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DEFEITOS DE SEPTO ATRIAL COMO
FATOR DE RISCO PARA MIGRANEA

Um estudo de caso controle

Elza Magalhéaes’?, Jorge Torredo?, Jesangeli Dias'?,

Eduardo Cardoso’, Ailton Melo’

RESUMO - Para determinar a magnitude da associa¢do entre defeitos de septo atrial (DSA) e migranea
avaliamos 101 individuos submetidos ao ecocardiograma transesofagico (ETE). Eles foram questionados sobre
a presenca de cefaléia. Migranea foi diagnosticada segundo os critérios da Sociedade Internacional para Es-
tudo das Cefaléias segunda edicdo. Pareamos 1:1 em portadores de DSA (casos) e individuos com septo atrial
normal (controles). Calculamos frequéncia de migranea e de aura e a ocorréncia de mais de trés crises no
ultimo més. Analisamos as diferencas pelo teste do qui-quadrado. Pareamos 34 casos e controles. Média etaria
38,7(x11,2) e 38,9(x11,17) sendo 82,4% mulheres. Migranea ocorreu em 79,4% dos casos e 55,9% dos controles
(or=4,3ic 95% = 1,048 - 8,89) (p= 0,038). Aura ocorreu em 65,1%(casos) e 40%(controles). Em 76,7% casos
e 60% dos controles ocorreram mais de trés crises no Gltimo més. DSA se constituiu fator de risco para mi-
granea com aura na amostra estudada. DSA parece aumentar a frequiéncia de crises de migranea.

PALAVRAS-CHAVE: defeitos de septo atrial, fator de risco, migranea com aura.

Atrial septal defects as a risk factor for migraine: a case-control study

ABSTRACT - To determine the magnitude of the association between atrial septal defect (ASD) and migraine.
We evaluated 101 subjects submitted to transeophageal echocardiography (TEE). They have been asked about
headache. Migraine diagnosis was established according the criteria of the International Headache Society
(IHS). The subjects were match in cases (ASD carrier) and controls (without ASD). We analyzed the occurrence
of migraine, of aura and the frequency of crises in the last month by chi-square test. We matched 34 cases
and controls: 82.4% female, the mean age, in years was 38.7(x11.24) and 38.9 (x11.17)). Migraine occurred
in 79.4% of the cases and in 55.9% of the controls (OR=4.3) Cl = 95% (1.04 - 8.8), (p= 0.038). Aura occurred
in 65.1 %( cases) and 40% (controls). It was observed more than three migraine crises in the last month in
76.7% of the cases and 60 % of the controls (OR= 1.56 (p=0.2) (95% Cl, 0.6 to 7.6). ASD is a risk factor to mi-

graine with aura in the sample studied. ASD apparently increase the frequency of migraine crises.

KEY WORDS: atrial septal defect, risk factor, migraine with aura.

Migranea parece ser uma doenga geneticamen-
te adquirida e suas manifesta¢des sofrem influén-
cias de varios fatores externos, como ingestdo de
certos alimentos ou alcool, privacdo de sono, jejum
prolongado, dentre outros. Varios autores tém de-
monstrado a associacdo entre defeitos de septo a-
trial (DSA) e migranea. Muitos deles apontam os
DSA, em particular o forame oval patente (FOP),
como mais um dos fatores desencadeantes de cri-
ses de migranea'2 FOP e comunicacdo inter atrial
(CIA) sao defeitos de septo atrial frequentes na

populacdo adulta, chegando a uma ocorréncia de
15 a 27%3*. A aura da migranea é definidacomo
um conjunto de sintomas neurolégicos focais que
se manifestam de forma gradual em 5 a 20 minu-
tos e duram menos de 60 minutos. Acontece, ime-
diatamente antes, ou no inicio da fase algica e po-
de prolongar por alguns minutos ou por toda essa
fase. Apesar dos avancos em epidemiologia, clas-
sificacdo e tratamento da migranea, perguntas ele-
mentares em relagdo ao mecanismo fisiopatolégi-
co da aura ainda permanecem?®. A maneira pela
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qual os transtornos que se deslocavam pelo campo
visual durante a aura, propagavam-se pelo cortex
occipital, durante a crise de migranea, a uma velo-
cidade de aproximadamente 3 mm/min ja foi rela-
tada em estudos neurofisioldgicos®.

Outra contribuicdo classica para o entendimen-
to da aura foi descrita pelo fisiologista brasileiro
Aristides Ledo em 1945, quando estudava eletrofi-
siologia em cértex de coelhos. Ele observou uma di-
minuicdo da atividade elétrica cerebral quando e x-
perimentalmente induzido, que propagava pelo cor-
tex em todas as dire¢des a uma velocidade de 2,2
%= 0,3 mm/min’. A descricdo de Aristides Ledo foi
denominada “depressao alastrante (DA) de Ledo".
Em 1981 Olesen descreveu que a diminuicdo do
fluxo sanguineo cerebral que ocorria durante a aura,
iniciando se no polo occipital e avangcando pro-
gressivamente para outras regides, com velocidade
de 2 a 3 mm/mim persistia por 2 a 6 horas e inva-
dia a fase algica. Este fendmeno foi denominado
de hipoperfusao alastrante (HA)®. Estudos utilizan-
do tomografia por emissdo de positron mostraram
reducdo significativa do fluxo sanguineo nas re-
gides occipitais mesmo apés o inicio da dor em in-
dividous com migranea independente de estimulos
visuais extemos®. A DA nunca foi documentada no
ser humano, in vivo, porém os achados descritos
pelos estudos ja mencionados, constituem evidén-
cias indiretas da sua participacdo na aura e em ou-
tras enfermidades neuroldgicas. Apesar de todas
essas descricdes, a fisiopatologia da aura da mi-
granea ainda nao estda totalmente elucidada. Um
estudo de revisdo com 431 artigos, sobre a de-
pressdo cortical feita em 2001, conclui que a teoria
de Aristides Ledo ainda é a que melhor explica as
varias desordens neurolégicas como a epilepsia e
a migranea e que subjacente a ela, existe um me-
canismo neuro-vascular'. Alguns autores aventam
a possibilidade de que os sintomas visuais, sensi-
tivos ou motores que ocorrem durante a aura da
migranea, nos portadores de DSA se devem a mi-
croembolizacdo, sendo portando conseqliéncias
de isquemias transitorias e ndo devido ao fené-
meno de depressao alastrante'".

A fase algica da migranea geralmente tem ini-
cio com dor continua, passando a latejante, com o
aumento pro g ressivo da intensidade. A fisiopato-
logia da dor na migranea esta relacionada a iner-
vacdo dos vasos das meninges pelas fibras ndo mie-
linicas do nervo trigémeo que formam o sistema
trigémino-vascular (STV)'2. O STV tem papel fun-
damental no processo da inflamac¢do neurogénica,
que se inicia a partir do momento em que estimu-

los ex6genos ativam as vias trigeminais e essas, por
sua vez, estimulam os receptores do endotélio vas-
cular das meninges, aumentando a sua pemeabili-
dade e liberando neurotransmissores'?. Inicialmen-
te sdo liberados substancia P, neurocininas e o CGRP
que tém papel fundamental na fase inicial das cri-
ses de migranea'. Durante a inflamacdo neuro-
génica, também ocorre degranula¢do de mastéci-
tos, atracdo de polimorfonucleares e agregacado pla-
quetdria. A histamina que é liberada pelos mast6-
citos e a serotonina, pelas plaquetas, levam a maior
vasodilatacdo e exudacdo de plasma nos tecidos.
As evidéncias do envolvimento da serotonina na
fisiopatologia da migranea sdo reforcadas pelos
efeitos de diferentes agentes farmacoldgicos sobre
os receptore 5HT. A maior concentracao de recep-
tores especificos da serotonina (5HT1) que partici-
pam da inflamag¢do neurogénica ocorre nas pare-
des vasculares (5HT1b) e nas terminag¢des nervo-
sas das meninges (5HT1d). Agonistas dos receptores
SHT1D bloqueiam a inflamacdo neurogénica e os
agonistas dos 5HT1B promovem vasoconstric¢do™.

Estudos recentes relacionando a presenca de
FOP com migranea demonstram que substancias
vasoativas, como serotonina e éxido nitrico, vindas
da circulacdo venosa chegam a circulacdo cerebral
através do shunt cardiaco e contribuem para a
maior ocorréncia de migranea nesses individuos'>'4,
Os mesmos autores acreditam que, esse € um me-
canismo de facilitacdo de crises em portadores de
migranea e ndo uma causa da doenca. Outra pos-
sibilidade aventada é que, nos portadores de DSA,
a agregacao plaquetaria, ocorrida durante o fe-
némeno de microembolizacdo, leva a liberacdo de
serctonina ja na circulacdo arterial, e que ao atingir
0 a circulacdo cerebral, facilita crises de migranea™.
A associacdo entre migranea e DSA ainda ndo esta
totalmente estabelecida. Apesar de varios estudos
sobre o tema, poucos sdo aqueles que estudaram
a magnitude dessa associa¢ao.

METODO

Populacdo — Foram avaliados 101 individuos que pro-
curaram um servico de referéncia de ecocardiografia (Hos-
pital da Santa Casa de Misericordia - Bahia) para serem
submetidos ao ecocardiograma transesofagico (ETE) du-
rante o periodo de janeiro a dezembro de 2004.

Critérios de inclusdo e exclusdo — Foram incluidos os
individuos entre 18 e 55 anos que realizaram ETE e ti-
veram diagnéstico de CIA, FOP ou septo atrial normal.
Individuos com comunicagdo interventricular, endocar-
dite, outras doencas cardiacas, outras doencas neuro-
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Grafico 1. Resultados das frequéncias de migrdnea encontradas
entre casos (portadores de DSA) e controles ( ndo portadores
de DSA).
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Grafico 2. Resultados da ocorréncia de aura entre os casos
(portadores de DSA) e controles ( sem DSA).
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Grafico 3. Proporcao de migranosos dos casos e controles que
apresentaram mais de trés crises de migrdnea no ultimo més.

l6gicas ou psiquiatricas e outros tipos de cefaléias prima-
rias que ndo migranea foram excluidos.

Coleta de dados — Todos os individuos foram avalia-
dos por um médico antes da realizacdo do ecocardio-
grama. Um questionario construido utilizando os crité-
rios da Sociedade Internacional de Cefaleia (SIC) segunda
edicdo para diagnostico de migranea foi utilizado para
entrevista. Todos os individuos ou responsaveis assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido. Apés a
entrevista, os questionarios foram analisados por um
neurologista que definiu o diagnéstico de migranea
confome os critérios da SIC sem o conhecimento prévio
do resultado do ETE.

Os ecocardiogramas foram realizados pelo mesmo
examinador, no mesmo aparelho. Foi feito o teste de mi-
crobolhas com solugéo salina por veia braquial para afas-
tar ou confirmar a presenca de shunt quando o mesmo
nao era visualizado na primeira fase do exame. Nao foi
mensurado o tamanho do shunt. O médico que realizou
os ETE ndo sabia sobre o diagnéstico de migranea. Apos
os resultados dos ecocardiogramas os individuos foram
divididos em dois grupos: 1- Portadores de DSA (casos) e
2- Individuos com septo atrial normal (controles).

Andlise estatistica — Os dados coletados foram arma-
zenados em um banco de dados construido utilizando
o SPSS versdo 9.0. Utilizamos a analise de frequéncia
simples para descrever a ocorréncia de migranea em
cada grupo separadamente. A analise das diferencas en-
t re os grupos foi feita pelo teste do qui-quadrado com
calculo do odds ratio e intervalo de confianca de 95%.
Foi considerado significante um valor de p<0,05.

RESULTADOS

A média etéria dos 101 individuos foi 37,7(x11,2)
sendo 83,2% mulheres. Tiveram diagnéstico de DSA
48,3%; 61,9% preencheram critérios diagnostico
para migranea, sendo que 50% com aura. Pareamos
34 casos e controles sendo 82,4% do sexo femini-
no. A média de idade em anos dos casos foi 38.7
(x11.2) e dos controles 38,9(x 11,17). A freqUiéncia
de migranea encontrada nos casos foi 79,4% nos
controles 55,9% (OR= 4,3 com IC95% = 1,048 a 8,89)
(p=0,038) (Grafico1).

Quando avaliamos os 58 migranosos inseridos
em cada grupo, encontramos média de idade de
34,6 anos (x10,5) sendo 86,2% do sexo feminino.
Desses, 67,2% eram portadores de DSA, com média
de idade de 34 anos (= 11); 65,1% deles tinham aura
e 76,7% apresentaram mais de 03 crises de migra-
nea no ultimo més. Os outros 19 migranosos que
ndo tinham DSA tiveram média de idade de 35 anos
(£9,6); 40% tinham aura e 60% tiveram mais de
trés crises no ultimo més (Graficos 2 e 3). Esses
resultados estdo resumidos na Tabela 1.
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Tabela 1. Resultados encontrados sobre a ocorréncia de migrénea e de aura entre

os portadores (casos) e ndo portadores de defeito de septo atrial (controles).

Variaveis N m/ idade Femin. Migranea  Aura >3c/m
(anos) (%) (%) (%) (%)
Total indiv 101 37,7 (£ 11,2) 83,2 61,9 51 -
*Casos 34 38,7 (x11,2) 82,4 79 ,4 65,1 76,7
**Controles 34 38.9 (+11,17) 82,4 55,9 40 60
P - - - 0,038 0,08 0,2
OR 3,04 2,8 1,56

*individuos portadores de defeitos de septo atrial; **individuos com septo atrial normal.

DISCUSSAO

A ocorréncia de 61,9% de migranea encontrado
na amostra total estd muito além da prevaléncia
encontrada na populacao geral talvez por haver
por ser uma amostra de conveniéncia e com 83,2%
de mulheres. A maior freqtiéncia de migranea nos
portadores de DSA, descrito neste trabalho, tam-
bém tem sido relatada por outros autores >4, Es-
ses achados reforcam a teoria de que os DSA re-
presentam mais um fator desencadeante de crise
nos portadores de migranea. A maior ocorréncia
de aura encontrada nos migranosos portadores de
DSA corrobora a idéia da aura estar relacionada a
microeembolizacdo como ja foi aventada por alguns
autores'™ . Os DSA com shunt direita-esquerda
estdo relacionados a varias interco rréncias clinicas
como embolia paradoxal, sindrome de descom-
pressdo e outros’ 6,

A associacdo dos defeitos de septo atrial com
migranea levanta discussGes sobre a fisiopatologia
envolvida. Trabalhos que descrevem associa¢do de
acidente vascular encefalico e migranea relacionam
essas duas enfermidades com anormalidades de
septo atrial e sugerem que os mecanismos fisiopa-
tolégicos sejam semelhantes, principalmente na
migranea com aura’™"’. O aumento da prevaléncia
de migranea com aura em individuos com shunt
cardaco, demonstrada por estudos ja citados aqui,
sugereque a aura da migranea pode também ser
considerada como um dos eventos neurolégicos
re c o rrentes relacionados as alteracdes hemodina-
micas que acontecem nos shunts cardiacos.

Diante das evidéncias da associacdo entre DSA
e migranea surgem questionamentos sobre a ne-
cessidade da avalia¢do cardiaca para individuos com
migranea’® e se seria o fechamento dos DSA uma
alternativa terapéutica para esses individuos'®2°,
Dependendo do padao de aura nas crises de migra-
nea com aura a necessidade de avaliacdocardiaca

deve ser aventada. Até o momento tem sido indi-
cado esse tipo de abordagem para casos com even-
tos cerebrovasculares??2. As publica¢des disponiveis
até o momento, ndo sdo conclusivas quanto ao real
papel dos DSA na migranea e se a pesquisa por ETE
dessas anomalias cardiacas devam realmente ser
indicada para portadores de migranea,.

O método diagnéstico considerado padrao ouro
para diagnéstico de DSA é o ETE?, porém esse é
um método invasivo, portanto nao isento de risco.
Um outro método para diagnéstico dos shunts car-
diacos é o doppler transcraniano?. Essa talvez seja
uma alternativa para investigacao inicial desses in-
dividuos por se tratar de um método néao invasivo,
impondo menor risco ao paciente.

Considerando-se que os DSA na migranea fun-
cionam como mais um dos fatores que aumenta a
freqléncia e intensidade de crises, o seu trata-
mento, caso venha a ser indicado, devera ter como
objetivo a melhora da frequéncia e intensidade e
ndo a cura da doenca. Outros fatores externos de-
sencadeantes de crises que certamente continuardo
influenciando na sua ocorréncia devem ser consi-
derados. Varios autores tém demonstrado que o
fechamento do shunt cardiaco, impedindo a pas-
sagem das substancias vasoativas, melhoram os
ataques de migranea sugerindo que o shunt con-
tribui para piora dessa enfermidade?>2¢,

Os resultados encontrados neste trabalho mos-
traram uma prevaléncia maior de migranea nos
portadores de DSA que nos controles e esse achado
teve diferenca estatisticamente significante. Em-
bora ndo tenhamos encontrado significancia esta-
tistica quando avaliamos aura e frequéncia de cri-
ses no Ultimo més, os dados apontam para maior
ocoméncia dessas duas varidveis nos portadores de
DSA. Talvez uma ampliacdo da amostra modificara
esses resultados. Uma outra forma de avaliar a fre-
quéncia de crises seria avaliacdo do numero de cri-
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ses que o individuo apresentou no Ultimo més e
comparar a média. Isso poderia mostrar diferenca
estatisticamente significante.

Outro aspecto importante é que alguns sinto-
mas neuroldgicos relatados pelos individuos e in-
terpretados como aura pelo entrevistador em nos-
so trabalho, podem ser sintomas de isquemia cere-
bral transitéria, uma vez que estamos avaliando
aqui, uma populacdo com DSA, que até entdo, tem
sido considerado como fator de risco para AVC.
Nesse estudo ndo foi possivel avaliar tempo de du-
racdo desses sintomas, caracterizacdo da aura vi-
sual, bem como avaliar a intensidade da dor rela-
cionada a cada tipo de aura. Essas varidveis deve-
rdo ser melhor estudadas com a continuidade des-
te e com o surgimento de outros trabalhos.

Nés concluimos que DSA pode ser considerado
como um fator de risco para migranea com aura
e que o shunt cardiaco facilita o desencadeamento
de crises devido a passagem de substancias vasoa-
tivas para circulacado cerebral. Isso mais uma vez,
reforca o pensamento de que o shunt cardiaco seja
um fator agravante de migranea e que o mecanis-
mo para ocorréncia de aura nesses individuos tal-
vez esteja relacionado com a microembolizacdo
como ja aventado por alguns autores'>'>. Novos
estudos devem ser conduzidos para que esses
dados sejam comprovados e a associacao entre
DSA e migranea seja melhor estabelecida.
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