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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Migrinea é um tipo de ce-
faleia primdria e sua fisiopatologia permanece incompleta. A re-
lagao entre o sono e a migranea ¢ facilmente identificada pelos
pacientes migranosos. O objetivo deste estudo foi investigar a
relagio entre privagio de sono e a migrinea.

CONTEUDO: Foi feita uma busca por artigos utilizando os ter-
mos: “migraine” e “sleep deprivation” nas bases de dados Pubmed,
Biblioteca Virtual da Satdde (LILACS e IBECS) e Scielo. A pri-
meira andlise foi feita com base no titulo e no resumo. Nos casos
em que o titulo e o resumo nio foram esclarecedores, o artigo foi
acessado na integra. Apéds a aplicacio dos critérios de exclusio,
restaram 49 artigos. Estes artigos foram analisados e organizados
em duas tabelas: uma destinada aos artigos que tratavam o sono
como um gatilho e a outra com artigos que exploravam a relagao
fisiopatolégica entre sono e migrinea.

CONCLUSAO: E possivel que a privagio do sono provoque ou
agrave as crises de migrinea devido a sua capacidade de causar
estresse oxidativo no cérebro, que ativa receptores TRPA1 locali-
zados nos neurédnios trigeminais de 12 ordem. A ativacio destes
receptores inicia o processo de sensibilizagao do sistema trigemi-
nal que culmina com a libera¢io antidromica de peptideo rela-
cionado ao gene da calcitonina nos aferentes durais destes neur-
nios no ganglio trigeminal. A relagio da insénia com a migrinea
parece confluir para este mesmo processo fisiopatolégico, jé& que
a privagio de sono imposta pela insdnia seria capaz de gerar a
crise migranosa através do aumento do estresse oxidativo.
Descritores: Cefaleia, Privagio do sono, Transtornos de migrinea.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Migraine is a type of
primary headache, and its pathophysiology remains incomplete.
The relationship between sleep and migraine is easily identified
by migraine patients. The aim of this review was to investigate
the relationship between sleep deprivation and migraine.
CONTENTS: A search was made for articles using the terms:
“migraine” and “sleep deprivation” in the Pubmed, Biblioteca
Virtual da Saiide (Virtual Health Library - LILACS and IBECS)
and Scielo databases. The first analysis was based on title and
abstract. In cases where the title and abstract were not clear, the
article was accessed in its entirety. After applying the exclusion
criteria, 49 articles remained. These articles were analyzed and
organized into two tables: one for articles that treated sleep as a
trigger and the other for articles that explored the pathophysio-
logical relationship between sleep and migraine.
CONCLUSION: It is possible that sleep deprivation causes or
worsens migraine crisis due to its ability to cause oxidative stress
in the brain. This in turn activates TRPA1 receptors located on
first-order trigeminal neurons. Activation of these receptors ini-
tiates the sensitization process of the trigeminal system that cul-
minates with the antidromic release of calcitonin gene-related
peptide in the dural afferents of these neurons in the trigemi-
nal ganglion. The relationship between insomnia and migraine
seems to converge with this same pathophysiological process,
since sleep deprivation imposed by insomnia would be able to
generate a migraine crisis through increased oxidative stress.
Keywords: Headache, Migraine disorders, Sleep deprivation.

INTRODUGCAO

Migranea ¢ um tipo de cefaleia primdria que se apresenta de forma
episddica ou cronica. Os sintomas se manifestam tipicamente por 4 a
72h e podem ser incapacitantes. A dor geralmente é unilateral, pulsd-
til, piora com o esforco e é acompanhada de sintomas como nduseas
e sensibilidade 4 luz, som ou odores. As auras ocorrem em cerca de
25% dos pacientes, habitualmente logo antes do inicio da cefaleia. O
diagnéstico ¢ essencialmente clinico e o tratamento ¢ feito com trip-
tanos, di-hidroergotamina, antieméticos e analgésicos. As medidas de
prevengio incluem modificagées no estilo de vida e firmacos.

A fisiopatologia da migrinea permanece obscura apesar de intimeras
teorias terem sido propostas. O raciocinio fisiopatolégico se iniciou
com a teoria vascular da migrinea proposta em 1940'. Na década
de 1980, surgiu a teoria da inflamagio neurogénica estéril, na qual
existiria uma ativagio de fibras nociceptivas que inervam os vasos da
meninge. Essa hipdtese foi amplamente desenvolvida e, atualmente,
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estd estabelecida a participacio da sensibilizacao periférica e central
do complexo trig¢mino-cervical na fisiopatologia da migranea”.
Estudos recentes trouxeram novas perspectivas sobre a hereditarie-
dade, as caracteristicas andtomo-funcionais e os mecanismos farma-
colégicos dos fdrmacos usados até entdo. De especial relevancia é
o reconhecimento do papel dos neuropeptideos, como o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), no surgimento de uma
crise de migrinea’. Independentemente de existirem evidéncias a
favor de uma origem periférica na sensibilizagio dos aferentes trige-
minais, outras evidéncias sugerem que a génese da crise migranosa
se encontra no sistema nervoso central e envolve uma disfun¢io dos
neurdnios do tronco enceflico e hipotdlamo®.

Nessa perspectiva, Goadsby et al.> analisaram amplamente a hipéte-
se da disfunc¢io de neurdnios hipotalimicos e do tronco encefdlico
responsdvel por aspectos importantes da homeostasia corporal e do
processamento sensorial. Neste estudo, a migrinea ¢ uma desor-
dem do processamento sensorial e 0 argumento mais evidente para
esta afirmagdo ¢ a constatagio de que, para migranosos, estimulos
sensoriais usuais s3o interpretados como exacerbados, usualmente
considerados “gatilhos” na deflagragio de uma crise migranosa. Essa
observacio concilia os fatores hereditirios com a suscetibilidade ao
ambiente e com a exposigio a estimulos, caracteristica dos migrano-
sos. Logo, é evidente que itens essenciais & homeostasia, tipicamente
regulados pela circuitaria hipotalimica, como a fome e o sono, sejam
também importantes gatilhos de migrinea.

A relagio entre 0 sono e a migrinea ¢é facilmente identificada pelos pa-
cientes migranosos. Alids, 5% dos individuos nio migranosos também
identificam que excesso de sono, ou sua falta, tem relagio com o surgi-
mento de cefaleia®. Além disso, para muitos individuos, o sono é capaz
de aliviar ou resolver uma crise de migrinea’. Ademais, sao observados
padrées cronobiolégicos para o inicio da dor. E comum os pacientes
migranosos apresentarem um hordrio tipico para sua crise, por exemplo,
despertar nas primeiras horas do amanhecer devido a dor’.

Também se observa forte associacio entre as desordens do sono e

a migrinea®"!

. Tal associagio ¢ notada inclusive na populagio pe-
didtrica'. Dessa forma, ¢ bastante coerente que o tratamento das
desordens do sono, farmacoldgico ou por mudangas comportamen-
tais, seja preconizado como tratamento de primeira linha das cefa-
leias primdrias'*'“. A mudanca comportamental dos hdbitos de vida
didria, entre eles o ritmo de sono e a vigilia, apesar de dificil de ser
implementada, parece ser uma estratégia bem-sucedida.
Considerando que insonia ¢ a desordem do sono mais frequente
na populagio e  luz da atual compreensio sobre a fisiopatologia da
migrinea, é razodvel o estabelecimento de uma relagio bidirecional
entre sono e cefaleia em que alteragoes no sono desencadeiam a cefa-
leia, e esta, por sua vez, afeta a qualidade e a quantidade sono™¢. Se
a prépria regulagio do sono pode estar comprometida em pacientes
migranosos, entao, é poss[vel que a insOnia, tao frequentemente re-
latada pelos migranosos, nao seja a causa de uma crise de migranea,
mas sim, o prédromo de uma crise que se aproxima.

O objetivo deste estudo foi investigar a relagio entre privagio do
sono e migrinea, compreendendo que a insdnia nos migranosos
pode fazer parte do conjunto de alteragoes que precede uma crise de
migrinea. Espera-se também que esta revisao identifique possiveis
mecanismos fisiopatoldgicos através dos quais a priva¢io do sono
aumenta a intensidade e/ou a frequéncia das crises de migrinea.
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CONTEUDO

A busca por artigos foi realizada nas bases de dados Pubmed, Bi-
blioteca Virtual da Satdde (LILACS e IBECS) e Scielo utilizando os
termos: “migraine” ¢ “sleep deprivation”. Nao foi utilizado nenhum
filtro. O recorte temporal foi a partir de 1980 e a busca resultou
em 74 artigos. Foi realizada ainda uma selegio manual entre as re-
feréncias bibliograficas dos artigos de revisao encontrados na busca
inicial. A selecio manual, conforme descrita, resultou em mais 24
artigos, perfazendo um total de 98 artigos. Destes 98 artigos, 8 esta-
vam duplicados e foram, portanto, excluidos.

Para os 90 artigos reunidos, foi feita uma selegio com base no titulo
e no resumo através de consenso entre os autores. Nos casos em que
o titulo e o resumo néo foram esclarecedores, os artigos foram aces-
sados na integra. Foram excluidos todos os artigos que envolviam
exclusivamente populagio abaixo de 18 anos, artigos que tratavam
de formas especificas de migrinea, como migrinea hemiplégica fa-
miliar, artigos que tratavam de estudos em animais, cartas ao editor
ou artigos que fugiam a questdo de interesse, 0 que acarretou a ex-
clusdo de 41 artigos (Figura 1).

74 artigos encontrados
nas bases de
dados e 24 artigos
encontrados através
de busca manual.

8 artigos excluidos
por sobreposigao.

90 artigos.

41 artigos excluidos por
se tratarem de disturbios
especificos, por se
tratarem de estudos em
animais, por serem cartas
ao editor ou por fugirem
a questdo de interesse.

Y

49 artigos analisados
na integra e incluidos
na revisao.

Figura 1. Fluxograma para a selecao dos artigos

Os 49 artigos restantes foram lidos na integra e esta andlise mostrou
que eles se dividiam em dois grupos: aproximadamente metade dos
artigos abordava a questdo de forma essencialmente epidemiolégi-
ca, ou seja, argumentavam que a privagio do sono é um gatilho
frequente para a cefaleia e tinham por objetivo ordenar os diversos
gatilhos em uma dada populagio; a outra metade dos artigos envol-
via algum tipo de experimentagio, ou seja, a privagio do sono foi in-
vestigada através de exames complementares como a polissonografia
(PSG) e possufam como objetivo tentar responder perguntas sobre
as caracteristicas do sono dos migranosos e o impacto da privagao do
sono nestes individuos.

RESULTADOS

Assim sendo, o primeiro grupo de artigos foi reunido na tabela 1 e o
segundo grupo de artigos na tabela 2.
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Tabela 1. Relagdo dos artigos analisados quanto a presencga do termo “sono” como gatilho para a migranea

Autores

Sono como gatilho

Rasmussen'’

Robbins™®

Turner et al.™
Alders, Hentzen e Tan®
Chabriat et al.?!

Bank e Marton?

Spierings, Ranke e Honkoop?

lerusalimschy e Moreira Filho?

Zivadinov et al.?®

Karli et al.?®

Woéber et al.?”

Kelman?®
Fukui et al.?®
Bokhari et al.®°

Andress-Rothrock, King e
Rothrock®!

Yadav, Kalita e Misra®
Carod-Artal et al.®

Haque et al.*

Wang et al.®®

lliopoulos et al.®®

Park et al.?”
Peris et al.®®
Lisicki et al.*®

Portela et al.*®

Tai et al.*!

A privagéo ou diminuicdo do sono funciona como um gatilho tanto para a migranea quanto para pacientes
com CTT.

Dormir mal ou pouco é considerado um gatilho para pacientes com migranea, ao passo que poucos pacien-
tes identificam o dormir em excesso como desencadeante de suas crises.

A fadiga e o sono séo gatilhos mais relevantes para os homens do que para as mulheres.

A privacao do sono é um gatilho frequente tanto para a migranea quanto para a CTT.

A fadiga e a alteracdo do sono séo os gatilhos mais frequentes na populagdo migranosa e ndo migranosa.
A privacdo do sono é um dos gatilhos mais comuns de migranea com e sem aura.

A falta de sono é um dos principais gatilhos para migranosos e, principalmente, para os pacientes com CTT.

A privagdo do sono é um dos principais gatilhos em pacientes migranosos, ao passo que o excesso de sono
€é relatado com pouca frequéncia.

Os disturbios do sono séo gatilhos frequentes em pacientes com CTT e com maior relevancia em pacientes
migranosos.

Alteragdes do sono sdo os gatilhos mais frequentes para migranosos, individuos com aura tipica sem cefaleia
e pacientes com CTT.

A privagéo do sono e a mudanga nos habitos noturnos ndo séo identificados como gatilhos relevantes na
populacdo em geral quando comparados a pacientes em ambulatério especializado.

O sono de ma qualidade é um gatilho para migranosos. Alguns pacientes identificam o dormir tarde como gatilho.
Alteragdes do sono séo gatilhos frequentes em migranosos.
A privacdo de sono é o gatilho mais comum em migranosos. Dormir € um fator de alivio frequente para eles.

Dormir mal ou pouco é considerado um gatilho para migranosos.

A privagédo do sono é um gatilho comum em migranosos indianos quando comparados a outras populagoes.

A privagé@o do sono é um dos gatilhos mais frequentes em migranosos brasileiros e espanhdis, com maior
prevaléncia na populagéo brasileira.

A privacao do sono é mais comum como gatilho na migrénea do que na CTT. No entanto, o sono é um fator
de alivio semelhante tanto para a migranea quanto para CTT.

As alteragdes do sono séo o principal gatilho entre os migranosos, enquanto entre os pacientes com CTT é
o segundo fator desencadeante.

A privacdo de sono estéa entre os gatilhos mais comuns para a migranea, com ou sem aura, e a CTT.
Dormir em excesso é um gatilho mais frequente em portadores de migranea com aura.

A privacao do sono é um dos gatilhos mais frequentes na migranea episodica.
O sono néo reparador € um dos principais gatilhos para migranosos.
Em média, os migranosos apresentam quatro gatilhos diferentes sendo a privagdo do sono um desses gatilhos.

A privacao de sono € um dos gatilhos mais comuns na populacéo universitaria estudada, de forma similar a
populagdo em geral.

Independentemente da localizagdo geografica, a privagdo do sono é um dos principais gatilhos para a mi-
granea e a CTT.

CTT = cefaleia do tipo tensional.

Tabela 2. Relacao dos artigos analisados quanto a privagéo do sono e sua relagdo com a migranea

Resultados

Conclusoes

Autores Objetivos e Metodologias

Blau? Analisar a hipétese de que a mi-
granea é um disturbio neurolégico
primario com manifestacoes vas-
culares secundarias.

Sahota Avaliar a relacédo entre sono e ce-

e Dexter® faleias.

O sono, além de ser um gatilho para a mi-
granea, também pode ser uma forma de
resolver a crise. Ademais, a sonoléncia &
considerada um sintoma da migranea.

A migranea parece estar associada a um
aumento do sono REM e dos estagios |lI
e IV do sono ndao REM. Essa associacdo
esta mais relacionada a qualidade do sono
do que ao ritmo circadiano. Um periodo de
sono pode resolver a crise.

E proposto que areas sensoriais especifi-
cas do cortex e hipotalamo possam atuar
como locais onde se inicia uma crise de
migranea.

Dadas as estreitas relagdes anatémicas e
neuroquimicas entre a cefaleia e o sono,
é factivel considerar a existéncia de um
substrato comum para esses dois feno6-
menos.

Continua...
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Tabela 2. Relagao dos artigos analisados quanto a privagéo do sono e sua relagdo com a migranea — continuagéao

Autores

Objetivos e Metodologias

Resultados

Conclusbes

Inamorato,
Minatti-

Hanntjch e
Zukerman*?

Kelman e
Rains*®

Calhoun e
Ford ™

Gallup e
Gallup*

Rains”

Yeung, Chung
e Won*

Lovati et al.™

Lateef et al.’®

Houle et al.“®

Tran e
Spierings®

Engstrom et
al.*”

Esclarecer a relagdo entre a mi-
granea e o sono.

Examinar as queixas de sono em
relacdo a frequéncia e a gravidade
da cefaleia.

Avaliar o impacto da BSM na mi-
granea crénica em mulheres.

Avaliar o substrato fisiolégico do
bocejo na termorregulagéo.

Discutir a natureza e a prevaléncia
das queixas de sono em pacien-
tes com migranea.

Avaliar através de um questionario
autoadministrado a frequéncia de
cefaleia, as dificuldades do sono,
os disturbios de humor e o com-
prometimento funcional em mu-
Iheres.

Revisar a anatomia e a fisiologia
dos disturbios do sono associa-
dos a percepgéo da cefaleia.

Avaliar se a migranea difere da
cefaleia ndo migranosa em termos
de insbnia e a gravidade dos dis-
turbios do sono.

Avaliar as relagdes entre estresse,
duragdo do sono e cefaleia em
pacientes com cefaleias cronicas
(migrénea ou CTT).

Resumir a literatura cientifica atual

referente a natureza da relagéo
entre cefaleia e insbnia.

Comparar a qualidade subjeti-
va e objetiva do sono através de
diarios e PSG com a cefaleia na
migranea.

Os pacientes relatam que o sono pode os
afetar de uma ou vérias maneiras. Quando
apenas uma maneira foi relatada, o alivio
foi o mais frequente, ao passo que para
aqueles que relatam a interagdo de multi-
plas maneiras, as crises de migranea po-
dem ser desencadeadas pela privacao ou
pelo excesso de sono.

A cefaleia é desencadeada por privagédo
ou excesso do sono. O sono também
pode ser um fator de alivio. Migranosos
com poucas horas de sono (<6 h) tém ce-
faleias mais frequentes e intensas do que
migranosos com mais horas de sono, além
de serem mais propensos a apresentar
episédios matinais.

O grupo submetido a BSM relata reducao
na frequéncia e na intensidade da cefaleia.
Os que dormem menos s&o mais propen-
sos a transformar a migranea crénica para
episddica.

Em ratos, a privacdo de sono prolongada
demonstra aumentar a temperatura do cé-
rebro, o que provoca o bocejo.

Na maior parte dos casos, a insénia pre-
cedeu a migranea. A insénia cronica é sig-
nificativamente relacionada a cefaleia. A
desregulacéo do sono pode provocar ou
reduzir os limiares da dor de cabeca.

Mulheres com cefaleia sdo significativa-
mente mais propensas a relatar sintomas
de insbnia do que aquelas sem cefaleia.
A prevaléncia de sintomas de insonia é
uniforme entre mulheres com cefaleia nao
especificada, CTT e migranea.

A qualidade do sono esta relacionada a
presenca de alodinia associada a migranea.

Adultos com cefaleia relatam maior difi-
culdade de: iniciar o sono, permanecer
dormindo e despertar de manha cedo.
Além disso, apresentam mais fadiga du-
rante o dia.

Dois dias consecutivos de grande estresse
ou pouco sono foram fortemente prediti-
vos de cefaleia, ao passo que dois dias de
pouco estresse ou sono adequado foram
protetores.

A cefaleia estd mais associada a ins6nia
do que vice-versa. A associagéo entre in-
sbnia e cefaleia € mais comum na insénia
severa.

A PSG de pacientes com migranea, no pe-
riodo intercrise, mostra sinais de privagéo
do sono apesar de ndo haver diferencas
objetivas na quantidade de sono.

Os pacientes identificam que o sono os
afeta de uma Unica ou de varias formas,
isto sugere que existem varios mecanis-
mos fisiopatoldgicos participando da cri-
se.

O grupo que dorme pouco exibe um pa-
drdo de dor mais grave e frequente. As
queixas de sono ocorrem com maior fre-
quéncia entre os pacientes com cefaleia
crénica.

A intervengé@o comportamental no sono foi
associada a melhora na frequéncia e na
intensidade da cefaleia, além de tornar as
crises esporadicas.

Migranea tem sido associada a disfuncao
termorregulatéria e ao bocejo atipico. Este
mecanismo poderia explicar a relacdo en-
tre a privacdo do sono e o surgimento de
uma crise de migranea.

A insbnia é o disturbio do sono mais co-
mum em pacientes com cefaleia. Evidén-
cias recentes sugerem que a migranea
pode ser aliviada com uma melhor regula-
¢éo do sono, seja por terapia farmacolégi-
ca ou comportamental.

A associacdo entre insbnia e cefaleia é
mais evidente a medida que se aumenta
a quantidade de episodios de cefaleia.
Mulheres de meia-idade, com sintomas
de ansiedade, depressdo e disturbios do
sono apresentam risco aumentado para
cefaleia.

Os disturbios do sono podem favorecer a
sensibilizagdo central do nucleo do trigé-
meo que provoca a alodinia, esta, por sua
vez, pode prejudicar o sono.

Adultos com cefaleia apresentam maior
risco de apresentar disturbios do sono, in-
dependentemente do tipo de cefaleia.

O risco de cefaleia aumenta proporcional-
mente com grande estresse e pouco sono:
estes estdo fortemente correlacionados e
impactam um ao outro.

A insOnia é um fator de risco para a ce-
faleia. Os pacientes com CTT e migranea
devem ser avaliados rotineiramente para
insonia.

Os pacientes migranosos apresentam uma
relativa privagdo de sono e precisam de
mais horas de sono do que os controles.

382

Continua...



Migranea e privagio do sono: revisio integrativa

BrJdP. Sao Paulo, 2021 out-dez;4(4):379-87

Tabela 2. Relacdo dos artigos analisados quanto a privagéo do sono e sua relagdo com a migranea

Autores

Objetivos e Metodologias

Resultados

Conclusbes

Engstrom et
a|_48

Engstrom
et al.*®

Walters,
Hamer e
Smitherman®®

Stark e Stark®

Borkum?®'

Woldeamanuel
e Cowan %

Kim et al.®

Rosenberg,
Butler e Seng'

Song et al.**

Bertisch et
al.®®

Navarro-Pérez
et al.%¢

Comparar a qualidade subjetiva e
objetiva do sono, através de dia-
rios e PSG em pacientes com SM
e NSM.

Comparar a qualidade subjetiva
e objetiva do sono, através de
diarios e PSG em pacientes SM,
NSM e CTT.

Quantificar as relagdes entre dis-
tdrbios do sono e variaveis rela-
cionadas a cefaleia em pacientes
com migranea episédica.

Avaliar a relagéo entre a cefaleia
cronica e as desordens do sono,
principalmente a AOS.

Apresentar a literatura disponivel
sobre a capacidade dos gatilhos
da migranea de gerar estresse
oxidativo no cérebro.

Avaliar a ocorréncia de migranea
episddica e crbnica entre pacien-
tes que mantém e os que nao
mantém um estilo de vida regular.

Avaliar a ocorréncia de sono in-
suficiente em trés grupos de in-
dividuos: sem dor, com dor ndo
migranosa e migranosos.

Analisar os habitos de vida em
pessoas com migranea episodica.

Correlacionar a frequéncia e a
intensidade dos episddios de mi-
gréanea com a duracdo e a quali-
dade do sono.

Correlacionar temporalmente a
qualidade do sono com as crises
de migranea.

Avaliar o efeito dos turnos de
plantéo de 24 horas sobre a inca-
pacidade provocada pela cefaleia.

Os pacientes SM apresentam a crise mi-
granosa durante o sono ou ao despertar;
enquanto os NSM apresentam a crise
ao decorrer do dia. Apenas os pacientes
NSM apresentam evidéncias de privagao
de sono na PSG.

Apesar do nimero de horas de sono ser
adequado, os grupos CTT e NSM apre-
sentam PSG com evidéncias de privacao
de sono.

Os pacientes com migranea episodica re-
latam uma pior qualidade do sono.

Além da AOS, a migranea também pode
estar relacionada a parassonias, sindrome
das pernas inquietas, sonoléncia diurna,
ma qualidade do sono e insdnia.

O receptor TRPA1, presente nas fibras do
tipo C, pode ser ativado pelo estresse oxi-
dativo, promovendo a liberagdo de CGRP
e desencadeando inflamagao neurogénica.
Exceto na dor pericraniana, os demais
gatilhos comuns da migranea, incluindo
privagdo do sono, sdo capazes de gerar
estresse oxidativo.

Os pacientes com migranea crénica apre-
sentavam um estilo de vida menos regular
do que os pacientes com migranea episo-
dica.

O sono insuficiente € mais frequente na
respectiva ordem: migranosos, pacientes
com dor ndo migranosa e, por fim, indivi-
duos sem dor.

Estudos recentes sugerem que individuos
com migranea episédica apresentam um
sono de ma qualidade que influencia a fre-
quéncia e a severidade da dor.

A intensidade da cefaleia € semelhante em
migranosos que dormem < 6 h ou > 6 h.
Contudo, em migranosos que dormem <
6 h ha uma maior frequéncia de episédios.

A baixa eficiéncia do sono esta relaciona-
da ao maior risco de cefaleia no segundo
dia pés-noite avaliada.

Entre os médicos que apresentam migra-
nea, a incapacidade aumentou de pouca
ou nenhuma para moderada apods seis
meses, junto a piora dos sintomas depres-
Sivos e ansiosos.

Os sinais de privagao do sono caracteris-
ticos dos migranosos no periodo intercrise
sdo evidentes apenas para os pacientes
cujas crises acontecem aleatoriamente
durante o dia.

Pacientes NSM e CTT apresentam maior
semelhanca entre si pois precisam de mais
horas de sono do que os SM e controles.
Os pacientes SM apresentam mais distur-
bios do sono do que os controles.

A ma qualidade do sono esta associada a
episodios de migranea e essa relagéo nao
pode ser atribuida exclusivamente as co-
morbidades como depresséao e ansiedade.

Ha uma relagéo clara entre AOS e ronco
com a dor de cabega matinal. AOS e mi-
granea crénica compartilham a obesidade
e o forame oval patente como possiveis
comorbidades.

A privagdo de sono estd associada ao es-
gotamento da glutationa reduzida no cé-
rebro, portanto, é capaz de gerar estresse
oxidativo, desencadeando a inflamagao
neurogénica e a cefaleia.

Um estilo de vida regular, caracterizado
por realizagdo de exercicios fisicos, hora-
rio padronizado de refeigdes, quantidade
de horas adequadas de sono e status de
hidratacao evitam a migranea crénica.

O tempo médio de sono relatado foi igual
nos trés grupos, logo, pressupde-se que
migranosos precisam de mais horas de
sono para se sentirem descansados.

A migranea episédica aparenta estar mais
associada a qualidade do que a duragao
do sono.

A curta duragcdo do sono autorrelatada (<
6 h) esta associada a um aumento na fre-
quéncia da cefaleia.

A baixa eficiéncia do sono parece aumen-
tar o risco de surgimento de migranea a
partir das 48 horas seguintes ao periodo
de sono comprometido.

Nao é possivel concluir se 0 aumento da
incapacidade provocada pela cefaleia é
devido a privagdo do sono ou a piora dos
sintomas depressivos e ansiosos.

CTT = cefaleia do tipo tensional; PSG = polissonografia; AOS = Apneia Obstrutiva do Sono; BSM = Modificagdo Comportamental do Sono; SM = migranea do sono;
NSM = migranea nao-sono.

DISCUSSAO

Os estudos epidemioldgicos desenvolvidos ao longo do periodo
abordado nesta revisio (Tabela 1) permitem observar a elevada fre-

quéncia da citagio do sono como agente responsavel pela migranea.

Diversos trabalhos se propoem a avaliar os principais fatores desen-

cadeantes de uma crise de migrinea. Os migranosos possuem, em
média, 4 gatilhos®, dentre os quais, os mais frequentemente citados
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$40 0 estresse, o jejum prolongado, as mudangas climdticas, a fadiga,
a menstruagio ¢ a privagio de sono.

A privacao do sono chega a ser citada como o gatilho mais prevalen-
te* e, algumas vezes, como o segundo gatilho mais prevalente®*.
Contudo, ¢ principalmente descrito entre a terceira e a quarta posi-
¢ao de prevaléncia'®¥%%, E importante mencionar que tal relagio
é encontrada tanto na migrinea com aura quanto na sem aura®’, na
cronica e na episodica”.

A privacio de sono é um fator desencadeante comum para a migr-
nea e a cefaleia do tipo tensional (CT'T)**3%4L. Entretanto, os indi-
viduos portadores desse tipo de cefaleia apresentam gatilhos com
menor frequéncia do que os sujeitos migranosos, apesar de o sono
também aparecer como um dos principais fatores®.

Por outro lado, o sono, além de poder precipitar uma crise, também

pode ser um fator de alfvio®**

, sendo uma estratégia utilizada tanto
por migranosos quanto por portadores de CT'T. Dessa maneira, su-
gere-se papéis distintos do sono na fisiopatologia da migrinea.

A tabela 2 apresenta uma diversidade de abordagens sobre a relagao
privacio do sono e migrinea. Alguns estudos tratam o termo “priva-
¢do do sono” como uma condigio involuntdria ocasionada pela ati-
vidade laboral do individuo®®. A maioria dos estudos, no entanto,
utiliza o termo como efeito ou sin6nimo de ins6nia”$13164:50,

A insdnia ¢ definida como uma queixa de dificuldade de adormecer
ou de permanecer dormindo e envolve, portanto, algum grau de
subjetividade’”. De modo geral, a subjetividade recai no aspecto de
quantas horas de sono sio necessdrias para que um individuo perce-
ba aquele periodo de sono como adequado.

Alguns estudos abordam a questio de forma quantitativa, ou scja,
como horas de sono dormidas™%. O uso concomitante de didrios
de sono ou questiondrios que avaliam a qualidade do sono aumenta
a qualidade destes estudos, facilitando a andlise do que ¢ privacio de
sono por atividade laboral e do que € ins6nia.

Uma forma de abordar a relagao sono-migrinea ¢é através da polisso-
nografia (PSG) realizada em pacientes migranosos®. Sahota e Dexter
mostraram uma relacio consistente entre a crise de migrinea mati-
nal e um perfodo de sono anterior, com aumento do volume de sono
nio-REM III e IV ¢, principalmente, de sono REM: esta associagao
entre cefaleia matinal em que, em geral, o paciente ¢ acordado pela
dor, ¢ coerente com a arquitetura fisiolégica do sono em que jd se
observa um aumento da quantidade de sono REM ao final de uma
noite de sono. Estas mudangas no padrio de sono de migranosos,
principalmente nas duas noites anteriores a uma crise de migranea,
sugerem uma disfun¢io nas estruturas neuronais envolvidas na re-
gulacio do sono, tornando o hipotdlamo e o tronco encefdlico pos-
siveis causadores da crise®.

Mais tarde, outro estudo observou que o aumento nos perfodos
de sono REM e nos periodos III e IV do sono nio-REM equivale
ao rebote de sono encontrado em individuos sauddveis quando
privados de sono®. Além disso, estes pesquisadores identificaram
dois grupos de migranosos: aqueles que sio acordados pela dor,
chamados de “sleep migraineurs” (SM) e aqueles que apresentam
cefaleia a qualquer hora do dia, chamados de “non sleep migrai-
neurs” (NSM). Apenas os migranosos NSM apresentam sinais de
privagio do sono na PSG. Autores também estudaram pacientes
com CTT e observaram que estes pacientes se assemelham aos mi-
granosos NSM e diferem dos controles e dos migranosos SM, ape-
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sar de dormirem a mesma quantidade de horas. Estas evidéncias
de privagao do sono nos grupos NSM e CTT sugerem que estes
individuos precisam de mais horas de sono para nao apresentarem
sonoléncia diurna e, consequentemente, nio apresentarem sinais
de privagio de sono a PSG*.

Nessa mesma perspectiva, Kim et al.*> mostraram que o sono in-
suficiente ¢ mais frequente em migranosos, pacientes com dor nio
migranosa e individuos sem dor, respectivamente. O tempo médio
de sono relatado foi igual nos trés grupos, logo, reforca a ideia de
que migranosos precisam de mais horas de sono para considerd-lo
como suficiente.

De fato, sua baixa eficiéncia est4 relacionada a0 maior risco de cefaleia
no segundo dia pds-noite avaliada®. Quando o sono ¢é considerado
curto e se associa ao estresse, o risco de cefaleia ¢ potencializado®.
Pode-se avaliar, de forma mais objetiva, os estudos que analisam
a quantidade de horas dormidas pelos pacientes. Migranosos que
dormem menos do que 6 h por noite tém cefaleias mais frequen-
tes e mais intensas do que migranosos que dormem mais horas de
sono, além de serem mais propensos a apresentarem episdios mati-
nais”***%4, Além disso, os migranosos que tém um sono mais curto
podem apresentar aumento na intensidade das crises®.

Entretanto, para outros autores, a qualidade ¢ mais importante
do que a duracio do sono, de tal forma que um sono de md qua-
lidade influencia a frequéncia e a gravidade da dor nos casos de
migrinea episédica'®.

Nessa mesma linha, as estratégias comportamentais, chamadas de
higiene do sono, que aumentam a quantidade de horas dormidas
e a qualidade do sono pelos migranosos, mostram-se efetivas para
diminui¢io da frequéncia e intensidade das crises'*'%. Ainda que nio
exista redugio completa do quadro, as estratégias comportamentais
s30 capazes de transformar a migrinea cronica em migrinea episd-
dica. Em outro estudo realizado, foi demonstrado que um estilo de
vida regular, caracterizado pela realizacio de exercicios fisicos, ho-
rrio padronizado de refeicoes, quantidade de horas adequadas de
sono e status de hidratagio evita a migrinea cronica’.

A influéncia de uma boa noite de sono sobre a migrinea ¢ tao gran-
de que se justifica 0 uso de medicamentos indutores do sono’. Ao
que tudo indica, otimizar uma noite de sono de um migranoso, seja
comportamental ou farmacologicamente, pode evitar o “efeito rebo-
te” desta relativa privagio do sono encontrada nos migranosos e que
estd provavelmente envolvida na génese da cefaleia.

Virios artigos associam a cefaleia da migrinea com a ins6nia sem

2164 Ou seja,

que seja possivel estabelecer uma relagio causa-efeito’
a cefaleia migranosa ou nio migranosa aumenta o risco para o sur-
gimento da insdnia, assim como a insdnia aumenta o risco para o
surgimento de cefaleia.

Ins6nia e migranea podem ser consideradas comorbidades em rela-

#3056 porém, nao é possivel estabelecer

¢do a ansiedade e & depressao
uma relagio causa-efeito. Por outro lado, o somatério destes diag-
nésticos aumenta a frequéncia e a intensidade das crises de migrinea
elevando o risco de transformacio de uma cefaleia episddica para
uma cefaleia cronica.

O exposto até aqui pela andlise dos diversos estudos é convergente
com a ideia de uma relagio bidirecional entre migrinea e sono e com
o envolvimento do hipotdlamo na fisiopatologia da migranea**!>1°,

O mecanismo especifico através do qual a privacio do sono provoca
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a cefaleia permanece como alvo de estudo, com autores propondo
novas hipdteses na tentativa de compreender este mecanismo’.
Gallup® apresentou a hipdtese de que o bocejo (evento fisioldgico
presente em todos os mamiferos e associado a sonoléncia) teria
uma funcio termorreguladora no cérebro. De acordo com essa hi-
pétese, o ato fisico de bocejar altera duas condigoes: a temperatura
do sangue que flui para o cérebro e a velocidade com que isso é
feito. A intensa abertura da mandibula forca o sangue pelos vasos
sanguineos que se afastam da cabeca, 0 que aumenta a velocidade
com que o sangue fresco flui para o cérebro. Além disso, a inspira-
¢do profunda de ar frio durante um bocejo reduz a temperatura do
sangue que flui para o cérebro. Logo, o bocejo forga o sangue mais
quente para longe do cérebro e, a0 mesmo tempo, traz o sangue
mais frio dos pulmées.

Foi observado que diversas doengas cursam com uma termorregula-
¢do considerada anormal, entre elas, a esclerose multipla, a epilepsia
e a migrinea™. Estas trés condigoes clinicas apresentam uma exacer-
bagio dos bocejos nos momentos de crise ou anterior a ela. No caso
da migrnea, os bocejos foram considerados o sinal precursor mais
confidvel do inicio da cefaleia®.

A termorregulagio e o sono sio fungdes homeostdticas inter-re-
lacionadas. Esta intera¢io ocorre no nivel do termostato da drea
hipotalimica predptica, de tal forma que o inicio do sono prin-
cipia um declinio na curva da temperatura corporal central. Por
outro lado, a privacio prolongada do sono em ratos provocou um
aumento da temperatura do cérebro desses animais®. As classi-
ficagbes subjetivas de sonoléncia em humanos se correlacionam
com aumentos na temperatura da pele quando os individuos estao
deitados® e com aumentos na temperatura corporal central quan-
do estao de pé. Além disso, o consumo de dgua quente provoca
aumento da temperatura corporal e da sonoléncia®. Dessa forma,
a variagio na temperatura corporal aparenta estar associada 3 varia-
a0 correspondente na sonoléncia.

Uma outra fun¢io homeostdtica que compartilha estruturas regula-
térias com o sono é o controle da alimentacio. A orexina é sintetiza-
da pelo hipotdlamo lateral, tradicionalmente conhecido como “cen-
tro da fome” e, quando liberada, estimula a procura por alimento.
Pode-se dizer que a orexina ¢ a responsével pela sensagio de fome.
Além desse papel, a orexina ¢ um dos neurotransmissores responsa-
veis pelo estado de alerta®. A disfungio dos neurdnios produtores de
orexina é uma caracteristica marcante da narcolepsia’. Recentemen-
te, foi demonstrado que a orexina plasmdtica encontra-se reduzida
nos migranosos no perfodo entre as crises, o que resultou no surgi-
mento da hipétese de que os neurdnios produtores de orexina no
hipotdlamo sao candidatos a geradores de uma crise de migranea®.
Outras linhas de pesquisa investigam o papel do estresse oxidativo
na génese da migrnea em que, mais uma vez, a relagio com a priva-
4o do sono se faz evidente.

E sabido que os neur6nios do ginglio trigeminal, responséveis por
toda a sensibilidade dolorosa das estruturas intracranianas, expres-
sam receptores do tipo TRPA1. Mais recentemente foi demonstrado
que o TRPA1 é ativado pelo estresse oxidativo e que a ativagio desse
provoca a liberagio antidrémica de CGRE considerada molécula
chave na inflamacio neurogénica e, consequentemente, na génese
da dor migranosa®. Virias substancias reconhecidas como causa-
doras de uma crise de migrinea sdo capazes de ativar o TRPA1%.
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De fato, a revisio de Borkum®! evidenciou que os gatilhos mais
frequentes para uma crise de migrinea sio capazes de gerar es-
tresse oxidativo, o que coloca o estresse oxidativo como via final
comum no mecanismo da génese da crise migranosa. Em parti-
cular para o gatilho “privagio do sono”, foi demonstrado que a
privacio do sono estd associada & deplecio de uma importante
enzima antioxidante no cérebro, a glutationa reduzida. E impor-
tante ressaltar que, em ratos, 10% de toda a transcri¢io génica
desta enzima mostra oscilagoes com o ritmo circadiano, sugerin-
do alguma regulagio pelos genes-relégio. Em particular, a trans-
crigdo das principais enzimas antioxidantes parece ser controlada
por estes genes-relégio.

O crescente aumento nas evidéncias correlacionando o estresse
oxidativo com a migrinea levou ao surgimento de uma nova pers-
pectiva sobre a fisiopatologia dessa condi¢ao”. A migrinea seria,
portanto, uma resposta adaptativa que ocorre em individuos ge-
neticamente predispostos, nos quais existe uma incompatibilidade
entre a reserva energética do cérebro e a demanda do cértex dos
migranosos, hiperexcitdvel pelos estimulos sensoriais. O déficit
energético rompe a homeostase cortical aumentando os niveis dos
radicais livres. Este aumento do estresse oxidativo é percebido pe-
los canais da familia Panexina, cuja abertura inicia uma cascata de
eventos que culmina na ativagio do receptor TRPA1, na ativacio
trigeminovascular e, finalmente, na liberagao do CGRP. A fungio
da prépria crise migranosa ¢é restaurar a homeostase energética ce-
rebral reduzindo o dano causado pelos radicais livres.

A privagio do sono, por causar estresse oxidativo no cérebro, provo-
ca ou agrava as crises de migranea. Este, por sua vez, ativa receptores
TRPA1 localizados nos neur6nios trigeminais de 12 ordem, inician-
do o processo de sensibilizagio do sistema trigeminal que culmina
com a liberagio de CGRP nos aferentes durais dos neurdnios no
ganglio trigeminal. Individuos migranosos frequentemente relatam
uma associagio entre a insonia e a crise de migrinea.

Diversos estudos apontam para uma alteragio hipotaldmica na fi-
siopatologia da migranea. E possivel que as alteracées hipotalimicas
dos migranosos promovam a alteragdo do sono. Haveria uma hi-
peratividade dos mecanismos cerebrais responsdveis pelo comporta-
mento de fome na fase premonitéria da migrinea, levando 2 excita-
Ao e a falta de sono. Nesse caso, a “ins6nia” seria a prépria expressio
desta disfuncio de nicleos do tronco encefdlico e do hipotdlamo
responséveis pelo ciclo sono-vigilia. A privagio de sono imposta pela
insdnia seria capaz de gerar a crise migranosa pelo mecanismo co-
mum de aumento do estresse oxidativo.

CONCLUSAO

Possivelmente a privagio do sono provoca ou agrava as crises de
migrinea por sua capacidade de causar estresse oxidativo no cére-
bro, que ativa receptores TRPA1 localizados nos neurdnios trige-
minais de 12 ordem, iniciando o processo de sensibilizagao do sis-
tema trigeminal, que culmina na liberagio antidromica de CGRP
nos aferentes durais destes neurdnios no ganglio trigeminal. A re-
lagao da insdnia com a migrinea parece confluir para este mesmo
processo fisiopatoldgico, j4 que a privacio de sono imposta pela
insOnia seria capaz de gerar a crise migranosa através do aumento
do estresse oxidativo.
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