,3 e
2,8% e a dor cefilica ¢ uma de suas subdivisdes, junto a dor abdominal e as dores unilaterais das
auras somatossensitivas.

Na pratica clinica, pacientes com epilepsia ndo infrequentemente se queixam de cefaléia,
mas eles buscam resolucdo primariamente por suas crises epilépticas. Os médicos frequentemente
falham em perguntar explicitamente a respeito das cefaléias associadas as crises, embora o
tratamento da cefaléia possa oferecer opgdes terapéuticas. Pacientes com migranea associada a
crises epilépticas poderiam se beneficiar de tratamento profildtico da cefaléia. Embora essas
cefaléias possam ter impacto negativo na qualidade de vida, pouco ¢ conhecido sobre seu

tratamento e ndo ¢ surpresa que dados a respeito da fisiopatologia ainda sejam escassos.

Correlacéo entre o tipo de crise epiléptica e a ocorréncia de cefaléia

Em um estudo que envolveu 109 pacientes consecutivos com epilepsia[23], 65% dos
pacientes relataram ter dores de cabega; sendo 64% com epilepsia parcial e 68% com epilepsias
generalizadas (todas primarias) — diferenca nao significativa. A intensidade da dor foi leve em 37%,
moderada em 28% e severa em 33%. 15% dos individuos relataram cefaléia que atrapalhava as
atividades da vida diaria. Comparativamente, utilizando o mesmo instrumento de screening — um
questionario padronizado — o estudo head-HUNT verificou uma prevaléncia de cefaléia na
populagao de 47% em mulheres e 29% em homens, significativamente mais baixa que os 69 e 59%,
respectivamente, identificados no estudo em epilépticos. No estudo de Schachter[26] houve maior
prevaléncia de cefaléia pos-crise entre pacientes com crises tonico-clonicas generalizadas (96%

tinham cefaléia) em relacdo aqueles com crises parciais complexas (36% apresentavam cefaléia).

Correlagao entre a sindrome epiléptica e a ocorréncia de cefaléia
A ocorréncia de cefaléia do tipo migranea varia ndo apenas com o tipo de crise, mas também

com a sindrome epiléptica apresentada. Crises do lobo occipital estdo mais freqlientemente
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associadas a cefaléia, seguidas das crises do lobo temporal, sendo mais incomum a ocorréncia em
crises do lobo frontal (19,7%, 10,2% e 5,2%, respectivamente, no trabalho de Ito[53] e cols,
realizado com 365 pacientes com epilepsia parcial no Japao). O lobo occipital ¢ definido por alguns
autores como gerador inicial das crises de migranea (outros atribuem este papel ao tronco cerebral),
o que faz com que ndo seja surpresa a epilepsia deste lobo estar associada a crises deste tipo de
cefaléia; a explicacdo aventada pelos autores para a freqiiéncia aumentada também em epilepsias do
lobo temporal ¢ a localizagdo justaposta ao lobo occipital e as amplas conexdes anatomicas que

unem as regides (principalmente estruturas temporais mesiais e lobo occipital).

Relacéo temporal entre a crise epiléptica e a cefaléia

A cefaléia que ocorre em pacientes com epilepsia pode estar temporalmente relacionada as
crises de diferentes formas: pode ser peri-ictal (ocorre no periodo entorno das crises epilépticas —
subdividida em pré-ictal, ictal e pds-ictal) ou interictal (ndo relacionada temporalmente com as
crises).

Em diferentes estudos[1, 3, 26, 31], a ocorréncia de cefaléia interictal foi estimada entre 31-
64%; e de cefaléia interictal em pacientes que também apresentam cefaléia peri-ictal, em 39%". Tto
e Schachter[1] estudaram este tipo de cefaleia através da aplicacdo de um questionario a pacientes
com diferentes sindromes epilépticas e observaram sua ocorréncia em 64% deles, com uma
freqiiéncia significativa (semanal ou mensal) em 69% dos casos, e com comprometimento das
atividades da vida diaria em 67% (esta foi a mesma porcentagem de pacientes cuja dor poderia ser
classificada como moderada a forte). Na populagdo geral a ocorréncia de cefaleia nesta intensidade
¢ de 48%[173]. Sessenta e oito por cento dos pacientes portadores de epilepsia com cefaléia
apresentam critérios para classifica-la como migranea (dor acompanhada de fono e fotofobia,
nauseas ou vOmitos), uma prevaléncia elevada, se comparada a populagdo, onde ela é de 10-
15%][30] (podendo ser ainda menor em populacdes Asiaticas e Americanas - 7-8%). Dos pacientes

com cefaléia interictal, 47% eram do sexo masculino. A ocorréncia de cefaléia interictal ndo se
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correlacionou com o tempo de duracdo da epilepsia, o tipo de crise ou a freqii€ncia das crises. Mas
a presenca de cefaléia pos-ictal e a historia familiar de migranea foram fatores que predispuseram a
ocorréncia de cefaléia interictal. D'Alessandro et al[27] relataram uma incidéncia de 45% de
cefaléia interictal em pacientes com crises ndo convulsivas.

Forderreuther[24] e cols estudaram especificamente cefaléia peri-ictal em uma amostra de
110 pacientes portadores de epilepsia de um centro de referéncia para epilepsia e observaram uma
incidéncia em 43%; sendo 40% exclusivamente pds-ictal, 1% exclusivamente pré-ictal e 2% mista.
Nestes pacientes a cefaléia foi classificada, de acordo com a Classificacdo da International
Headache Society (IHS), como migranea em 34% dos pacientes (16.2% dos pacientes estudados) e
como cefaléia tensional em 34%; em 21% a cefaléia ndo pode ser classificada.

A cefaléia pds-ictal ocorre em 13 a 96%[ 1, 24-27, 174, 175] dos pacientes com epilepsia, e
¢ um achado comum nas crises tonico-clonicas generalizadas (em 93% dos pacientes no estudo de
Forderreuther[24], 96% no de Schachter[26] ¢ 50% no estudo de Schon e colaboradores[25]),
embora também ocorra apds crises parciais complexas originadas no lobo temporal[14, 25-27],
crises do lobo occipital e do lobo frontal (em epilepsias focais: 37[175] a 43%[24]).

Ito[1] e cols relataram, estudando pacientes com epilepsia parcial sintomatica e
provavelmente sintomatica, uma freqiiéncia que variava conforme o tipo de epilepsia, sendo mais
comum na epilepsia do lobo temporal e menos freqiliente nas epilepsias do lobo parietal e frontal
(62%, 23% e 42%, respectivamente) e com o tipo de crise: mais comum em crises generalizadas.
Observaram ainda que epilepsias de inicio mais precoce € a ocorréncia de crises tonico-clonicas
generalizadas seriam fatores de risco para cefaléia pds-ictal. Os efeitos das descargas epilépticas
sobre o cérebro imaturo seriam uma possivel explicacdo para o inicio precoce de a epilepsia
influenciar a ocorréncia de cefaléia; mas esta especulagdo requer mais estudos.

Em um estudo[24], a dor poés-ictal pode ser classificada com migranea em 34% dos
pacientes e como Cefaléia Tipo tensional em 34% dos pacientes com cefaléia. Em recente “Expert

Opinion”, publicada na Revista Headache, Gladstein[14] interrogou se a cefaléia pds-ictal poderia
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ser um tipo de migranea; ¢ ha ainda estudos[29, 31] que sugerem que exista um “migranea
relaciona a epilepsia”.

Foi observado que o tipo pré-ictal ocorre em 4-15% dos pacientes com epilepsia, podendo
ser dividido em precoce (iniciando menos de 30 minutos antes da crise) e prodromica (24 horas a
30 minutos antes da crise). Yankovsky e cols[12] estudaram a ocorréncia deste tipo de cefaléia em
pacientes com epilepsia parcial refrataria e observaram uma prevaléncia de 11%; sendo que 7%
eram do tipo precoce e 4% prodromica. Em 9 dos 10 pacientes, a cefaléia era homolateral ao foco
epiléptico (Ver abaixo a discussdo sobre o valor localizatorio).

A cefaléia pré-ictal deve ser adequadamente diferenciada da cefaléia que ocorre durante a
crise, ou seja, ictal.

Em 1999 Siegel et al[176] relataram que oito de 572 pacientes portadores de epilepsia
tinham dor ictal; 2 deles tinham dor cefilica. Todos os oito tinham crises que iniciavam ou
envolviam o lobo parietal. Baseados nestes dados, os autores concluiram que dor ictal e crises que
envolvam o lobo parietal estdo associados. Excepcionalmente a cefaléia pode ser o tnico sintoma
ictal. Estudos com registros obtidos com eletrodos intracerebrais[177, 178] mostraram que esta
cefaléia ¢ ipsilateral a uma descarga epiléptica originada da amigdala e do hipocampo.

Isler e cols[178] demonstraram crises de migranea que coincidem com atividade critica ao
EEG e terminam em segundos a minutos (hemicrania epiléptica); em casos raros, a cefaléia ictal
pode durar horas.

Karaali-Savrun[3] e colaboradores realizaram estudo compreendendo diferente tipos de
epilepsias separando-as em generalizadas e focais e observou uma prevaléncia geral de 40.7% para
cefaléias interictais e de 58.51% para cefaléias peri-ictais. Sylvertsen[23], utilizando os mesmos
critérios, encontrou 52% de cefaléia interictal, 44% pos-ictal e 4-15% de pré-ictal.

Em estudo prospectivo realizado em Hong Kong[2], que trabalhou com diérios de cefaléia
preenchidos por pacientes com epilepsia, em um periodo de 3 meses, Kwan e cols observaram uma

incidéncia de cefaléia de 22%. Destes, 19.8% apresentou cefaléia interictal, 4.8% peri-ictal e 2.2%
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cefaléia interictal e peri-ictal. Quanto ao tipo de cefaléia, 7.9% tinham migranea, 7.0% tinham
cefaléia tensional e 7.0% tinham cefaléia ndo classificavel. E digno de nota que (1) embora a média
de intensidade da dor, quantificada através da escala analogo visual, fosse de 54,2%, (2) 49%
utilizasse medicagdo para alivio sintomatico da cefaléia e (3) 34% dos pacientes tenha relatado um
impacto na qualidade de vida entre substancial e muito severo, 100% dos pacientes nao tinham

diagnostico de cefaléia antes da realizagdo do estudo.

Migranea e epilepsia

A correlacdo entre migranea, em especial, e epilepsia vem a muito sendo pesquisada, mas
ainda ¢ pouco compreendida. Estudos epidemioldgicos indicam uma associagdo entre migranea e
epilepsia, com uma prevaléncia aumentada de migranea em portadores de epilepsia e vice-versa.
Investigadores[1, 25, 29] relataram que a prevaléncia de migranea em pacientes com epilepsia ¢ de
2-68%; Ottman e Lipton[56] observaram uma incidéncia de migranea (incidéncia cumulativa até os
40 anos) em portadores de epilepsia superior aquela vista em seus irmaos nao-epilépticos (24 ¢
12%, respectivamente), independente da idade de inicio da epilepsia, da sindrome epiléptica, da
etiologia e de historia familiar de epilepsia (neste estudo ndo foi interrogada histéria familiar de
cefaléia ou de migranea). Estudos examinando a co-ocorréncia das condi¢des sugerem alguns
fatores de risco, sendo a presenca de lesdo cerebral um deles. Crises epilépticas induzidas pela aura
enxaquecosa sao descritas em 11,3 a 16,5% dos pacientes com comorbidade[57, 179]. Cefaléia tipo-
migranea foi observada em 55,7% dos pacientes com cefaléia peri-ictal, e uma historia de (crise-
independente) migranea foi significativamente mais freqliente nestes pacientes, comparada a
pacientes com epilepsia associada a outros tipos de cefaléia[57]. A classificacdo internacional das
cefaléias e algias cranios-faciais, em sua segunda edicdo (ICHD-2)[21], reconhece a crise
desencadeada por migranea, descrita como uma crise precedida por uma aura migranosa. O termo
migranepilepsia tem sido usado para denotar crises epilépticas ocorrendo entre as fases da aura e da

cefaléia. De acordo com a ICHD-2, Miganepilepsia ocorre quando as crises acontecem durante ou
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dentro de uma hora da aura enxaquecosa. Taxas relatadas de migranepilepsia na populagdo com
comorbidade entre migranea e epilepsia variam de 1,7 a 16%[29]. Epilepsia catamenial e migranea
com aura seriam fatores de rico para Migranepilepsia[29].

Estudos mostram que a historia pessoal de migranea ¢ fator de risco para o desenvolvimento
de migranea pos-ictal. As cefaléias sintomaticas do acidente vascular cerebral (AVC) e dos tumores
cerebrais também foram relatadas como dependentes da historia pessoal de cefaléia: todos os
pacientes com historia de migranea queixavam-se de cefaléia com caracteristicas enxaquecosas
apos um AVC[180, 181], e pacientes com historico de cefaléia sao mais predispostos a desenvolver
cefaléia associada a um tumor cerebral do que pacientes sem historico de cefaléia[182].

Fatores de risco para epilepsia e para migranea

Fatores de risco para uma doenga sdo fatores que aumentam a probabilidade de que a doenca
(epilepsia ou migranea) ocorra em um individuo. Fatores de risco comuns a epilepsia e migranea
incluem: (1) historia familiar positiva , (2) presenca de depressdo, (3) presen¢a da outra doenca (de
epilepsia para migranea e vice-versa)[183-187].

Por outro lado, o aumento do risco de ocorréncia de uma crise em um individuo que tem a
doenga se da por um fator desencadeante. Desencadeantes conhecidos de migranea incluem fatores
endogenos (por exemplo: menstruacdo), fatores exodgenos (dlcool, especialmente vinho tinto;
alimentos embutidos, queijos e chocolates), mudangas de temperatura e alteragdes no padrao de
sono do individuo[188-191]. Fatores desencadeantes de crises epilépticas incluem mé adesdo ao
tratamento, privacao de sono, estimulos visuais especificos, consumo de alcool e menstruacao[ 192-
194].

Refor¢ando a idéia de comorbidade, o estudo de Velioglu e Ozmenoglu[29] mostrou que o
tratamento da migranepilepsia (ou seja: da epilepsia desencadeada por uma crise de migranea) com
antimigranosos (bloqueadores do canal de célcio e beta-bloqueadores), em associagdo com 0s
antiepilépticos, tem valor em melhorar o controle das crises epilépticas nestes pacientes. Os autores

também observaram que esta associagdo era mais comum em pacientes com epilepsia catamenial,
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fato de grande interesse, visto que sabidamente crises de migranea também predominam no periodo

perimenstrual (cerca de 60% das crises em mulheres).

Cefaleia e Epilepsia: Valor localizatorio?

Syvertsen et al[23] observaram uma correlagdo significativa entre a lateralizagdo da cefaléia
e as anormalidades interictais no EEG de pacientes com epilepsia parcial: em 60% do pacientes que
tinham cefaléia unilateral esta ocorria do mesmo lado da alteragdo no EEG (os autores enfatizam
que ndo estudaram a correlacdo com a alteragdo ictal).

Bernasconi[31] e cols demonstraram uma correlagdo entre o lado em que a cefaléia ocorre e
o lado onde as descargas epilépticas ocorrem, sugerindo que a cefaléia poderia ter valor
localizatério; em relagcdo a cefaleia pré-ictal, presente em 90% dos pacientes estudados, eles
observaram uma maior concordancia em pacientes com epilepsia do lobo temporal, enquanto em
epilepsias extra-temporais a cefaléia ndo teve valor localizatorio (12% das cefaleias eram
ipsilaterais). Na epilepsia do lobo temporal também a cefaléia pos-ictal mostrou valor localizatorio:
89% dos pacientes tinha cefaléia ipsilateral ao foco. Neste trabalho o foco foi determinado por RM
e video-EEG e, em 68% dos pacientes, por “resposta ao tratamento cirurgico”.

No estudo Yankovsky e cols[12] (em pacientes com epilepsia refrataria) houve coincidéncia
entre o lado do foco e da cefaléia em 90% dos casos. Na discussdao do estudo os autores reforcam
seus achados citando estudos experimentais que mostraram que a manipulagdo da pia proximo ao
poligono de Willis e proximo ao tentdrio induzem dor que ¢ habitualmente referida para areas
temporais e retro-orbitais ipsilaterais. Ja4 a ocorréncia de dor contralateral poderia ser explicada por
estimulacdo da dura sobre a convexidade, que produz dor bilateral ou contralateral, provavelmente

via terminagdes bilaterais dos nervos durais proximo a linha média.
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Forderreuther e cols.[24], estudando pacientes com cefaléia pos-ictal, ndo observaram esta
correlacdo, embora se deva salientar que foram estudados apenas 11 pacientes com cefaléia
unilateral.

O mecanismo da cefaléia peri-ictal ainda permanece por ser definido; Bernasconi et al
sugeriram que a vasodilatagdo e a hiperemia pos-ictal com subseqiiente ativagdo do sistema

trigeminal poderiam ser uma explicagdo.

Possiveis Mecanismos Neurofisiolégicos Comuns

A etiologia da cefaléia em portadores de epilepsia é provavelmente multifatorial. As crises
de migranea, como as crises convulsivas, podem ser desencadeadas por um excessiva excitabilidade
celular neocortical; na migranea, por um lado, a hiperexcitabilidade ¢ creditada a Depressao
Alastrante, enquanto na epilepsia ela se deve a uma atividade hipersincrona que caracteriza as
crises. Algumas formas de epilepsia e de migranea ja estdo definidas como canalopatias[195].
Schorn e Blau[25] sugeriram que modificagdes vasculares intracranianas, semelhantes aquelas
ocorridas na migranea, podem estar relacionadas as cefaléias pds-ictais. D'Alessandro et al[27]
aventaram que as descargas epilépticas poderiam envolver o tronco cerebral, e ativar vias
serotonérgicas que desencadeariam as tipicas alteracdes vasculares associadas a migranea. Além
disso, alteragdes neuroquimicas como o aumento da liberacdo de glutamato e a reducdo da atividade
gabaérgica t€m sido associados tanto com migranea quanto com epilepsia[196].

Ottman e Lipton propuseram que um estado cerebral alterado (aumento da excitabilidade)
poderia aumentar o risco tanto de migranea quanto de epilepsia e contar para a comorbidade das
condi¢cdes, uma hipotese que tem suporte nas similaridades terapéuticas[11]. A observacdo e que o
acido valprdico, um agonista gabaérgico, ¢ efetivo na profilaxia da migranea é consistente com
estas especulagdes. Os mesmos autores[l11] compararam achados patologicos (esclerose

hipocampal, displasia cortical focal, glioma, atrofia focal, calcificagdo) em pacientes portadores de
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epilepsia com e sem cefaléia e concluiram que, a excecdo de malformagdes arteriovenosas (MAVs),
o tipo de achado ndo parece influenciar a ocorréncia de cefaléia.

Estudando o cortex cerebral humano exposto durante crises epilépticas, Penfield e Jasper
observaram vasodilatagdo difusa e hiperemia reativa na regido onde ocorriam as descargas do foco
epiléptico. Estudos recentes investigando o fluxo sanguineo cerebral (FSC) em pacientes com
epilepsia do lobo temporal detectaram aumento do fluxo varios minutos antes do inicio das
crises[197, 198]. Este aumento no FSC pode estar relacionado a alteragdes na atividade neuronal
muito antes do inicio da crise a0 EEG e pode provocar cefaléia pré-ictal através de ativacdo do
sistema trigémino-vascular, causando a liberagdo de neuropeptideo sensitivo vasoativo que aumenta
a reposta a dor[199]. Esse processo induz uma reacao inflamatéria que desencadeia a liberacdo de
substancia P e neurocinina A que contribuem para um ambiente de “inflamac¢do neurogénica”. Um
aumento dos neuropeptideos apos a crise pode explicar o aumento da intensidade da cefaléia pds-
ictal observado em alguns pacientes[12]. Susceptibilidade individual para a ativagdo deste sistema
poderia sugerir porque apenas alguns pacientes com epilepsia parcial tém cefaléia pds-ictal.

A hiperexcitabilidade neuronal poderia explicar a comorbidade de migranea e epilepsia. A
depressdo alastrante de Ledo, um mecanismo fisiopatoldgico postulado para as crises epilépticas e
para a migranea com aura, poderia hipoteticamente ser a ligagdo entre as duas condi¢des. Sabemos
ainda que a migranea pode diminuir o limiar convulsivante por aumentar a liberagdo de potéassio e
glutamato, ¢ por um desarranjo na fun¢io do Acido Gama-aminobutirico (GABA)[196, 200].
Interictalmente, enxaquecosos podem ter um defeito na fosforilagdo oxidativa mitocondrial e ter um
nivel intracelular de magnésio baixo[200]. Por sua vez, Marks e Ehrenberg[179] consideraram que
a reducdo do fluxo sanguineo cerebral presente durante a aura enxaquecosa poderia desencadear a
crise. Levando estes mecanismos em conta e trabalhando com um modelo experimental animal
Moskowitz et al.[42] observaram que a administragdo por tempo prolongado de medicagdes
profilaticas para migranea — como Topiramato e Valproato — é capaz de suprimir a freqiiéncia da

depressdo alastrante em 40-80%, de uma forma dose-dependente, comparado ao grupo controle.
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Defeitos na bomba Na+—K+ ATPase devidos a alteracdes na excitabilidade neuronal podem resultar
na manifestacdo fenotipica da migranea e da epilepsia[39], que podem resultar da depressdo
alastrante (na migranea) e¢ da modulagdo dos potenciais poOs-sinapticos inibitorios (na
epilepsia)[201].

Comparando grupos com migranea, com epilepsia e com as 2 condi¢des associadas, Leniger
e cols. observaram que havia uma predominancia de mulheres no primeiro e no ultimo grupo;
comparando pacientes com migranea isolada e com comorbidade verificaram a ocorréncia de
migranea com aura predominantemente no segundo grupo; outras caracteristicas da migranea -
como dor moderada a intensa, piora da dor com atividade fisica, fonofobia e fotofobia - foram mais
freqiientes em pacientes com comorbidade, comparados aos paciente com migranea isolada. Os
autores discutem se tal fato poderia ser atribuido a um aumento da vulnerabilidade a depressao
alastrante resultado da hiperexcitabilidade neuronal.

Genetica. Estudos recentes em clinica e genética mostraram associacdo entre
migranea/cefaléia e epilepsia. Deprez e cols[36] estudaram 21 membros de uma mesma familia, que
apresentavam um defeito monogénico na regido 9q21-q22, na qual nove pacientes tinham epilepsia
com caracteristicas occiptotemporal e cefalé¢ia do tipo migranea apontando a possibilidade de este
defeito comum estar na origem da associagdo entre epilepsia do lobo occipital € na migranea com
aura, ao menos nesta familia. Trés outros relatos clinicos ilustram esta hipotese: (1)Parisi et al.[172]
descreveram o caso de uma menina de 14 anos que tinha epilepsia do lobo occipital fotossensivel
com crises que eram sucedidas por um status migranoso que durava 3 dias. O EEG mostrou um
status epiléptico occipital durante a migranea, e a administragdo de diazepam EV sob monitorizagao
eletroencefalografica continuada mostrou supressao das descargas associada a remissdo da cefaléia.
(2) Ghofrani et al.[202] relataram o caso de outra menina, de nove anos, com cefaléia forte e
continua que cedeu com tratamento anticonvulsivante, também com registro de EEG durante a dor
demonstrando status epilepticus ndo convulsivo. (3) Menon[203] publicou o relato de dois casos de

pacientes que foram inicialmente tratados como portadores de migranea que posteriormente
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“provou-se” tratar-se de crises do lobo occipital — visto que os pacientes tinham lesdes de
neurocisticercose na regido occipital; o autor, contudo, ndo relatou se foi realizado EEG durante as
crises. O EEG interictal de ambos era normal. Em migranea, trés genes[23, 39] ligados a formas
autossomicas dominantes de Migranea Hemiplégica Familiar (FHM — Familial Hemiplegic
Migraine) estdo mapeados: CACNA1A (FHM1), ATP1A2 (FHM2) e SCN1A (FHM3)[40]. O gene
CACNAIA da FHMI1 codifica uma subunidade do canal de célcio tipo Q. Mutagdes nesse gene
estdo associadas, além de a migranea (presente em mais da metade das familias com FHM), a
epilepsia idiopética e a ataxia cerebelar. Ao menos 7 dessas mutagdes ja foram reconhecidas. Na
FHM2 o gene responsavel ¢ o ATP1A2, que codifica a subunidade alfa do sodio/potassio ATPase —
dez mutacdes desse gene ja foram associadas a epilepsia: tanto sindromes com crises parciais
quanto com crises generalizadas[40]. O mais recente gene que teve uma mutagdo descrita em FHM
(FHM3)[41], o SCNI1A, ja era previamente associado a vdarias formas de epilepsia: epilepsia
generalizada com crises febris na infancia, epilepsia mioclonica severa da infancia e outras
sindromes raras.

Glutamato. A acdo do Glutamato sobre seus receptores ionotropicos esta bem definida
como desempenando um papel critico na maioria das formas de atividade epileptiforme interictal e
ictal. Da mesma forma ha fortes evidéncias de que a liberagao de glutamato (por neurénios ou pela
glia[204]) contribui para desencadear a Depressao Alastrante[195]. Numerosos outros estudos tém
demonstrado que diferentes antagonistas dos receptores NMDA (receptor ionotropico
Glutamatérgico) podem inibir a depressao alastrante nos cortices occipital e parietal. Estes mesmos
antagonistas revelaram-se poderosos anticonvulsivante em modelos animais[205].

Canalopatias. Migranea e epilepsia compartilham caracteristicas também comuns a
distarbios como a Sindrome do QT longo (desordem do musculo cardiaco), miotonias, paralisias
periddicas (disturbios do musculo esquelético). Embora afetem o6rgdos e tecidos diferentes, estas
doengas t€ém em comum ocorrerem "em crises", em individuos de outra forma saudaveis e serem

desencadeadas por fatores como stress, fadiga, determinadas dietas. Também frequentemente tém
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componente genético e sdo manifestadas pela primeira vez na infancia ou adolescéncia. As bases
genéticas destes distiirbios vém sendo demonstradas no sentido de deverem-se a defeitos em canais
i6nicos de membrana, as canalopatias. Exemplo sdo a Migranea Hemiplégica Familiar associada a
mutacdes do gene CACNAIA, gene também ligado a ataxia cerebelar tipo 6, e a Epilepsia
Generalizada Idiopatica; Migranea Hemiplégica Familiar (FHM) associada a mutagdes do gene
ATPIA2 que em uma familia mostrou-se associada as convulsdes infantis familiares benignas;
FHM associada ao SCN1A, mutagdo também ligada as epilepsias com crises febris plus e a
Sindrome de Dravet (anteriormente conhecida como epilepsia mioclonica severa da infancia). A
associagdo observada entre a FHM e diferentes sindromes epilépticas reforga a observacao de que

epilepsia e migranea sdo condi¢des comoérbidas e também de que sdo fundamentalmente desordens

da excitabilidade neuronal.

Tratamento da cefaléia relacionada a epilepsia

Em diferentes estudos constatou-se que apenas uma pequena porcentagem dos pacientes
trata sua dor de cabega a partir de uma prescricdo médica (4%][23]), sendo que a maioria recorre a
analgésicos comuns, ergots, e anti-inflamatdrios. No estudo de Forderreuther[24] e cols ja citado,
nenhum paciente havia utilizado tratamento prescrito por médico — embora 30% dos pacientes
tivesse usado alguma medicagdo sintomatica.

O tratamento com anticonvulsivante deve levar em conta esta comorbidade. Uma vez que o
acido valproéico e o topiramato sdo efetivos no tratamento profilatico da migranea, eles devem ser
considerados drogas de primeira escolha em pacientes com migranea concomitante; contudo, nao ha
dados que comprovem sua eficicia em tratar cefaléia associada a epilepsia.

Ha poucos relatos sobre experiéncia no tratamento de crises de migranea pos-ictal. Estes

relatos[101, 206] apontam o uso de triptanos e ergots com boa eficacia.
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Considerac0es Finais

A comorbidade entre cefaléia e epilepsia deve ser ressaltada visto que ja foi reconhecido que
os sintomas — mais agudos e dramdticos — da epilepsia concentram tanto a aten¢do do médico
quanto a do paciente, levando ao subdiagnostico e ao ndo tratamento da cefaléia. As pessoas com
epilepsia devem ser encorajadas a discutir sua cefaléia com seu médico e os médicos dever
perguntar rotineiramente aos pacientes a respeito da ocorréncia de cefaléia.

Esta comorbidade deve receber especial atengdo uma vez que pode influenciar na a escolha
da droga antiepiléptica, na adesdo ao tratamento e — em ultima instdncia — na qualidade de vida do
individuo acometido[23]. Além disso, estudos eletrofisioldgicos tém mostrado que alteragdes pré-
ictais ocorrem minutos a horas antes do inicio das crises. A cefaléia pré-ictal poderia entdo ser de
valor quando se consideram métodos de interrup¢do da crise por estimulacdo sensitiva ou
biofeedback[12].

Embora formas raras de epilepsia e migranea que sao herdadas de forma mendeliana sejam
em muitos casos associadas a defeitos em canais i0nicos ou moléculas transportadoras de ions, a
patogénese molecular nas formas esporadicas das doengas, que constituem a maioria dos casos
clinicos, ainda é obscura.

Finalmente, mais estudos sdo necessarios no sentido de: (1) entender a fisiopatologia da
ocorréncia conjunta das condicdes; (2) testar medicamentos que possam controlar de forma eficaz

cefaléia associada a epilepsia.
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Tabela 1 — Comparacéo entre os estudos originais citados:

Autores, Grupo Numero de Desenho Tipo de crise Tipo de Frequéncia Outras conclusdes
ano estudado individuos cefaleia cefaleia
Schachter et | Portadores 372 transversal  variado: cefaleia Pos-ictal 45% E de grande importéincia atentar para a
al, 1995[26] | de epilepsia 12% TCG pos-ictal Pos-ictal apds todas  ocorréncia de cefaleia em pacientes com
64% CPC as crises 21% epilepsia.
19% misto 73% pacientes com
(TCG+CPC) cefaleia tinham
5% outros* exclusivamente
cefaleia pds-ictal
Ito et al, Portadores 162 transversal  variado: geral interictal 64% Cefaleia pos-ictal e HF de migranea foram
1996[1] de epilepsia 7% TCG migranea migranea interictal ~ fatores de risco para cefaleia interictal.
35% CPC (interictal)  68%
49% misto
(TCG+CPC)
9% outros*
Velioglu et Portadores 412 transversal  variado geral migranea 14% Trés dos 4 pacientes com epilepsia
al, 1999[29] | de epilepsia migranea crise epiléptica refrataria melhoraram com o tratamento
induzida por combinado com Antiepilépticos e
migranea 1,7% antimigranosos** (todos tinham MCA).
Ito et al, Epilepsia 161 transversal  Epilepsia Parcial pos-ictal pos-ictal - 37% Freqiiéncia de cefaleia varia com o tipo de
2000[175] de inicio Sintomatica e ELT -23% epilepsia (mais freqiiente lobo occipital).
Focal Provavelmente ELO - 62%
Sintomatica ELF - 42%
Bernasconi | Epilepsia 100 transversal  Epilepsia Parcial cefaleia peri-ictal 47% Lateralizagdo da cefaleia peri-ictal ocorreu
et al, Parcial 135 transversal  (60% ELT x 40%  peri-ictal migranea peri-ictal ~ em concordancia com lateralizagdo do
2001[31] Portadores EET) cefaleia 29% inicio da crise em 90% ELT e em 12%
Karaali- de epilepsia Epilepsia parcial peri-ictal e cefaleia peri-ictal EET.
Savrun et 81% interictal 58% Ambos os tipos de cefaleia foram mais
al, 2002[3] Epilepsia cefaleia interictal comuns apos crises TGC em comparagao

generalizada 19%

41%

as demais.
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Autores, Grupo Numero de Desenho Tipo de Crise Tipo de Frequéncia Outras Conclusdes
ano estudado Individuos cefaleia cefaleia
Leniger et Portadores 61 transversal  variado migranea migranea 17,9% Comparando pacientes com epilepsia e
al, 2003[57] | de epilepsia comorbidade - 30% portadores com comorbidade, a freqiiéncia do tipo de
comesem (migrinea e de epilepsia e crise e do tipo de sindrome epiléptica nao
Migranea epilepsia) 26,2% foram significativamente diferentes.
280 portadores comorbidade Comparando pacientes com migranea e
de epilepsia tinham crises com comorbidade, a MCA foi mais
248 TCG; frequente no segundo grupo. Severidade da
Enxaquecosos - 70% portadores dor, piora da dor com atividade fisica e
de epilepsia e FN/FT foram mais freqilientes em pacientes
73,8% com comorbidade que em pacientes com
comorbidade migranea.
tinham crises
focais
Ito et al, Epilepsia 364 variado: cefaleia Pos-ictal - 40,4% Cefaleia tipo-migranea pode estar
2004[53] Parcial 70% CPS e/ou pos-ictal tipo-migranea poés-  relacionada a regides particulares do foco
CPC evoluindo ictal - 10,4% (ELT epileptogenic (mais frequente em pacientes
para TCG - 10,2%; ELO - com foco temporal e occipital comparado a
30%CPS e/ou 19,7%, ELF - pacientes com foco frontal).
CPC 5,2%)
Yankovsky | Epilepsia 100 transversal  Epilepsia Parcial geral geral - 59% Cefaleia pré-ictal e prodromica podem
et al, Parcial 11 (100 transversal  (ELT x EET) migranea interictal - 31% correlacionar-se com descargas epilépticas
2005[11] Intratavel pacientes com Epilepsia Geral pré-ictal - 11% e podem ter valor localizatorio.
Yankovsky | Epilepsia epilepsia Parcial (cefaléia pos-ictal - 44% Pos cirurgia da epilepsia a cefaléia
at al, Parcial parcial Intratavel pré-ictal) pré e pos - 8% desapareceu nos 7 pacientes que
2005[12] Intratavel intratavel) Migranea MSA peri-ictal - controlaram crises e em 2 que tiveram
e cefaléia (pré-ictal) 25% controle parcial.
pré-ictal MCA interictal 2%
Pré-ictal 100%
migranea pré-ictal
36,4%
Syvertsen Portadores 109 transversal ~ variado geral interictal 52% Houve associagao entre lateralizacdo
et al, de epilepsia migranea migranea 20% da cefaleia e EEG interictal nas
2007[23] epilepsias parciais.
Autores, Grupo Numero de Desenho Tipo de Crise Tipo de Fregléncia Outras Conclusoes
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ano estudado Individuos cefaleia cefaleia

Cai et al, Epilepsia 101 transversal ~ 45% TCG geral geral - 41% Criangas com migranea interictal ndo

2008[207] na infancia 55% CP migranea interictal - 24% tiveram maior probabilidade de apresentar
(5-18 anos) pré-ictal - 12% migranea peri-ictal comparadas a criangas

pos-ictal - 36%
pré e pos - %
migranea preictal -
7%

pos-ictal 24%
interictal 20%

nao enxaquecosas.

Nao houve relagdo entre historia familiar
dos pais de cefaleia/migranea e a
ocorréncia destas nos pacientes.

Tabelal: CP crise parcial, CPC crise parcial complexa, CTT crise tonico-clonica generalizada, EET epilepsia extra-temporal, ELO epilepsia do lobo
occipital, ELP epilepsia do lobo parietal, ELT epilepsia do lobo temporal, MCA migranea com aura, MAS migranea com aura; * outras = crises
parciais simples, de auséncia e miocldnicas, ** bloqueador do canal de célcio, ciproeptadina e propranolol.
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Introducéo

Migranea ou enxaqueca refere-se a uma cefaléia primaria (causada por disfuncao
neuroldgica), de natureza genética, caracterizada por episodios intermitentes de cefaléia
(frequentemente unilateral, pulsatil e severa), e sintomas associados (fotofobia, fonofobia,
nauseas ¢ vomitos). O termo migranea (migraine na lingua inglesa) deriva do arabe, ¢ foi
traduzido para o grego como hemicrania (significando literalmente “metade do cranio”),
muito embora a migranea seja frequentemente bilateral.

As duas formas mais comuns da migranea sdo a migranea sem aura, € a migranea
com aura. Migranea com aura acontece entre 20 a 30% dos individuos. Define-se aura
como manifestacdes neuroldgicas focais completamente reversiveis - geralmente visuais,
sensitivas, de linguagem ou motoras — precedendo ou acompanhando o episoddio de dor.
Além das fases de aura (presente em alguns individuos) e cefaléia, alguns individuos

apresentam sintomas premonitérios e posdromicos, como fadiga, alteracdo do apetite,
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dificuldade de concentragdo, rigidez de nuca, alteracdo do humor, diarréia e constipacao.
Ao redor de 3% dos individuos com migranea episddica progridem para migranea cronica
em um ano, passando a ter cefaléia em mais de 15 dias por més,

A migranea ¢ bastante prevalente, recorrente € muitas vezes incapacitante. A
prevaléncia ¢ influenciada por fatores como sexo (3 vezes mais comuns em mulheres que
em homens), idade (pico de prevaléncia entre os 20 e 45 anos), raga (mais comuns em
brancos, intermedidria em negros, € menor prevaléncia em asiaticos), e nivel
socioecondmico (inversamente relacionada ao rendimento familiar). Na infancia
(prevaléncia anual ao redor de 6%), a migranea ¢ discretamente mais comum em meninos
que em meninas Apds a puberdade, muito embora a prevaléncia seja significativamente alta
em homens (6% - doenca neuroldogica mais comum em homens), a prevaléncia em
mulheres chega a 18% (pico proximo a 25% entre 25 e 55 anos).

O diagndstico ¢ clinico e baseado nos critérios da Classificacdo Internacional de
Cefaléias, apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Classificacdo Internacional das Cefaléias: Migranea

Migrénea sem aura:
A. Ao menos 5 crises preenchendo os critérios B-D:
B. crises de cefaléia durando 4-72 horas (se ndo tratada ou tratada sem
sucesso)
C. Cefaléia com ao menos 2 das caracteristicas abaixo:
1. localizagao unilateral
2. pulsatil
3. intensidade moderada a grave
4. agravada ou desencadeadas por atividade fisica usual (caminhar, subir
escadas, etc.)
D. Durante a crise a0 menos 1 destas:
1. nquseas e/ou vomitos
2. fono e fotofobia
E. ndo atribuivel a outras doengas
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Migréanea com aura:
A. Ao menos 2 crises preenchendo os critérios B-D:
B. Aura consistindo em ao menos um dos seguintes, mas sem fraqueza
muscular:
1. sintomas visuais positivos completamente reversiveis (ex., luzes
piscantes, manchas ou linhas) e/ou caracteristicas negativas (isto ¢, perda da
visdo)
2. sintomas sensitivos positivos completamente reversiveis (isto ¢, pontadas
ou agulhadas) e/ou caracteristicas negativas (isto ¢, dorméncia)
3. disfasia reversivel
C. Ao menos 2 dos seguintes:
1. sintomas visuais homénimos e/ou sintomas sensitivos unilaterais
2. ao menos 1 sintoma de aura se desenvolve gradativamente ao longo de
mais de 5 minutos e/ou diferentes sintomas de aura se desenvolvem em
sucessao ao longo de mais de 5 minutos
3. cada sintoma dura mais de 5 e menos de 60 minutos
D. Cefaléia preenchendo os critérios B-D para Migranea sem Aura
comecando durante a aura ou dentro de 60 minutos
E. ndo atribuivel a outras doengas

-The International Classification of Headache Disorders: 2nd edition. Cephalalgia 2004; 24
(suppl 1):9-160.

Fisiopatologia da Migranea

Nao ¢ objetivo deste capitulo rever a fisiopatologia da migranea em detalhes.
Sucintamente, a migranea deve ser entendida como uma disfuncdo do cérebro. Abundante
evidéncia sugere que a migranea ¢ uma doencga familial, com clara base genética. Para
algumas formas incomuns da migranea, como a migranea hemiplégica familiar, genes ja
foram identificados. Esses genes codificam disfungdes idnicas (Ca’™", Na"), na forma de
canalopatias.

O primeiro evento neuroldgico da migranea ainda ¢ motivo de debate. Depressao
cortical da atividade cerebral (depressdo cortical alastrante) justifica a aura,

susceptibilidade a deflagradores e, para muitos, ¢ o primeiro evento da crise (teoria do
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cérebro hiperexcitado). Por outro lado, disfungdo em areas do tronco cerebral que inibem a
atividade cerebral ¢ bem demonstrada (teoria do cérebro dismodulado). De qualquer
maneira, seja como primeiro ou segundo evento neuroldgico, o tronco cerebral, nas areas
moduladoras endégenas da dor e no nucleo caudal do trigémeo, se torna ativado, com duas
consequéncias: 1) A ativagdo, per se, induz um estado pro-nociceptivo com
hipersensibilidade cerebral. Ou seja, um estado de predisposi¢ao a dor se estabelece, assim
como hiperresponsividade a estimulos normais (luz, sons, etc.). 2) A ativagdo dos nucleos
do trigémeo e das primeiras raizes cervicais levaria a liberagdo antidromica em suas
terminagdes periféricas (incluindo meningeas), de moléculas vasoativas e pro-
inflamatorias, como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e substancia P,
além de mediadores da inflamagdo. A inflamagdo e a vasodilatagdo, com consequente

edema, acontecendo em um sistema ja pronociceptivo, resultam na cefaléia.

Tratamento da Migrénea

Principios Gerais

Assim como para outras doengas cronicas, 0 bom manejo da migranea requer mais
do que apenas medicar o paciente. Pacientes, especialmente os que sofrem de migranea por
muitos anos, podem sentir-se frustrados e ndo acreditar que o controle da cefaléia ¢
possivel. Medidas ndo farmacologicas e de suporte sdo, portanto, importante. Algumas

delas estdo listadas abaixo:
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Educar o paciente acerca da biologia basica da migranea. Migranea Nndo € uma

doenga hormonal (muito embora hormonios sejam importantes), doenga psicologica

(muito embora esses fatores sejam também muito importantes). Pacientes nao

devem sentir-se culpados por sofrerem de dor, e médicos ndo devem negligenciar a

doenca por nao poderem "vé-la".

Educar os pacientes acerca das consequéncias deletérias do uso excessivo de

medicagdo sintomatica. Dor tem que ser tratada. Mas se a dor for muito frequente,

prevencao ¢ também necessaria.

Estabelecer expectativas razoaveis para o tratamento.

Oferecer suporte.

Usar medidas ndo farmacologicas quando necessario.

e Biofeedback e relaxamento

e Terapia cognitiva — comportamental (quando comorbidades estiverem
presentes)

e Tentar identificar deflagradores. Restricao dietética apenas quando deflagrador
¢ muito evidente. O tratamento da dor Ndo requer privagoes.

e Migranosos necessitam de "ritmos estdveis", uma vez que o cérebro ¢ hiper-
reativo. Boa higiene do sono, horarios para refei¢des, para dormir e acordar,

exercicios aerdbicos, sdo de boa valia.

O Tratamento Farmacologico da Migranea
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A abordagem farmacologica envolve o tratamento abortivo (sempre) e o

tratamento profilatico (quando necessario) das crises, que serdo discutidos a seguir.

Tratamento Abortivo da Crise

Deve ser instituido o mais precoce possivel, no inicio da dor e dos sintomas
associados, visando prevenir a instalagdo da crise plena. Os pacientes Nndo devem aguardar
a intensificagcdo da dor para trata-la (uma vez que o cérebro se torna sensibilizado). Ainda,
nao devem usar analgésicos "leves" na expectativa de que isso seja suficiente, pois a
politerapia aumenta a chance de cefaléia por abuso de medicamentos.

Assim, o tratamento estratificado (a escolha do farmaco ¢ orientada pela intensidade
habitual das crises) € superior ao tratamento escalonado (Tabelas 1-3).

A maior parte dos migranosos sabe diferenciar, logo no inicio, sua migranea tipica
(por exemplo, pelos sintomas premonitdrios, aura, etc.) de uma cefaléia leve e inespecifica
(por exemplo, cefaléia do tipo tensional). Isso deve ser sempre perguntado. Se o paciente
for capaz de diferencia-las, para as crises leves, os antiinflamatorios ndo-esterdides e
analgésicos ndo-opidides sdo os farmacos de primeira escolha (Estes sdo abordados nos
capitulos respectivos). Porém, quando a migranea for detectada, os triptanos sdo os
farmacos indicados e devem ser administrados assim que surgirem os primeiros sintomas
de dor. Os alcaloides do ergo devem ficar reservados para os pacientes com crises
prolongadas (mais de 48 horas) ou com recorréncias freqiientes.

Se os pacientes ndao souberem diferenciar, devem tratar todas as crises como

migranea. Se a frequéncia for elevada (> 5 ou 6 dias por més), justifica-se a prevencao.
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Os episodios de migranea em geral podem ser controlados com agentes
administrados por via oral. J4 as crises graves podem necessitar terapia parenteral. Os
triptanos devem ser utilizados somente apds 24 horas da administracdo de alcaldides do
ergot, ¢ estes, no minimo 6 horas depois do uso dos triptanos, porque os efeitos
vasoconstritores desses dois farmacos podem ser aditivos. Além do efeito antiemético, os
antagonistas da dopamina proporcionam alivio significativo da migranea moderada-grave,

sendo administrados juntamente com os alcaldides do ergot (ver capitulo Antieméticos).

Tabela 1. Tratamento da cefaléia inespecifica.

Farmaco Posologia (VO) Dose maxima
Acido acetilsalicilico 1000 mg; repetir SN acada 4 | 3 g/dia

Ou horas

Paracetamol 1000 mg; repetir SN a cada 4 | 3 g/dia

Ou horas

Naproxeno 750-1250 mg; repetir SN a 1650 mg/dia
Ou cada 4 horas

Ibuprofeno 800-1200 mg; repetir SN a 1600 mg/dia
Ou cada 4 horas

Diclofenaco 50-100 mg; repetir SN a cada | 200 mg/dia
Ou 4 horas

Acido tolfendmico 200-400 mg; repetir SN a 600 mg/dia
Ou cada 4 horas

Clonixinato de lisina 250 mg; repetir SN acada4 | 500 mg/dia
Ou horas

Dipirona 500 mg; repetir a cada 4 2 g/dia

Ou horas

Isometepteno + cafeina + 65 mg + 100 mg + 300 mg

dipirona’

"Todos estes farmacos podem ser associados ou precedidos de metoclopramida 20 mg VO

ou domperidona 20 mg VO.

kk “ 1A . . . ~
Farmacos com menor evidéncia para esta indicacao.
VO = via oral; SN = se necessario
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Tabela 2. Migranea, tratamento de crises tipicas

Farmaco Posologia (VO) Dose méxima

Acido acetilsalicilico 1000 mg; repetir SN a cada 4 | 3 g/dia

Ou horas

Acido tolfenamico 200-400 mg; repetir SN a 600 mg/dia

Ou cada 4 horas

Clonixinato de lisina 250 mg; repetir SN acada4 | 500 mg/dia

Ou horas

Ergotamina’ 1-2 mg; repetir SN a cada 2 2 mg/dia

Ou horas

Diidroergotamina 1-2 mg; repetir SN a cada 1 4 mg/dia

Ou hora

Naratriptano™** 2,5 mg; repetir SN a cada 4 5 mg/dia

Ou horas

Rizatriptano** 10 mg; repetir SN a cada 2 30 mg/dia

Ou horas

Sumatriptano** 50-100 mg; repetir SN a cada | 200 mg/dia

Ou 2 horas

Zolmitriptano** 2,5 mg; repetir SN a cada 2 10 mg/dia
horas

e Todos estes firmacos podem ser associados ou precedidos de metoclopramida 20 mg

VO ou domperidona 20 mg VO.

e * Muita atengdo para a cefaléia por abuso de analgésico, uma vez que pacientes podem
repetir muitas vezes ao dia.

e ** Medicamentos de escolha

VO = via oral; SN = se necessario

Tabela 3. Migranea, alternativas para casos severos ou muito prolongados

Farmaco Posologia Dose maxima
Dipirona’ 100 mg IV diluido em SF 2 g/dia
Ou 0,9%
Clonixinato de lisina’ 200 mg IV diluido em SF 500 mg/dia
Ou 0,9%
Indometacina” 100 mg intra-retal; repetir a 200 mg/dia
Ou cada 1 hora SN
Clorpromazina 0,1-0,7 mg/kg IM ou IV 0,4-2,8 mg/kg/dia
diluido em SF 0,9%; repetir
SN até 3 vezes em 24 horas
Dexametasona 4 mg IV; repetir em 12-24
Ou horas SN
Haloperidol” 5 mg IM ou IV diluido em SF
0,9%
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Naratriptano 2,5 mg; repetir SN a cada 4 5 mg/dia

Ou horas

Rizatriptano 5-10 mg; repetir SN a cada 2 | 30 mg/dia
Ou horas

Sumatriptano 6 mg SC; repetir SN em 1 2 injecdes/dia
Ou hora

Zolmitriptano 2,5 mg; repetir SN a cada 2 10 mg/dia

horas

" Evidéncia menos significativa para esta indica¢io. Estes firmacos podem ser associados

ou precedidos de metoclopramida 20 mg VO ou domperidona 20 mg VO. Boa alternativa ¢
o uso de triptanos com outras medicagoes dessa tabela.
VO = via oral; SN = se necessario; [V = intravenoso; SF = soro fisioldgico; SC =

subcutaneo; IM = intramuscular

Tratamento profilatico

Para o tratamento profilatico dispde-se de um numero significativo de farmacos. A

profilaxia est4 indicada em:

1- Individuos com freqiiéncia elevada de crises por més (3 ou mais crises

debilitantes, a despeito do tratamento agudo préprio; ou 6 ou mais crises de qualquer

severidade).

2- Grau elevado de incapacidade (mesmo que infrequentemente).

3- Faléncia ou contra indicagdo da medicagao abortiva.

4- Alguns subtipos especiais de migranea.

O objetivo desse tratamento ¢ prevenir e reduzir a freqiiéncia das crises, aumentar a

resposta as medicagdes usadas na crise aguda e melhorar a capacidade funcional do

paciente. Beta-bloqueadores

(propranolol, atenolol,

nadolol,  metoprolol),

anticonvulsivantes (acido valproéico, topiramato), antidepressivos triciclicos (amitriptilina,
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nortriptilina), antagonistas dos canais do calcio (flunarizina), antagonistas serotonérgicos
(metisergida, pizotifeno) sdo algumas das classes e seus respectivos representantes
freqlientemente empregados com o objetivo de estabilizar a migranea (ver Tabela 5). A
escolha do medicamento profilatico deve ser baseada na eficacia, tolerabilidade e seguranca
estabelecida por ensaios clinicos, doengas associadas e comorbidades, interagdes
farmacologicas e relagao custo/beneficio.

Hé4 atualmente evidéncia suficiente para recomendar propranolol, verapamil,
nadolol, amitriptilina, divalproato, valproato de so6dio e topiramato como agentes de
primeira linha para prevencdo da migranea. Ha também algumas evidéncias de eficdcia da
gabapentina e do naproxeno soddico. Quanto a toxina botulinica sdo necessarios estudos
posteriores para definir seu papel na prevencao da migranea. Ha evidéncias limitadas para
apoiar o uso de candesartan, lisinopril, atenolol, metoprolol, nadolol, fluoxetina, magnésio,
vitamina B2 (riboflavina), coenzima Q10 e terapia hormonal na prevencao de migranea. A
evidéncia apodia o uso de mesilato de diidroergotamina na formulagdo de liberagao
prolongada, mas os pacientes devem ser monitorados adequadamente devido aos seus
efeitos adversos.

O objetivo da terapia preventiva ¢ melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
reduzindo a freqiiéncia, gravidade e duracdo da migranea e aumentando a resposta das
crises agudas ao tratamento. A terapia deve ser iniciada com medicamentos que tém os
niveis mais altos de eficiéncia e o menor potencial para reacdes adversas, em baixas
dosagens e com titulagdo lenta. Deve-se ainda avaliar se o paciente tem comorbidades. Por

exemplo, para enxaquecosos hipertensos, propranolol ¢ excelente. Para aqueles com
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depressao ou problema para dormir, amitriptilina € uma boa escolha. Para individuos com
sobrepeso, topiramato, ¢ assim por diante (Tabela 4). Principios do tratamento profilatico
incluem:

1 — Escolha a dose baseado na comorbidade.

2 — Inicie dose baixa e escale gradativamente.

3 — Atinja dose terap€utica antes de definir que a droga ¢ inefetiva.

4 — Aguarde ao menos 6 semanas para ver beneficio inicial.

5 — Se ha beneficio em 6 semanas, aguarde ao redor de trés meses para definir

beneficio maximo.

6 - Apds boa resposta clinica, mantenha a terapia por 6 a 12 meses (por exemplo:

reducdo da freqiiéncia de migranea em 50% ou mais).

7 — A descontinuagdo deve ser igualmente lenta.

A presenga de comorbidade pode oportunizar ou limitar certos tratamentos. Temos

os exemplos mais comuns apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Oportunidades para Otimizar ou Limitar Certos Tratamentos

a. Comorbidade e oportunizacéo terapéutica:

Migranea + hipertensdo = preferencialmente usar betabloqueadores
Migranea + angina = preferencialmente usar bloqueadores de canal de calcio
Migranea + estresse = preferencialmente usar betabloqueadores ou ADT
Migranea + depressao = preferencialmente usar ADT

Migranea + insOnia = preferencialmente usar ADT

Migranea + baixo peso = preferencialmente usar ADT

Migranea + epilepsia= preferencialmente usar valproato

Migranea + mania = preferencialmente usar valproato

Migranea + obesidade = considerar uso de topiramato

b. Comorbidade e limitagéo terapéutica:

Migranea + epilepsia = evitar usar ADT

Migranea + depressao = evitar usar betabloqueadores

Migranea + obesidade = evitar usar ADT
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Migranea + litiase renal = ndo usar topiramato

c. Limitacgdes terapéuticas pelos efeitos colaterais:

Asma = nao usar betabloqueadores

Idosos com cardiopatia = nao usar ADT, bloqueadores de canal de calcio ou
betabloqueadores

Atletas = evitar betabloqueadores

Profissdes requerendo muita atencao = evitar betabloqueadores e ADT

Disfuncao hepéatica = atengdo ao prescrever valproato

Mulheres que desejem gestar = ndo usar valproato

ADT=antidepressivos triciclicos. ISRS=Inibidores da recaptacdo de serotonina

Tabela 4. Tratamento profilatico da migranea.

Farmaco Posologia (VO) Dose maxima Efetividade
diaria

Amitriptilina 10-150mg a noite 250mg NNT =3

Nortriptilina

Propranolol 30-100mg 1 a 3 vezes ao dia 240mg 55-93%
NNT =3,5

Verapamil 80-160mg 3 vezes ao dia 480mg ndo avaliada

Valproato de Sodio  500-1750mg  dividido ~ 2-3 2250mg 50%

Acido Valproico tomadas diarias NNT =3,1

Gabapentina 600-2400mg 2400mg NNT =3,3

Topiramato 50-200mg 200mg 39-49%

Riboflavina 400mg a noite 400mg 50%

(Vitamina B2) NNT=2,3

NNT=numero de pacientes necessarios para tratar
Neste capitulo serdo abordados apenas os antagonistas serotonérgicos - utilizados
no tratamento agudo da crise de migranea. As informagdes sobre as outras classes de

drogas citadas podem ser encontradas nos capitulos especificos.

Triptanos
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O primeiro representante deste grupo desenvolvido foi o sumatriptano, em 1984. Os
triptanos sdo indicados para o tratamento abortivo da crise de cefaléia do migranoso; nado
ha evidéncias que apdiem o seu uso durante a aura. A sua administracdo apds a instalacao

da crise ¢ maximizada se o tratamento for precoce.

Os triptanos sdao agonistas serotonérgicos seletivos dos receptores 5-HT;pip, que
promovem vasoconstricao dos vasos intracranianos. Eles também modulam a liberagao dos
neurotransmissores pro-inflamatorios no terminal neuronal. Ha inibicdo da transmissdao de

estimulos em neurdnios de segunda ordem do complexo trigeminocervical.

Ha quatro representantes atualmente disponiveis no Brasil:

naratriptano
rizatriptano
sumatriptano
zolmitriptano.

Possuem propriedades farmacologicas semelhantes, porém com uma ligeira
variagdo na sua eficacia. O sumatriptano subcutaneo (6 mg) apresenta o melhor ganho
terapéutico (percentual de sucesso com a droga ativa menos o percentual de sucesso com o
placebo) entre os triptanos disponiveis, porém apresenta efeitos colaterais bem mais
pronunciados. Deve ser reservado para casos refratarios, ou com vomitos desde o inicio.

O sumatriptano oral (50 a 100 mg) e intranasal (20 mg) apresentam o mesmo ganho
terapéutico (27 a 36%) que o zolmitriptano (2,5 mg) e o rizatriptano (10 mg) orais, muito

embora o rizatriptano seja superior em meta-analises. A dose recomendada de naratriptano
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(2,5 mg) apresenta um ganho terapéutico menor (20%). A auséncia de resposta a um dos
farmacos do grupo ndo prediz um mau resultado por parte dos demais, sendo indicada a
prescricao de um segundo triptano.

A melhor biodisponibilidade e a auséncia de atividade agonista dopaminérgica faz
com que ndo seja necessaria a administragcdo prévia ou simultanea de metoclopramida ou
domperidona, o que representa um importante avango no tratamento. Em pacientes com
nauseas e vOomitos intensos, as apresentagdes de sumatriptano injetavel ou spray nasal sdo a

melhor escolha.

NARATRIPTANO
Nome comercial. Naramig®. Apresentacdo. Cpr de 2,5 mg.
Usos. Crise de migranea com ou sem aura.

Contra-indicacOes. Migranea hemiplégica ou do tipo basilar, hipertensio arterial sistémica
nao-controlada, doenga arterial coronariana, histéria de IAM, angina de Prinzmetal, doenga
cerebrovascular, doenca vascular periférica, IH ou IR graves.

Posologia. Dose inicial de 2,5 mg. Se a resposta ndo for satisfatoria, a dose pode ser
repetida em 4 horas. Nao exceder 5 mg em 24 horas.

Modo de administracdo. VO, ingerir logo que surgirem os sintomas e com liquidos. Nao
mastigar ou quebrar o cpr.

Parametros farmacocinéticos.

Absorgéo: é adequada a partir do TGI.

Inicio de acédo: 30 min.

Biodisponibilidade: 70%.

Biotransformacéo: metabolismo hepatico.

Ligacéo a proteinas plasmaticas: 28-31%.

Meia-vida: 6 h.

Eliminagdo: na urina (50% na forma de droga inalterada e 30% na forma de
metabolitos inativos).
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Ajuste da dose conforme funcdo hepética e renal. Em pacientes com IH leve a
moderada, dose inicial de 1 mg e ndo ultrapassar a dose de 2,5 mg em 24 horas; contra-
indicado na disfuncao grave. Em pacientes com DCE entre 18-39 mL/min, dose inicial de 1
mg e nao ultrapassar a dose de 2,5 mg em 24 horas; contra-indicado se DCE <15 mL/min.

Efeitos adversos. Tontura, fadiga, nausea, vomito, parestesias, sensagdo de opressdo no
peito ou na garganta, aumento da pressdo arterial, arritmias, vasoespasmo coronariano.

Interagdes. Evitar o uso de naratriptano com menos de 24 horas ap6s o uso de derivados
do ergot, pelo risco de reagdes vasoespasticas. Os contraceptivos orais podem diminuir o
seu clearance em aproximadamente 30%. O uso de inibidores seletivos da recaptagao da
serotonina e/ou da noradrenalina estdo contra-indicados pelo risco de sindrome
serotonérgica.

Gestacéo e lactacao. Categoria de risco C na gestacdo. A secrecdo no leite
materno humano é desconhecida, usar com cautela.

Comentarios.
1- Embora com eficacia um pouco menor em relacdo aos outros triptanos, apresenta
menor custo.
2- Uso nao recomendado em idosos.

RIZATRIPTANO

Nome comercial. Maxalt”. Apresentacdes. Cps de 5 ¢ 10 mg; discos de 10 mg para uso
sublingual.

Usos. Crise de migranea com ou sem aura.

Contra-indicacOes. Migranea hemiplégica ou do tipo basilar, hipertensdo arterial sistémica
nao-controlada, doenga arterial coronariana, historia de IAM, angina de Prinzmetal.

Posologia. Dose inicial de 5 a 10 mg. Se a resposta ndo for satisfatoria, a dose pode ser
repetida em 2 horas. Nao exceder 30 mg em 24 horas. Pacientes em uso de propranolol
devem utilizar doses de 5 mg e ndo ultrapassar a dose de 15 mg em um periodo de 24
horas.

Modo de administracdo. VO assim que aparecerem os sintomas. Os alimentos retardam a
sua absor¢do. O uso SL é com as mesmas doses da VO. Nao remover o blister do sache
externo até imediatamente antes da administragao.

Parametros farmacocinéticos.

Inicio de a¢do: ~30 min.
Duracéo da agdo: 14-16 h.
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Biotransformacéo: metabolismo hepatico de primeira passagem.

Biodisponibilidade: 40-50%.

Ligacédo a proteinas plasmaticas: 14%.

Meia-vida: 2-3 h.

Eliminagdo: na urina (82%, 8-16% na forma de droga inalterada) e nas fezes
(12%).

Ajuste da dose conforme funcéo hepatica e renal. Usar com cautela na IH e IR.

Efeitos adversos. Aumento da pressdo arterial, dor toracica, rubor, palpitacdo, tontura,
sonoléncia, fadiga, néausea, vOmito, boca seca, dor abdominal, dispnéia, parestesia,
taquicardia, arritmias.

Interagdes. Evitar o uso de rizatriptano com menos de 24 horas ap6s o uso de derivados do
ergot, pelo risco de reagdes vasoespasticas. Nao usar se o paciente estiver em uso de IMAO
ou esteve em uso em até 14 dias prévios. O propranolol aumenta a concentragdo sérica de
rizatriptano em 70%. O uso de inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina e/ou da
noradrenalina aumentam o risco de sindrome serotonérgica.

Gestacéo e lactacado. Categoria de risco C na gestacdo. A secrecdo no leite
materno humano é desconhecida, ndo recomendado.

SUMATRIPTANO

Generico. Succinato de Sumatriptano. Apresentacdes. Cpr de 50 ¢ 100 mg. Nomes
comerciais. Imigran®, Sumax”. Apresentacdes. Cpr de 25, 50 ¢ 100 mg; seringa para
injecdo de 0,5 mL com 6 mg; solugdo para uso nasal com de 10 e 20 mg.

Usos. Crise de migranea com ou sem aura; cefaléia em salvas.

Contra-indicacOes. Migranea hemiplégica ou do tipo basilar, hipertensio arterial sistémica
nao-controlada, doenga arterial coronariana, historia de IAM, isquemia silenciosa, angina
de Prinzmetal, doenca cerebrovascular, doenga vascular periférica, [H grave.

Posologia. VO: dose inicial de 50-100 mg. Se ndo houver resposta satisfatoria em 2 horas,
uma segunda dose pode ser administrada. A dose maxima ¢ de 200 mg/dia. SC: 6 mg, uma
segunda dose pode ser administrada pelo menos 1 hora apds a primeira inje¢do. Nao
administrar mais do que 2 inje¢des em um periodo de 24 horas. Intranasal: 20 mg/dose, se
nao houver melhora uma nova dose de 5-20 mg pode ser administrada ap6s 2 horas. Dose
maxima nasal de 40 mg/dia.

Modo de administracdo. VO, assim que surgirem os sintomas ¢ junto com bastante

liquido para reduzir os efeitos colaterais. A formulagdo injetavel deve ser administrada
apenas SC, ndo usar IV, pois pode causar vasoespasmo coronariano.
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Parametros farmacocinéticos.
- Via Oral
Inicio de a¢do: ~30 min.
Biotransformagéo: metabolismo hepatico, predominantemente IMAO-A.
Biodisponibilidade oral: 15%.
Ligacédo a proteinas plasmaticas: 14-21%.
Meia-vida: 2,5 h.
Eliminagdo: predominantemente na urina € em menor extensao nas fezes.
- Subcutéaneo
Inicio de acdo: ~10 min.
Biodisponibilidade: 96%.
- Nasal
Inicio de agdo: ~15-20 min.
Biodisponibilidade: 96%.

Ajuste da dose conforme funcéo hepatica e renal. Nao exceder a dose de 50 mg na IH
leve; na disfuncdo severa, ¢ contra-indicado. Nao ¢ necessario ajuste na IR.

Efeitos adversos. Tontura, vertigem, sedacdo, sensagdo de calor, rubor, nausea, vomito,
fadiga, fraqueza, parestesias, cdimbra, dor toracica, taquicardia, elevacdo da pressdo
arterial, crise hipertensiva, desconforto abdominal, disfagia, sensagdo ruim indefinida,
arritmias, vasoespasmo coronariano. Dor no sitio de injegao.

Interagdes. Evitar o uso de sumatriptano menos de 24 horas ap6s o uso de derivados do
ergot, devido ao risco de reagdes vasoespasticas. Nao usar se o paciente estiver em uso de
IMAO ou esteve em uso em até 14 dias prévios. O uso de inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina e/ou da noradrenalina aumentam o risco de sindrome serotonérgica.

Gestacdo e lactacdo. Categoria de risco C na gestacdo. E secretado no leite
materno, usar com cautela na lactagdo (compativel segundo alguns especialistas).

ZOLMITRIPTANO

Nome comercial. Zomig®, Zomig OD®. Apresentacdes. Cpr de 2,5 mg; cpr orodispersivel
de 2,5 mg.

Usos. Crise de migranea com ou sem aura.
Contra-indicacGes. Migranea hemiplégica ou do tipo basilar, hipertensdo arterial sistémica
nao-controlada, doenca coronariana, historia de IAM, isquemia silenciosa, angina de

Prinzmetal, sindrome de Wolf-Parkinson-White ou outras arritmias associadas com vias
acessorias de condugio.
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Posologia. Dose inicial de 2,5 mg. Se necessario repetir a dose em 2 horas. Dose maxima
de 10 mg em um periodo de 24 horas.

Modo de administragdo. VO, assim que surgirem os sintomas. O cpr pode ser dividido.

Parametros farmacocinéticos.
Inicio de acdo: 0,5-1 h.
Biodisponibilidade: 40%.
Biotransformagdo: metabolismo hepatico, predominantemente IMAO-A, sendo
convertido em N-desmetil, um metabolito 2-6 vezes mais potente que o
zolmitriptano.
Ligacdo a proteinas plasmaticas: 25%.
Meia-vida: 2,8-3,7 h.
Eliminago: na urina (60-65%) e nas fezes (30-40%).

Ajuste da dose conforme fungdo hepatica e renal. Administrar com cautela na IH,
geralmente usando doses menores de 2,5 mg. Nao € necessario ajuste na IR.

Efeitos adversos. Dor toracica, palpitagdo, tontura, sonoléncia, vertigem, dor na
mandibula, garganta e pescogo, nausea, vomito, boca seca, disfagia, parestesia, fraqueza,
sensacao ruim indefinida, sensag@o de calor, arritmias, angioedema, asma.

InteracgOes. Nao usar zolmitriptano com menos de 24 horas apds o uso de derivados do
ergot. Nao usar se o paciente estiver em uso de IMAO ou esteve em uso em até 14 dias
prévios. IMAO, contraceptivos orais, propranolol e cimetidina aumentam os seus niveis. O
uso de inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina e/ou da noradrenalina aumentam o
risco de sindrome serotonérgica.

Gestacdo e lactacdo. Categoria de risco C na gestacdo. A secrecdo no leite
materno é desconhecida, usar com cautela na lactacéo.

Alcaloides do ergot

O ergot é um produto derivado do fungo Claviceps purpurea. O primeiro
representante, a ergotamina, foi desenvolvido em 1920.

Os alcaldides do ergot consistem em agonistas parciais nao-seletivos dos receptores
serotoninérgicos. Além de agonistas serotonérgicos, também possuem agdes complexas e
diversificadas envolvendo adrenorreceptores, sendo a ergotamina um agonista parcial e a
diidroergotamina um antagonista dos receptores alfa-adrenérgicos;.

Os alcaldides do ergot foram utilizados por muitos anos no tratamento da migranea.

Entretanto, o seu uso vem progressivamente sendo substituido pelos triptanos por sua baixa
seletividade, vasoconstricdo acentuada, e maior numero de efeitos colaterais. Em alguns
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paises, como nos EUA, seu uso virou verdadeira raridade. . Possuem, em relacdo a estes
mais efeitos vasomotores generalizados prolongados e cefaléia de rebote. No entanto, sdo
medicamentos com menor custo em relagdo aos triptanos.

O uso desse grupo farmacoldgico estd indicado somente para pacientes com crises
prolongadas (mais de 48 horas) ou com recorréncias freqiientes. Pacientes j4 habituados
com os alcaldides do ergot, sem contra-indicagdes ao seu uso, sem abuso de medicagdo e
com resposta satisfatoria, ndo necessitam de troca pelos triptanos. O uso de
metoclopramida ou domperidona 20 a 30 minutos antes da medicagdo abortiva, além de
reduzir as nduseas (relacionadas com a propria crise e com efeitos adversos dos alcaldides
do ergot), melhoram a absor¢do do antimigranoso ao promover o esvaziamento gastrico,
prejudicado durante a crise de migranea (mesmo nos pacientes sem queixa de nausea) (ver
Capitulo Antieméticos). As preparagdes orais disponiveis também contém cafeina, que
teoricamente aumentam a absor¢do do antimigranoso e contribuem com atividade
vasoconstritora adicional.

DIIDROERGOTAMINA

Nomes comerciais. Cefalium® (associado com 450 mg de paracetamol, 75 mg de cafeina e
10 mg de metoclopramida), Cefaliv® (associado com 350 mg de dipirona e 100 mg de
cafeina), Migraliv® (associado com 100 mg de cafeina e 350 mg de dipirona), Tonopan®™
(associado com 125 mg de propifenazona ¢ 40 mg de cafeina). Apresentac6es. Cpr ou dr
de 1 mg de diidroergotamina.

Usos. Crise de migranea com ou sem aura.

Contra-indicacGes. Migraneas hemiplégica ou do tipo basilar, hipertensdo arterial
sistémica ndo-controlada, doenca arterial coronariana, historia de IAM, isquemia
silenciosa, angina de Prinzmetal, doenga cerebrovascular, doenga vascular periférica, sepse,
insuficiéncia hepatica ou renal, gestacao e lactagao.

Posologia. Dose inicial de 1-2 mg; caso ndo haja melhora dos sintomas, tomar 1 mg a cada
1 hora, até o maximo de 4 mg/dia.

Modo de administragdo. VO, ao primeiro sinal de cefaléia.

Parametros farmacocinéticos.

Inicio de acdo: 15-30 min.

Duracéo de acéo: 3-4 h.

Biotransformacao: metabolismo hepatico.

Ligacédo a proteinas plasmaticas: 93%.

Meia-vida: 1,3-3,9 h.

Eliminagdo: predominantemente nas fezes; na urina (10% na forma de
metabolitos).
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Ajuste da dose conforme funcdo hepatica e renal. E contra-indicado na disfungio
hepatica e renal graves.

Efeitos adversos. Nauseas, vomitos, reagdes de hipersensibilidade, rash cutaneo, dores
musculares, fraqueza nas pernas, cadimbras, parestesias, sonoléncia. Em doses excessivas,
elevacdo abrupta da pressdo arterial, angina, claudicagdo intermitente, necrose de
extremidades (ergotismo), fibrose pleural e peritoneal, fibrose das cordoalhas valvares.

Interagbes. Os seus efeitos estdo aumentados com o uso de macrolideos, antifiingicos
azolicos e inibidores da protease, sendo o seu uso contra-indicado nestas situagdes. Uso
contra-indicado com beta-bloqueadores, pode ocorrer vasoconstricdo periférica grave.
Agonistas serotonérgicos, como os IMAO, triptanos e sibutramina, estdo contra-indicados
pelo risco de sindrome serotonérgica. O efeito dos nitratos pode estar reduzido.

Gestacéao e lactacao. Categoria de risco X na gestacdo. Pode ser secretado no
leite materno, é contra-indicado na lactacao.

Comentarios.

1. Evitar o uso de triptanos (agonistas serotonérgicos) dentro de 24 horas do uso da
diidroergotamina. Evitar o uso nos primeiros 14 dias apds a descontinuacdao dos
IMAO.

2. Ao menor sinal de formigamento das extremidades ou outro sinal de isquemia,
interromper imediatamente.

3. Atentar para os efeitos adversos e contra-indica¢des dos agentes associados na
formulagdo de cada representante comercial.

4. Pacientes que usam diidroergotamina por longos periodos podem apresentar
sindrome de abstinéncia e cefaléia de rebote quando a droga ¢ descontinuada.

ERGOTAMINA

Nomes comerciais. Migrane® (associado com 300 mg de 4cido acetilsalicilico, 100 mg de
cafeina e 1,2 mg de homatropina), Ormigrein” (associado com 100 mg de cafeina, 220 mg
de paracetamol, 87,5 mg de hiosciamina e 12,5 mcg de atropina). Apresentacgédo. Cpr de 1
mg de ergotamina.

Usos. Crise de migranea com e sem aura.
Contra-indicacGes. Migranea hemiplégica ou do tipo basilar, hipertensdo arterial sistémica
ndo-controlada, doenga arterial coronariana, doenga vascular periférica, doenga

cerebrovascular, sepse, IH ou IR, gestagdo.

Posologia. Dose inicial de 1-2 mg; caso nao haja melhora dos sintomas, tomar 1 mg a cada
1-2 horas, até 0 maximo de 4 mg/dia.
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Modo de administragdo. VO, ao primeiro sinal de migranea.

Parametros farmacocinéticos.
Absorc¢ao: é aumentada com a administragdo de cafeina.
Pico plasmatico: 0,5-3 h.
Biotransformagéo: metabolismo hepatico.
Ligacdo a proteinas plasmaticas: 99%.
Meia-vida: 2 h.
Eliminacdo: fezes (90% na forma de metabolitos).

Ajuste da dose conforme funcdo hepatica e renal. E contra-indicado na disfungio
hepatica e renal graves.

Efeitos adversos. Nauseas, vOmitos, reagdes de hipersensibilidade, rash cutaneo, dores
musculares, fraqueza nas pernas, cadimbras, parestesias, sonoléncia. Em doses excessivas,
elevacdo abrupta da pressdo arterial, angina, claudicagdo intermitente, necrose de
extremidades (ergotismo), fibrose pleural e peritoneal, fibrose das cordoalhas valvares.

Interagbes. Os seus efeitos estdo aumentados com o uso de macrolideos, antifiingicos
azolicos e inibidores da protease, sendo o seu uso contra-indicado nestas situagdes. Uso
contra-indicado com beta-bloqueadores, pode ocorrer vasoconstricdo periférica grave.
Agonistas serotonérgicos, como os IMAO, triptanos e sibutramina, estdo contra-indicados
pelo risco de sindrome serotonérgica. O efeito dos nitratos pode estar reduzido.

Gestago e lactacdo. Categoria de risco X na gestagio. E secretado no leite materno, nio
recomendado na lactagdo.

Comentarios.
1. Ao menor sinal de formigamento das extremidades ou outro sinal de isquemia,
interromper imediatamente.
2. Atentar para os efeitos adversos e contra-indicacdes dos agentes associados na
formulagdo de cada representante comercial.
3. Pacientes que usam ergotamina por longos periodos podem apresentar sindrome de
abstinéncia e cefaléia de rebote quando a droga ¢ descontinuada.

Outros farmacos usados no manejo da migranea

Abaixo, sdo discutidas as informagdes sobre outros farmacos empregados no
manejo da migranea, mas que se enquadram em classes farmacolodgicas distintas.

Isometepteno ¢ um simpaticomimético de acdo indireta, que causa vasoconstri¢ao e
estimulagdo cardiaca. E empregado para o tratamento da crise de migrinea, usado em
combinacdo com outras medicagdes. Seu uso excessivo, entretanto, pode causar cefaléia de
rebote. O isometepteno ¢ droga de eficacia limitada e de alto potencial para abuso. Seu uso
em migranea deve ser restrito.
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Metisergida é um antagonista ndo-seletivo dos receptores 5-HT, mas seus efeitos
terapéuticos estabelecidos tem sido atribuidos principalmente ao bloqueio do subtipo 5-
HT,. Os efeitos no leito vascular carotideo, mediados pelos receptores 5-HT,g, estdo
provavelmente mais envolvidos na eficacia terapéutica. Possui comprovada eficécia clinica
na profilaxia das crises, mas seu uso ¢ restrito devido aos seus efeitos adversos graves
(fibrose retroperitoneal).

Pizotifeno ¢ um antagonista 5-HT, e também apresenta agdes anti-histaminica e
anticolinérgica, bem como propriedades antidepressivas e sedativas. Utilizado apenas na
profilaxia da migranea, entretanto com wuso limitado devido os efeitos adversos,
especialmente ganho de peso. Boa alternativa para o tratamento de criangas.

ISOMETEPTENO

Nomes comerciais. Doridina® (associado com 300 mg de dipirona e 30 mg de cafeina),
Migranette”, Neosaldina® (associado com 300 mg de dipirona e 30 mg de cafeina),
Neralgyn® (associado com 300 mg de dipirona e 30 mg de cafeina) . Apresentacdes. drg de
30 mg; solucao oral gts de 15 mL com isometepteno 50 mg/mL.

Usos. Crise de migranea e cefaléia tensional.

Contra-indicacOes. Hipertensdo arterial ndo-controlada, crise hipertensiva, discrasias
sanguineas, porfiria, deficiéncia de G6PD.

Posologia. 30-60 mg, VO, a cada 6 horas. Dose maxima de 24 mg/dia.

Modo de administragdo. VO, logo no inicio da crise de cefaléia.

Paréametros farmacocinéticos. Nao estabelecida.

Ajuste da dose conforme funcéo hepatica e renal. Contra-indicado se IR ou IH graves.
Efeitos adversos. Nausea, vomito, diaforese, rubor, anafilaxia, hipotensdo, asma.
Interagdes. Diminui os efeitos anti-hipertensivos de metildopa e guanetidina.

Gestagdo e lactacdo. Categoria de risco C na gestacdo. Efeito desconhecido na
lactacéo.

Comentarios.
3- Nao usar em menores de 12 anos.

4- Pode ocorrer cefaléia de rebote com o uso excessivo de isometepteno.

METISERGIDA

121



Nome comercial. Deserila®. Apresentacgo. Drg de 2,5 mg.
Usos. Profilaxia da migranea.

Contra-indicacGes. Cardiopatia, valvulopatia, nefropatia, hepatopatia, pneumopatia
relacionada a disturbios do colageno, celulites e vasculites de membros inferiores, mal
estado geral.

Posologia. Iniciar com 1 mg, e aumentar a dose de forma gradual durante 2 semanas. Dose
usual de 4-8 mg/dia. Apds 6 meses, interromper e fazer um intervalo de 3-4 semanas sem o
seu uso.

Modo de administragdo. VO, administrar com as refeigoes.
Parametros farmacocinéticos.
Absorgao: ¢é rapida a partir do TGI.
Pico plasmatico: 1 h.
Biotransformacgdo: amplo metabolismo de primeira passagem, sendo transformada
em metilergometrina.
Eliminacgéo: na urina (metabolitos e droga inalterada).
Ajuste da dose conforme funcéo hepatica e renal. Contra-indicado na IH e IR graves.
Efeitos adversos. Nausea, vomito, pirose, dor abdominal, sonoléncia, insbnia, ataxia,
euforia, alucinacdes, edema periférico, caimbras, aumento do peso, exantema, queda de
cabelo, mialgia, artralgia, neutropenia, eosinofilia, espasmo arterial, fibrose retroperitoneal,

fibrose das valvas cardiacas, fibrose pleuropulmonar.

Interagdes. O uso concomitante com alcaldides do ergot pode aumentar o risco de espasmo
vascular. Tem sido descrita vasoconstri¢do arterial com o uso de propranolol.

Gestacao e lactacdo. Categoria de risco X na gestacdo. Contra-indicada na lactacéo.

Comentarios.
1 Seguranca e eficicia ndo estabelecida em criancas.

PIZOTIFENO
Nome comercial. Sandomigran®”. Apresentaco. Drg de 0,5 mg.

Usos. Profilaxia da migranea. A resposta terapéutica pode ocorrer apenas apds algumas
semanas do uso.

Contra-indicaces. Uso atual de IMAO, obstrugdo na saida gastrica.
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Posologia. Iniciar com 0,5 mg ao deitar e aumentar gradualmente para 0,5 mg/3x/dia. Dose
usual de 1-6 mg/dia. Nao descontinuar abruptamente (reduzir gradualmente em um periodo
de 2 semanas).

Modo de administracdo. VO, em doses divididas ou a noite.

Parametros farmacocinéticos.
Absorgéo: é adequada a partir do TGI.
Pico plasmético: 5-7 h.
Biotransformagéo: metabolismo hepatico.
Ligacéo a proteinas plasmaticas: >909%.
Meia-vida: 26 h.
Eliminagéo: predominantemente na urina na forma de metabolitos.

Ajuste da dose conforme funcéo hepatica e renal. Usar com cautela na IH. Na IR pode
necessitar de ajuste na dose, mas ndo orientagdes especificas.

Efeitos adversos. Sonoléncia, sedagdo, nausea, vertigens, aumento do apetite, aumento do
peso, alteracdes do humor, edema, hipotensao, cefaléia, confusao, depressao, nervosismo,
impoténcia, boca seca, fraqueza.

InteragOes. Os efeitos de medicacdes depressoras do SNC podem ser aditivos ou
sinérgicos com pizotifeno. O uso concomitante com IMAO ¢ contra-indicado. Evitar o
consumo de élcool.

Gestacdao e lactacao. Informacdes na gestacéo e lactacdo nao disponiveis.

Comentarios.

2 Usar com cautela no glaucoma de angulo fechado, na miastenia gravis, na obstrugao
do trato urindrio e em outras desordens em que os efeitos anticolinérgicos podem
ser pouco tolerados.

3 Usar com cautela na insuficiéncia hepatica e renal, diabetes, doenga cardiovascular
e em pacientes obesos.

4 Seguranca e eficicia ndo estabelecida em menores de 12 anos.

Considerar um periodo livre da droga apods varios meses de tratamento.

(V)]
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10. Consideracdes Gerais

A epilepsia por si s6 traz restrigdes a seus portadores. Doengas associadas a
ela, comorbidades, adicionam sofrimento a vida dos pacientes. Atentar para a comorbidade,

lembrando de inquirir o paciente especificamente sobre a ocorréncia de cefaléia, e maneja-
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la deve fazer parte do arsenal terapéutico do tratamento do portador de epilepsia, ainda que
para o médico (e por vezes para o paciente) as crises possam parecer o fato central na
consulta.

Mais do que isto, ja surge evidéncias de que tanto o tratamento da cefaleia pode
trazer melhora do controle das crises epilépticas[29] quanto de que o manejo da epilepsia
pode fazer cederem as crises de dor[12].

Um relato observado no presente estudo foi o de pacientes que apresentaram
cefaleia a época do diagnodstico da epilepsia, mas que ja ndo a apresentam atualmente. Estes
foram — dado que a pergunta apresentada foi: “Vocé apresentou dor de cabeca nos ultimos
12 meses?” — classificados como sem dor de cabeca. Abre-se aqui o0 espaco para um novo
estudo: pacientes recém-diagnosticados, virgens de tratamento antiepiléptico, em que sejam
observados a descrigdo de sua cefaleia e a resposta ao tratamento de ambas as condigdes —

cefaléia e epilepsia.
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11. Anexos

11.1 - Anexo 1: Entrevista Estruturada

Nome: N° prontudrio:

Profissao: No INSS: sim, ndo Aposentado: sim, ndo
Idade: Sexo: M F  Telefone para contato: () Etnia: CM,N
Escolaridade:

Epilepsia

5- Tipo(s) de Crise(s):
6- Sindrome Epiléptica:
7- EEG:
8- TCC/RM:
9- Droga Anti-epiléptica em uso/dose:
10- Idade de inicio da epilepsia:
11- Relagdo com menarca (antes, durante, muito apos)
12- Histodria familiar de epilepsia? (sim, ndo)
13- Epilepsia refrataria? (sim, nao)
14- Outras medicagdes em uso:
Cefaleia
5. Vocé tem cefaleia? (sim, nao)
6. Idade de inicio:

7. Quantos tipos de cefaleia vocé tem? (1, 2, 3, ou mais)
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8. Para cada tipo de cefaleia descrito na questdo “9”:
a - A cefaleia ocorre junto com a crise? (sim, ndo, ambos)
b - Se ocorre junto, quando a cefaleia ocorre em relagdo a crise? (24 horas a
30 minutos antes, 30 minutos a 0 minutos antes, apos a crise)
¢ - Em que lado da cabeca a cefaleia inicia? (direito, esquerdo, ambos)
d - Em que parte da cabega a dor € mais intensa? (anterior, média, posterior)
e - Qual ¢ o carater da dor? (pulsatil, em aperto, em pontadas, outro)
f - A dor ¢ grave o suficiente a ponto de atrapalhar as atividades da vida
diaria ou fazer vocé ir para cama? (sim, nao)
g - A dor piora com atividade fisica? (sim, ndo)
h - Ocorre alguma alteracao visual que precede a dor? (sim, ndo)
1 - Quanto a dor dura (se nao tratada ou tratada sem sucesso)? (menos de 60
segundos, 1-5 minutos, 5-60 minutos, 1-12 horas, 12-24 horas, 24-48 horas,
>48 horas)
j - Vocé geralmente usa medicagdes para tratar sua dor de cabeca? (sim,
nao)
1 - Quais medicagdes? (analgésicos, anti-inflamatorios, relaxantes
musculares, triptanos, combinado)
m - Usa mediagdo para prevengao da dor?
n - As medicacdes foram prescritas por médico? (sim, nao)
o - As medicagdes aliviam sua dor? (sempre, nunca, as vezes)

p - A dor esta associada a nauseas e/ou vomitos? (sim, nao)
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g - A dor esté associada a fonofobia ou fotofobia? (sim, ndo)

r - A dor esta associada a lacrimejamento unilateral, olho vermelho? (sim,
nao)

s - A cefaleia tem relagdo com menstruagdo? (sim, nao, as vezes)

t - Se tem relagdo, quando ocorre? (antes, durante, depois)

u - A cefaleia comegou na menarca? (sim, nao)

v - Hé familiares com cefaleia recorrente? (sim, ndo)

x - Ha familiares com migranea? (sim, ndo)

y — Tipo cefaleia: migranea, CTT, outras

11.2. Anexo 2: consentimento informado

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(para pacientes)
PROJETO

Analise de caracteristicas clinicas da cefaleia em pacientes com epilepsia.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO REALIZADO?

Os portadores de epilepsia podem apresentar, junto com sua doenca, um quadro de
cefaleia, que acrescenta incapacidade ao seu quadro clinico.

Este estudo estd sendo realizado para identificar a ocorréncia de cefaleia em
pacientes com epilepsia, comparada a ocorréncia em acompanhantes destes pacientes, €

mostrar que caracteristicas esta cefaleia tem.
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DE QUE CONSTA O ESTUDO?
Ele consta de uma consulta e do preenchimento, pelo médico, de questionario sobre

a ocorréncia de dor de cabega e sua relacdo com as cries epilépticas.

QUAIS SAO AS VANTAGENS EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO?

1. Avaliar a presenca de dor de cabeca nos pacientes com epilepsia, permitindo
analisar sua influéncia no quadro clinico.

2. Instituir e orientar tratamento da cefaleia nos pacientes que tiverem o quadro

identificado

QUAIS SAO AS DESVANTAGENS EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO?
9. Sua consulta usual no Ambulatério de Epilepsia sera alongada em cerca de dez

minutos, utilizados para a coleta dos dados do questionario.

DADOS RELATIVOS A PROTECAO DO PACIENTE

A. Os dados coletados neste estudo sdo confidenciais, € ndo serdo revelados dados
que permitam identificar os pacientes em hipotese alguma.

B. A adesdo ao estudo ¢ voluntaria, ou seja, cada paciente € livre para decidir ndo
participar.

C. A decis@o de ndo participar ndo interferird no acompanhamento normal dos

pacientes no Ambulatdrio, na Emergéncia ou na Internagdo do Hospital de Clinicas.
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D. O paciente ¢ livre para desistir em qualquer momento do estudo, sem

necessidade de fornecer justificativa.

COMPREENSAO E AUTORIZACAO

Tendo compreendido as informagdes do presente termo de consentimento e
concordado com elas, marque SIM ou NAO para a questdo abaixo:

Autorizo o uso dos dados da entrevista, para a analise ocorréncia de cefaleia

em pacientes com epilepsia. (sim ou ndo)

Paciente:

Registro: Assinatura:

Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Porto Alegre, de de 200 .

Pesquisadores responsaveis: Prof. Dr. Marino Muxfeldt Bianchin / Renata Gomes Londero
Telefone: (051) 2101 8520; FAX: (051) 3222 5952

Comité de Pesquisa e Etica em Satde:

Telefone: (051) 2101 8304

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(para acompanhantes)
PROJETO
Analise de caracteristicas clinicas da cefaleia em pacientes com epilepsia e

acompanhantes destes pacientes nas consultas.
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POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO REALIZADO?

Os portadores de epilepsia podem apresentar, junto com sua doenca, um quadro de
cefaleia, que acrescenta incapacidade ao seu quadro clinico.

Este estudo estd sendo realizado para identificar a ocorréncia de cefaleia em
pacientes com epilepsia, comparada a ocorréncia em acompanhantes destes pacientes, e

mostrar que caracteristicas esta cefaleia tem.

DE QUE CONSTA O ESTUDO?
Ele consta de uma consulta e do preenchimento, pelo médico, de questiondrio sobre

a ocorréncia de dor de cabega.

QUAIS SAO AS VANTAGENS EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO?
3. Avaliar a presenga de dor de cabeca nos acompanhantes dos pacientes com
epilepsia comparada a sua ocorréncia nos pacientes com epilepsia, permitindo

analisar sua influéncia no quadro clinico.

QUAIS SAO AS DESVANTAGENS EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO?
10. A consulta usual no Ambulatério de Epilepsia sera alongada em cerca de dez

minutos, utilizados para a coleta dos dados do questionario.

DADOS RELATIVOS A PROTECAO DO PACIENTE
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E. Os dados coletados neste estudo sdo confidenciais, e ndo serdo revelados dados
que permitam identificar os participantes em hipdtese alguma.
F. A adesdo ao estudo ¢ voluntaria, ou seja, cada pessoa ¢ livre para decidir ndo

participar.

COMPREENSAO E AUTORIZACAO

Tendo compreendido as informagdes do presente termo de consentimento e
concordado com elas, marque SIM ou NAO para a questio abaixo:

Autorizo o uso dos dados da entrevista para a analise ocorréncia de cefaleia

acompanhantes de pacientes que consultam no Hospital de Clinicas.

(sim ou nao)

Participante:

Registro: Assinatura:

Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Porto Alegre, de de 200 .

Pesquisadores responsaveis: Prof. Dr. Marino Muxfeldt Bianchin / Renata Gomes Londero
Telefone: (051) 2101 8520; FAX: (051) 3222 5952

Comité de Pesquisa e Etica em Satde:

Telefone: (051) 2101 8304

11.3. Anexo 2: Resumo
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controlled studies to investigate the responsivity of the scales. The BQLE
will be presented during the poster session in English translation (not yet
validated).
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DYNAMIC MOVEMENTS ON THE EEG FREQUE
SPECTRUM/0.5-120 HZ / OF EPILEPTIC PATIENTS

A Balogh', G Szabi®, T Pdrtos’

'st. Stephen Hospital, Neurology, Budapest, *Neurotrend Kft,
Budapest

Y

The power spectrum analysis of the EEG between 0.5-40 Hz is gen-
erally a quantitative reinforcement of the visual results. If you would
analyse broader frequency band on the EEG of epileptic patients, you
can see entirely different feature of frequency oscillation than between
0.5-40 Hz.. Authors examined of the interictal and ictal sections of
the EEG of partial epileptic patients. The main dominant freequency /
MSD /, the main frequency / MF / and spectral edge frequency / SEF
/ analysis was used for examine the EEG spectra. It was observed,
that the clinical seizure induced, 3-5 sec sooner a tipical frequency
jumping-like oscillation in the spectra, than the seizure was cogni-
tioned visually on the EEG. You could separate on time this tipical
frequency changing among the scalp derivations as well. This charac-
teristic frequency oscillaion has a valuable meaning to localize the
seizure onset zome. The vigilance fluctuation, the interictal irritative
EEG alterations and the tonic seizure periods have any significant
jumping like frequency ocillation. Qur results confirm, that the analy-
sis of a broader EEG frequency territory, reflect a quite different
internal dinamic of the EEG spectra than the conventional power
spectra between 0.5-40 Hz.
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LESION, SEMIOLOGY,NETWORK

A Balogh', § Czirjdk”, P Barsi’

’si. Stephen Hospital, Neurology, Budapest, *National Institute
of Neurosurgery Budapest, * Radlingua KKT, Pdty, Budapest

The brain tissue is not isodens in terms of spread of epileptic excitement.
The symptomatology of partial seizures is organized in the affected brain
structures. The direction of spread of the electric malfunction is influ-
enced by many factors. The epileptogenic lesion the structural damages
of the brain tissue sensitivity for epileptic excitement (the propensity of
actual connecting-system) and the actual epileptic state. These factors all
contribute to the organization of epileptic networks. The authors trace the
electric events of interconnection and interaction of two epileptic net-
works by analyzing intensive video EEG monitoring results of an
epilepsy patient operated for multiple dysgenesis.
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PREVALENCE, PATTERNS, AND RISK FACTORS FOR
HEADACHE IN BRAZILIAN EPILEPTIC PATIENTS

M Bianchin, R Londero, A Dal-Pizzol, J Bragatti, C Torres,

J Bohn-Assmann

Division of Neurology, Hospital De Clinicas De Porto Alegre,
Brazil

Rationale: Anassociation between epilepsy and headache has long been
reported. Most of these studies have been conducted developed countries.
Headaches prevalence might be influenced not only by physiopathologi-
cal factors, but also by socioeconomical variables. One third of epileptic
patients are living in developing countries, places were socioeconomic
factors differ from developed world. In this population, clinical charac-
teristics of headache in epileptic patients have been hardly studied.

Method: Cross-sectional study of prevalence, patterns, and risk factors
for headache in 138 consecutive epileptic patients selected in our outpati-

ent clinic. The patients were evaluated for clinical characteristics of epi-
lepsy and headache and eletrophysiological and neuroimaging variables
were reviewed. Logistic regression was used to evaluate independent risk
factors.

Results: Mean age of patients was 43.0 years old (5D 14.1), being 52%
of them female. Generalized seizures and partial seizures occurred in
13.0% and 87.0% (63.0% temporal, 13.8% frontal, and 10.1% posterior
cortex), respectively. Headache was observed in 79.0% of patients (59%
migraine, 19%tensional, 31% other). Age, time of epilepsy, age of epi-
lepsy onset, education time, type of epilepsy (focal versus generalized),
seizure control, familiar history of epilepsy, did not correlate with head-
ache in these patients. Being a woman (p=0.048: cormrected OR=2.5;
95%C.1.=1.0-6.1) and positive familiar history for migraine (p<0.0001:
corrected O.R.=11.6; 95%C.1.=2.6-51.5) were independent risk factors
for headache in epilepsy.

Conclusion: We observed higher headache prevalence in our patients
than previously reported. Being a woman and having positive familiar
history for migraine were independent risk factor for headache in our epi-
leptic patients.
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THE DOSE RESPONSE RELATIONSHIP OF CARIS-
BAMATE AS AN ADJUNCTIVE TREATMENT FOR
PARTIAL ONSET SEIZURES BASED ON PHARMACO-
KINETIC/PHARMACODYNAMIC MODELING OF 3
RANDOMIZED, PLACEBO-CONTROLLED TRIALS

E Faught', M Sperling®, F De Ridder, J Schmitt®, H Kimko®,

G Novalk®

"Universi ty of Alabama Epilepsy Center, Birmingham, AL, USA,
*Thomas Jefferson University, Philadelphia, PA, USA, *Johnson
& Johnson Pharmaceutical Research & Development, Division
of Janssen Pharmaceurica, N.V., Beerse, Belgium, 4 Johnson &
Johnson Pharmaceutical Research & Development, LLC, Raritan,
NI, USA

Purpose: To investigate the dose response relationship of carisbamate, a
novel neuromodulator, as an adjunctive treatment for partial onset sei-
zures (POS) in 3 large clinical trials using a pharmacokinetic/pharmaco-
dynamic (PK/PD) model.

Method: Data from 3 randomized, placebo-controlled, double-blind
clinical trials with fixed dosages of 200 and 400mg/day (Studies 1 and 2
[S1 and 52, respectively]) or 100, 300, 800 and 1600mg/day (Study 3,
[83]), were used to create a PK/PD model relating the percent reduction
of POS frequency to steady-state trough plasma concentrations. A popu-
lation PK model derived from a multitude of PK measurements was uti-
lized to model trough plasma levels.

Results: Most patients completed the studies (S1, 93%; 82, 94%; 83,
82%). Randomized patients had a high baseline seizure-frequency and
received 2 concomitant antiepileptic drugs (AEDs); 51§C65% of
patients were concomitantly taking enzyme-inducing AEDs, most com-
monly carbamazepine. Carisbamate was shown to have dose-linear
PK. Enzyme-inducing AEDs were the most important factor affecting
carishamate exposure, resulting in a reduction of about 40%. A statisti-
cally significant seizure rate reduction versus placebo was observed for
dosages of 2300 mg/day in S1 and 400mg/day in S3, but not in 52.
PK/PD modeling based on all 3 studies demonstrated a consistent and
significant exposure- and dose-response in the reduction of POS across
the dose range from 300-1600 mg/day. Carisbamate showed excellent
tolerability with limited cognitive and behavioral/psychiatric side
effects.

Conclusions: PK/PD modeling established a dose-relationship of caris-

bamate as adjunctive treatment of POS, showing effectiveness at expo-
sure levels reached with doses above 300—400mg/day.

Epilepsia, 50(Suppl. 10): 1-182, 2000
doi: 10.1111/.1528-1167.2009.02320 x
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11.4. Anexo 2: Capitulo de Livro

medicamentos
na pratica clinica
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ANTIMIGRANOSOS

Renata Gomes Londero
José Eduardo de Paula Lima
Marino Muxfeldt Bianchin
Marcelo Eduardo Bigal

Enxaqueca, ou migranea, refere-se a uma cefaleia primaria (causada por
disfungdo neuroldgica), de natureza genética, caracterizada por episadios in-
ermitentes de cefaleia (frequentemente unilateral, pulsdtil e severa) e sinto-
mas associados (fotofobia, fonofobia, nduseas e vémitos). O termo migranea

migraine, na lingua inglesa) deriva do 4rabe e foi traduzido para o grego
como hemicrania (significando literalmente “metade do cranio”™), muito em-
bora a migranea seja frequentemente bilateral,

As duas formas mais comuns sio a migranea sem aura ¢ a migranea
‘om aura. Migranea com aura acontece em 20 a 30% dos individuos. Define-
se aura como manifestacoes neuroldgicas focais completamente reversiveis
- geralmente visuais, sensitivas, de linguagem ou motoras — que precedem ou
acompanham o episddio de dor. Além das fases de aura (presente em alguns
‘ndividuos) e cefaleia, hd quem apresente sintomas premonitérios e prodromi-
zos, como fadiga, alteracédo do apetite, dificuldade de concentracao, rigidez de
7uca, alteracdo do humor, diarreia e constipacio. Cerca de 3% dos individuos
Jom migranea episddica progridem para migranea crénica em um ano. pas-
sando a ter cefaleia em mais de 15 dias por més.

A migranea ¢ bastante prevalente, recorrente e muitas vezes incapaci-
tante. A prevaléncia € influenciada por fatores como sexo (trés vezes mais
omuns em mulheres do que em homens), idade (pico de prevaléncia entre 20
245 anos), raca (mais comuns em brancos, intermedidria em Negros e menor
arevalénecia em asidticos) e nivel socioecondmico (inversamente relacionada
30 rendimento familiar). Na infancia (prevaléncia anual em torno de 6%]), a
migrénea é discretamente mais comum em meninos do que em meninas. Apds
a puberdade, muito embora a prevaléncia seja significativamente alta em ho-
mens (6% - doenca neurolégica mais comum em homens), a prevaléncia em
mulheres chega a 18% (pico proximo a 25% entre 25 e 55 anos).

O diagndstico € clinico e baseado nos critérios da Classificacio Interna-
-ional de Cefaleias, apresentados no Quadro 41.1.

Sucintamente, a migranea deve ser entendida como uma disfuncao do
cerebro. Abundante evidéncia sugere que a migranea é uma doenca familial,
com clara base genética, Para algumas formas incomuns de migranea, como a
migranea hemiplégica familiar, genes ji foram identificados. Esses genes codi-
‘icam disfungdes i6nicas (Ca~*, Na*) na forma de canalopatias.

O primeiro evento neurolégico da migranea ainda ¢ motivo de debate.
Jepressao cortical da atividade cerebral (depressao cortical alastrante) jus-
dfica a aura e a suscetibilidade a deflagradores, e, para muitos, é o primei-
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