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Resumo

Introducdo. A enxaqueca é caracterizada como um distlUrbio neuroldgico que atinge cerca de
10% da populacdo adulta globalmente. A populagdo afetada sofre com uma dor pulsatil, que
apresenta intensidade variada, e pode estar associada a nauseas, vomitos, foto e/ou fonofobia
e sensibilidade a odores. Algumas citocinas tém sido associadas a patogénese da dor de cabecga
na enxaqueca. Estudos evidenciam que os niveis plasmaticos de citocinas pré e anti-
inflamatorias flutuaram significativamente em pacientes com enxaqueca. Objetivo. Revisar e
identificar na literatura os valores basais dos principais mediadores inflamatdrios envolvidos
na fisiopatologia da enxaqueca em adultos de ambos os sexos. Método. Realizada uma
pesquisa bibliografica, do tipo revisdo integrativa da literatura, com busca dos artigos na
plataforma de base de dados PubMed. Resultados. Os achados revelaram que os mediadores
inflamatorios: IL-6, TNF, CGRP, PCR, IL-1B, TGF-B1 tiveram concentragdes aumentadas em
pacientes com enxaqueca, a IL-10 e IL-8 apresentam resultados controversos e sugerem a
necessidade de novos estudos com uma analise mais aprofundada. Conclusao. O resultado
comparativo dos valores basais das citocinas em pacientes com enxaqueca e controle
saudaveis sugerem que elas podem estar ligadas a neuroinflamacdo que ocorre na enxaqueca.
Unitermos. Citocinas; enxaqueca, inflamagao

Abstract

Introduction. Migraine is characterized as a neurological disorder that affects approximately
10% of the global adult population. Affected individuals experience pulsating pain of varying
intensity, often accompanied by symptoms such as nausea, vomiting, photophobia, and/or
phonophobia, as well as sensitivity to odors. Certain cytokines have been associated with the
pathogenesis of migraine headache. Studies have shown that plasma levels of pro- and anti-
inflammatory cytokines fluctuate significantly in migraine patients. Objective. To review and
identify in the literature the baseline values of the main inflammatory mediators involved in
the pathophysiology of migraine in adults of both sexes. Method. A bibliographic search was
conducted, employing an integrative literature review approach, with articles retrieved from
the PubMed database platform. Results. The findings revealed that the inflammatory
mediators: IL-6, TNF, CGRP, CRP, IL-1B, TGF-B1 had increased concentrations in migraine
patients, while IL-10 and IL-8 showed controversial results, suggesting the need for further
studies with a more in-depth analysis. Conclusion. The comparative result of baseline
cytokine values in migraine patients and healthy controls suggests they may be linked to the
neuroinflammation that occurs in migraine.
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Resumen

Introduccion. La migrafia se caracteriza como un trastorno neuroldgico que afecta
aproximadamente al 10% de la poblacién adulta mundial. Las personas afectadas
experimentan un dolor pulsatil de intensidad variable, a menudo acompanado de sintomas
como nauseas, vomitos, fotofobia, fonofobia y sensibilidad a los olores. Algunas citocinas han
sido asociadas con la patogénesis del dolor de cabeza en la migrana. Estudios han evidenciado
que los niveles plasmaticos de citocinas pro y antiinflamatorias fluctdan significativamente en
pacientes con migrafa. Objetivo. Revisar e identificar en la literatura los valores basales de
los principales mediadores inflamatorios involucrados en la fisiopatologia de la migrafia en
adultos de ambos sexos. Método. Se realizé una busqueda bibliografica, del tipo revision
integrativa de la literatura, con la busqueda de articulos en la plataforma de base de datos
PubMed. Resultados. Los hallazgos revelaron que los mediadores inflamatorios: IL-6, TNF,
CGRP, PCR, IL-1B, TGF-B1 tenian concentraciones aumentadas en pacientes con migrana,
mientras que IL-10 e IL-8 mostraron resultados controvertidos, sugiriendo la necesidad de
nuevos estudios con un analisis mas profundo. Conclusién. El resultado comparativo de los
valores basales de citocinas en pacientes con migrafia y controles sanos sugiere que podrian
estar relacionados con la neuroinflamacion que ocurre en la migrana.

Palabras clave. Citocinas; migrana; inflamacion
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INTRODUCAO

A enxaqueca € caracterizada como um disturbio
neuroldgico que atinge cerca de 10% da populagdao adulta
globalmente!. Estabelecida como a terceira condicdo médica
mais prevalente no mundo pela Organizacao Mundial de
Saude, a enxaqueca pode ser extremamente debilitante se
ndo controlada?. Um estudo realizado em 2015 no Brasil
apontou que a prevaléncia de pessoas que sofrem enxaqueca
ao longo de um ano é de 15,8% (homens 9,0% e mulheres
22,0%). A incapacidade provocada por cefaleias € maior em
mulheres e em individuos que tem crises por 15 ou mais
dias?.

A enxaqueca pode ser descrita como uma cefaleia
idiopatica que se manifesta por crises recorrentes que podem

durar de 4 a 72 horas. A populacao afetada sofre com uma
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dor pulsatil, que apresenta intensidade variada, que pode
estar associada a nauseas, vOmitos, foto, fonofobia e
sensibilidade a odores®. A carga emocional e funcional da
enxaqueca é alta, e a carga social aumenta com a frequéncia
e gravidade da enxaqueca, com impacto negativo na vida
profissional e prejuizo na produtividade no trabalho®. Em
2016 o estudo Global Burden of Disease (GBD) constatou
gue a enxaqueca € mais agressiva em pacientes com idade
entre 15-49 anos, sendo a causa de 9,5% de anos de vida
perdidos por incapacidades em individuos dessa faixa
etaria®.

Embora a fisiopatologia da enxaqueca ainda esteja
totalmente esclarecida, sabe-se que ocorre uma disfuncao
nas estruturas subcorticais, que modulam a percepcao da
ativacdo do sistema trigeminovascular’. A ativacao
hipotalamica estimula a ativacao do nucleo
trigeminocervical, gerando excitabilidade neuronal associada
a dor®®, Sinais enviados por neurdnios perivasculares
resultam em uma cascata de eventos que provocam a
liberacdo de mediadores inflamatérios vasoativos,
inflamacgao nas meninges e sensibilizacdo de areas do tronco
encefalicol®,

Algumas citocinas tém sido associadas a patogénese da
dor de cabeca na enxaqueca como o fator de necrose tumoral
(TNF), a interleucina (IL) 1 e a adiponectina, as quais tém
sido implicadas na inflamacao, modulacao do limiar de dor e
sensibilizacao das fibras do nervo trigémeo. Apds a ativagao

do nervo trigemino seus nociceptores controlam a liberacao
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de substancia P (SP), peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP) e 6xido nitrico no espaco perivascular. Os
niveis plasmaticos de TNF aumentam apos o inicio da dor da
enxaqueca, e diminuem progressivamente ao longo do
tempo apds o inicio da crise. A literatura evidencia que os
niveis de TNF-a e IL-6 podem ser significativamente maiores
em pacientes com enxaqueca em comparagao com controles
saudaveis durante e entre as crises, e os niveis de IL-10
também tendem a ser maiores durante a crise!%!!, Durante
a crise de dor ocorre o estimulo das meninges provocando a
liberacao de neurotrofinas como o fator neurotroéfico
derivado do encéfalo (BDNF), sendo assim, a enxaqueca e a
liberacao do BDNF podem ser um gatilho para futuras
crises??,

Este estudo tem por objetivo revisar e identificar na
literatura os valores basais dos principais mediadores
inflamatdrios envolvidos na fisiopatologia da enxaqueca, em

adultos de ambos o0s sexos.

METODO
Desenho do estudo

A pesquisa trata-se de uma revisao integrativa sobre os
mediadores inflamatdrios envolvidos na fisiopatologia da

enxaqueca.
Estratégia de busca e elegibilidade

A busca eletronica foi realizada nas bases de dados do

Medline (PubMed), nos idiomas de publicacao: portugués,
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inglés ou espanhol sem restricbes quanto ao ano. A
estratégia de busca incluiu o0s seguintes termos:
(("Migraine") AND ("inflammatory mediators"” OR "IL-1" OR
"IL-6" OR "TNF" OR "IL-10" OR "BDNF" OR "IL-8" OR "IL-
1ra" OR '"inflammatory cytokines" OR "cytokines" OR
"inflammatory peptides" OR "neuropeptides" OR "CGRP" OR
"Substance P") AND ("observational study"” OR "clinical trial")
NOT "Review")). As buscas foram realizadas em setembro de
2023.

Inicialmente os titulos e resumos foram avaliados para
garantir que os artigos atendessem aos critérios de
elegibilidade predefinidos, os quais foram: sendo estudos
observacionais e/ou ensaios clinicos de pacientes com
enxaqueca comparados a um grupo controle sem enxaqueca,
idade entre 18-60 anos, de ambos 0S sexo0s, que mensure a
concentracdao basal de mediadores inflamatdrios e
apresentasse o valor de P da comparacao basal dos grupos
enxaqueca vs. controle, sem restricao de data de publicacgao,
em portugués, inglés ou espanhol. Os artigos completos que

nao atenderam aos critérios de elegibilidade foram excluidos.

Extracao e gerenciamento de dados

Os dados extraidos dos estudos incluidos foram: titulo,
nome do primeiro autor e ano de publicacao, idade e sexo
dos pacientes, tipo de mediador, concentracao basal do
mediador inflamatdrio avaliado, valor de P e caracteristicas

da enxaqueca.
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RESULTADOS
Selecao dos estudos

O Fluxograma dessa revisao integrativa esta mostrado
na Figura 1. Foram encontrados um total de 188 artigos na
pesquisa da base de dados PubMed. Apds a triagem a partir
do titulo e resumos, 19 artigos foram selecionados e
avaliados para elegibilidade e quatro foram excluidos por nao
atenderem os critérios determinados nessa revisdao. Um total
de 15 artigos foram avaliados para leitura de texto completo
e seis foram excluidos por nao apresentarem os dados
necessarios para entrar na pesquisa. Resultando na inclusao
de nove artigos.

O Quadro 1 apresenta a sintese de artigos incluidos na
revisao integrativa. O Quadro 2 apresenta a comparacao dos
mediadores inflamatoérios dos grupos de pacientes com

enxaqueca vs. grupo controle.

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos artigos.

Identificacdo Artigos ifjentificados através de
pesquisa na base de dados
(PubMed) n=188
|
Triagem Artigo,s selecionados a partir do
titulo e resumo n=19
I
Elegibilidade Artigos Completos em texto Artigos de texto completos
’ avaliados para elegibilidade n=15 excluidos com razdes n=6
Inclusdo N Estudos incluidos na revisdo n=9
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Quadro 1. Apresentacdo da sintese de artigos incluidos na revisao integrativa.

Autor/Ano Mediador Técnica Objetivos dos estudos
inflamatoério
Shimomura | IL-2 ELISA O estudo realizou a investigagdo
et al. das fungdes imunes celulares em pacientes com dor de
199113 cabega crbénica, medindo a concentragdo de IL-2 no soro de
pacientes com enxaqueca, pacientes com cefaleia do tipo
tensional e controles saudaveis.
Fidan et al. | IL-6, IL-10 ELISA O estudo teve como objetivo determinar a eficiéncia das
2006 citocinas, quimiocinas e 6xido nitrico (NO) na fisiopatologia
da enxaqueca. Foram investigados os niveis de citocinas,
quimiocinas e NO no soro de pacientes com enxaqueca e
controles saudaveis.
Koger et al. | IL-6 ELISA Este estudo investigou os niveis de interleucina-6 (IL-6) em
2009%° pacientes com enxaqueca, especialmente aqueles que
estavam utilizando topiramato (TPM) para a prevengao da
enxaqueca. Os niveis de IL-6 foram medidos e comparados
com os de controles saudaveis sem enxaqueca da mesma
regido.
Glzel et al. | PCR e TGF- CRP por Estudo avaliou o poder discriminatdrio dos niveis séricos de
20131 B1 Imunoensaio | proteina C-reativa (PCR) e fator de crescimento
transformador beta 1 (TGF-B1) em pacientes que se
TGF-B1 por apresentaram na clinica com dores de cabega, enxaquecosas
ELISA com ou sem aura visual.
Wang et al. | IL-6 durante | ELISA Para investigar as associacGes dos niveis séricos da molécula
20157 a crise e fora de adesdo intercelular-1 (ICAM1) e da citocina proé-
da crise inflamatdria interleucina-6 (IL-6) com a enxaqueca e seus
subtipos, e estudar a correlacdo entre eles nesta condicdo.
Duarte et IL-8 ELISA Foram realizados estudos sobre os niveis interictais de
al. 2015 quimiocinas e sua associagdo com parametros clinicos e
comorbidades psiquiatricas em pacientes com enxaqueca em
comparagdo com controle.
Oliveira et TNF-a, IL-1B, | Citometria Estudo realizou a avaliagdo dos escores de humor, aptidao
al. 2017%° IL-6, IL-8, de fluxo cardiorrespiratdria (VO2Pico), e concentraces plasmaticas
IL-10 de TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 entre crises em mulheres
com enxaqueca episddica com/sem aura, sem uso de
medicamentos preventivos, e em mulheres saudaveis
recrutadas do Hospital S3o Paulo e da comunidade local.
Han IL-1 B, IL-2, ELISA Analisou-se a relagdo entre o CGRP e citocinas durante os
201920 IL-6, IL-10, ataques de dor de cabeca para explorar o possivel
TNF-a CGRP mecanismo da enxaqueca.
Cowan et TNF-a, IL-6, ELISA Esse estudo avaliou se os biomarcadores da barreira sangue-
al. 2021% IL-8, IL-10 liquido cefalorraquidiano (LCR) diferem na enxaqueca
PCR episddica (EE) ou enxaqueca cronica (EC) em comparagdo

com controles.

Elisa=Ensaio de Imunoabsorgédo Enzimatica; IL-2=Interleucina-2; IL-6=Interleucina-6; IL-10= Interleucina-10; IL-8=
Interleucina-8; IL-1B= Interleucina 1 beta; TNF= Fator de Necrose Tumoral Alfa; PCR=Proteina C Reativa; CGRP=
Peptideo Relacionado ao Gene da Calcitonina; TGF-B1=fator de crescimento transformador betal.
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Quadro 2. Comparacao dos mediadores inflamatdrios dos grupos de pacientes com
enxaqueca vs. grupo controle.

Grupos com Valor
Caracteristicas dos grupos Mediador Enxaqueca Grupo Controle de P
Autores experimentais inflamatério DP
Média ESI\:I): N | Média | ou N
EPM*
Shirmomura | Enxaqueca sem aura (5 homens e IL-2 (U/ml) 2,29 2,6 13 3,18 1,8 43 <0,05
et al.t3 8 mulheres, idade média: 32,8
anos). Grupo controle (15
homens e 28 mulheres, idade
média 41,6 anos).
Fidan et Grupo enxaqueca: 20 homens e 5 IL-6 pg/mL 13,73 7,50 25 2,04 2,65 25 <0,05
al.t4 mulheres. 7 participantes
apresentavam aura e 18 nao.
Idade média do grupo é 40 anos.
O grupo de controle saudavel IL-10 pg/mL 8,34 8,51 25 2,12 1,53 25 >0,05
tinha a mesma média de idade e
proporgao de sexo que 0s
pacientes.
Koger et Pacientes com enxaqueca cronica. IL-6 pg/mL 44,09 59,19 43 8,60 7,36 45 0,001
al.*? A idade média dos participantes
foi de 33,11+11,14 anos. Os
controles sauddaveis foram
pareados por idade e sexo.
Glzel et Grupo enxaqueca: 51 pacientes PCR mg/dL 1,562 0,72 27 0,350 0,16 27 | <0,001
al.16 (15 homens e 30 mulheres) com Com aura
idade média de 36.62 £2.65 PCR mg/dL 1,120 0,28 24 | 0,350 0,16 27 | <0,001
anos. (27 com aura e 24 sem Sem aura
aura; foram comparados com 27
individuos saudaveis. TGF-B1 0,457 0,11 27 | 0,370 0,10 27 0,021
mg/dL
Com aura
TGF-B1 0,370 0,10 27 | 0,370 0,10 27 0,010
mg/dL
Sem aura
Wang et O grupo de enxaqueca era IL-6 pg/ml 53,36 22,59 | 103 | 23,14 | 10,64 | 100 | <0,001
al.y’ composto por 103 individuos, Fora da crise
idade média = 25,02+8,69 anos)
diagnosticados IL-6 pg/ml 54,57 22,01 | 103 | 23,14 | 10,64 | 100 | <0,001
consecutivamente.72 tinham Durante a
enxaqueca sem aura e 31 tinham crise
enxaqueca com aura.
O grupo de controle consistiu em
100 voluntérios e trabalhadores
pareados por idade e género (59
mulheres e 41 homens, idade
média = 24,24+8,48 anos)
Duarte et Grupo enxaqueca: 49 sendo 14 IL-8 pg/mL 456,8 218,5 49 343 151,4 | 49 <0,05
al.'® dos classificados como tendo
enxaqueca crbnica, 35 com
enxaqueca episodica e 8 com
aura. A idade média foi de
42,5+14,3 sendo 43 mulheres e 3
homens. Os controles, pareados
por género e idade.
Oliveira et 37 mulheres com idade média de IL-6 pg/ml 0,6 0,6 20 1,6 1,1 17 | <0,001
al.t® 34+10. Divididas em grupos
(Controle, n=17; Enxaqueca TNF-a pg/ml 1,7 0,5 20 1,2 0,2 17 | 0,009
episddica com/sem aura n=20)
ndo apresentgdragw diferengas na IL-8 pg/ml 0,7 0,5 20 1,6 0,3 17 | <0,001
idade.
IL-10 pg/ml 0,7 0,5 20 1,8 0,1 17 <0,001
9

Rev Neurocienc 2024;32:1-15.




Quadro 2 (cont.). Comparagao dos mediadores inflamatoérios dos grupos de pacientes com enxaqueca
VS. grupo controle.
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Grupos com Grupo Controle Valor
Caracteristicas dos grupos Mediador Enxaqueca de P
Autores experimentais inflamatério DP DP
Média | co ' | N | Média | ou | N
EPM*
Han?° 47 pacientes no grupo enxaqueca IL-1B 24,6 12,6% 47 3,4 1,4% 38 <0,05
com/sem aura (26 mulheres e 21 (pg/ml)
homens, idade média = 35,2+9,3 | IL-2 (pg/ml) 452,1 110,1* | 47 430,7 | 44,4* | 38 >0,05
anos) e 38 voluntarios saudaveis | IL-6 (pg/ml) | 206,6 | 111,3* | 47 28 [0,56% | 38 | <0,05
(22 mulheres e 16 homens, idade | 1L-10(pg/ml) 6,6 1,9* 47 7,2 1,3* 38 >0,05
média = 32,4+6,1 anos). TNF-a 105,3 | 45,6* | 47 | 30,7 | 13,8 | 38 | <0,05
(pg/ml)
CGRP 80,5 22,3* 47 29,5 8,8* 38 <0,05
(pg/ml)
Cowan et Grupo enxaqueca:20 sem aura, 6 | IL-6 (pg/mL) 2,4 1,7 42 2,1 1,2 14 0,509
al.*t com aura e 16 com enxaqueca IL-8 (pg/mL) 16,5 10,9 42 12,0 5,5 14 0,209
cronica. Grupo: Controles IL-10(pg/mL) 1,1 0,4 42 1,6 0,9 14 | 0,031
saudaveis. A média de idade dos TNF-a 6,9 1,7 42 6,5 1,6 14 0,461
participantes foi de 45.2 + 15.9 (pg/mL)
anos. CRP (pg/mL) 2,0 0,7 42 2,7 1,0 14 | 0,948
DISCUSSAO
A enxaqueca se manifesta através de crises recorrentes
de dor. A dor é um dos sinais classicos do processo
inflamatorio, pois provoca a sensibilizacdo dos nociceptores.
Essa sensibilizacao provoca hiperalgesia ou alodinia em
humanos, que podem estar envolvidos na percepcgao da dor.
As citocinas pro e anti-inflamatdérias e quimiocinas sao
responsaveis por modular a intensidade da resposta
inflamatdria e desencadear a liberacdao de mediadores finais
que sao responsaveis pela dor inflamatoéria??. Sendo assim,
pode-se constatar que as citocinas desempenham um papel
importante nas crises de enxaqueca pois podem estar ligadas
ao processo de inflamacao e dor através da ativacdo e da
sensibilizacao de nociceptores meningeos.
Nesta revisao integrativa, analisamos uma variedade de
estudos relacionados aos niveis séricos de IL-6 em pacientes
com enxaqueca e controles saudaveis. A sintese dos achados
10




revelou aumento dos niveis séricos de IL-6 em pacientes com
enxagueca comparados aos pacientes controles#2°, Foram
observadas consistentes semelhancas entre os estudos,
destacando a relevancia da IL-6 na fisiopatologia da
enxaqueca. Essa Citocina apresenta a funcao de mediadora
da dor, provocando atividade ectdépica em neurdnios
aferentes primarios nociceptivos, induzindo hiperalgesia?3.
Esses resultados corroboram com os achados de outras
revisbes de literatura e sugerem a presenca de
neuroinflamacao na enxaqueca®*?°.

A IL-10 é secretada por células T e B ativadas, por
macroéfagos e por mastdcitos, induz a producao de anticorpos
e apresenta perfil anti-inflamatério inibindo a secrecao de IL-
18, IL-6 e TNF-a?%. Esta revisdao integrativa revelou
resultados controversos nos estudos analisados sobre os
niveis séricos de IL-10. Enquanto alguns estudos sugerem
aumento dos niveis séricos de IL-10 em pacientes com
enxaquecal#*?%, outros evidenciam valores maiores de IL-10
nos controles saudaveis!®?l, Outra revisdo da literatura
encontrou que os niveis da IL-10 foram semelhantes ou até
mesmo diminuidos entre as crises de dor, e evidenciou que
as divergéncias encontradas podem ser atribuidas a fase da
enxaqueca em que foram realizadas as coletas do sangue
para a analise?>.

Um estudo identificou reducao da IL-2 em pacientes
com enxaqueca comparados aos saudaveis, propondo que

um nivel diminuido de IL-2 pode refletir na modificacao de
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uma resposta de hipersensibilidade tardia devido ao estresse
psicossocial em pacientes com enxaquecals.

Achados dessa revisao mostram que os niveis de CGRP,
TNF-a, IL-1B, sao mais elevados nos pacientes com
enxaquecal®??, O neuropeptideo CGRP é liberado apds
estimulagcao do ganglio trigeminal e encontra-se elevado na
circulacdo craniana durante as crises de enxaqueca?’.
Segundo evidéncia o CGRP estimula a liberagao de citocinas
inflamatdrias, como o TNF-a, IL-1B e IL-6 de linfocitos
humanos "in vitro"?2°.

Uma meta-anadlise identificou niveis elevados de IL-6,
IL-8 e TNF-a em pacientes com enxaqueca em comparagao
a controles saudaveis e niveis elevados de TGF-B1 durante
as crises de enxaqueca em comparacao com o periodo sem
dor (interictal)?3, correlacionando-se com achados nesta

revisao.

CONCLUSAO

A fisiopatologia da enxaqueca ainda ndo é totalmente
elucidada, mas sabe-se da complexidade e da
multidimensionalidade do papel das citocinas na
fisiopatologia da enxaqueca. Os achados dessa revisao
revelaram que ao fazer o comparativo dos valores basais das
citocinas em pacientes com enxaqueca e controle saudaveis,

Os mediadores inflamatoérios: IL-6, TNF, CGRP, PCR, IL-
1B, TGF-B1 tiveram concentracbes aumentados em
pacientes com enxaqueca, enquanto IL-2 se mostraram

reduzidos. Ainda, IL-10 e IL-8 apresentam resultados

Rev Neurocienc 2024;32:1-15.
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controversos. Por isso, destaca-se a necessidade de novos
estudos com uma anadlise mais aprofundada desses

mediadores.
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