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RESUMO

Introdugao: A migrénea é reconhecida como um disturbio neurovascular
resultante da disfungcdo de nucleos hipotalamicos e do tronco cerebral, com
consequente modificagdo na excitabilidade cortical. A retina pode ser considerada
uma extensao do sistema nervoso central. A espessura da retina e da coroide,
medidas pela tomografia de coeréncia éptica (OCT), podem refletir as alteracbes
neurovasculares na migranea. Objetivo: Esse estudo prop6s avaliar a relagao entre
as alteragdes identificadas nos exames de OCT e angiografia por tomografia de
coeréncia optica (OCTA) em pacientes com migranea episodica com aura (MA) e
migranea episddica sem aura (MSA). Os individuos foram avaliados quanto a duragao
e a gravidade da doenga, através do questionario Headache Impact Test-6 (HIT-6),
bem como com avaliagdo cognitiva através do Montreal Cognitive Assessment
(MoCA). Métodos: Trata-se de um estudo transversal no qual 32 olhos de 16
pacientes com MA e 30 olhos de 15 pacientes com MSA foram comparados com 32
olhos de 16 controles sem o diagndstico de migranea. As medidas das espessuras da
camada de fibras nervosas da retina peripapilar (CFNRp), macula total, complexo de
células ganglionares (CCG), e da espessura da coroide foram avaliadas pela OCT
bem como a densidade vascular superficial da macula pela OCTA. Resultados:
Diferencas estatisticamente significantes entre os grupos MA, MSA e controle em
relacdo as camadas analisadas pela OCT e OCTA da macula nao foram encontradas.
Menores valores de espessura coroide da féovea e nas regides superior interna,
superior externa, temporal externa e da espessura média foram encontradas em
individuos com migranea quando comparados ao grupo controle (p < 0,05). A
avaliagao cognitiva dos pacientes em relagao aos controles nao determinou diferengas
estatisticamente significativas. Entretanto, correlagdes inversas e estatisticamente
significantes foram encontradas entre o tempo de doenca e a espessura da macula
total (p = 0,037 na espessura média do grupo MSA), da CCG (p = 0,017 na espessura
média do grupo MSA) e da coroide (p = 0,039 na espessura média do grupo MSA),
bem como o valor do HIT-6 e a CFNRp (p = 0,027 na espessura média do grupo MSA).
Conclusao: Individuos com migranea, em comparagao aos controles, apresentaram
uma reducgao significativa na espessura da coroide. Nossos resultados demonstraram
que, quanto maior o tempo de doenga, menores s&o as espessuras da macula total,

da CCG e da coroide. Adicionalmente, a espessura da camada CFNRp apresentou



uma correlagédo inversa com a incapacidade gerada pela migrénea. Os resultados
deste estudo podem contribuir para a compreensao das alteragdes vasculares que

ocorrem na migranea.

Palavras-chave: migranea, tomografia de coeréncia Optica, angiografia por

tomografia de coeréncia Optica, retina, cordide.



ABSTRACT

Introduction: Migraine is recognized as a neurovascular disorder resulting from
dysfunction of hypothalamic and brain stem nuclei, with consequent changes in cortical
excitability. The retina can be considered an extension of the central nervous system.
Retinal and choroidal thickness, measured by optical coherence tomography (OCT),
may reflect neurovascular changes in migraine. Objective: To evaluate the
relationship between the changes identified in OCT and optical coherence tomography
angiography (OCTA) in patients with migraine with aura (MA) and migraine without
aura (MWA) and the duration and severity of the disease using the Headache Impact
Test-6 (HIT-6) questionnaire and cognitive assessment through the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA). Methods: In this cross-sectional study, 32 eyes of 16 patients
with MA and 30 eyes of 15 patients with MWA were compared with 32 eyes of 16
healthy age-matched controls. Measurements of the thickness of the peripapillary
retinal nerve fiber layer (pPRNFL), total macula, ganglion cell complex (GCC), and
choroidal thickness were evaluated by OCT as well as the superficial vascular density
of the macula by OCTA. Results: Statistically significant differences between the
groups in relation to the layers analyzed by OCT and OCTA of the macula were not
found. Lower choroidal thickness values in the fovea and in the superior internal,
superior external, external temporal and average thickness regions were found in
individuals with migraine when compared to the control group (p < 0.05). The cognitive
assessment of patients in relation to controls did not determine statistically significant
differences. Statistically significant negative correlations were found between disease
duration and total macular thickness (p = 0.037; in the average thickness of the MWA
group), ganglion cell complex (GCC) thickness (p = 0.017; in the average thickness of
the MWA group) and choroidal thickness (p = 0.039; in the average thickness of the
MWA group), as well as the HIT-6 score and the peripapillary retinal nerve fiber layer
(pPRNFL) thickness (p = 0.027; in the average thickness of the MWA group).
Conclusion: Compared with controls, individuals with migraine showed a significant
reduction in choroidal thickness. Our results showed that the longer the disease
duration was, the thinner the total macula, GCC and choroidal thickness were.
Additionally, the thickness of the pRNFL layer showed an inverse correlation with the
disability caused by migraine. The results of this study may contribute to the

understanding of the vascular changes in migraine.



Keywords: migraine, optical coherence tomography, optical coherence tomography

angiography, retina, choroid.
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1 INTRODUGAO

7

A migrénea € um dos tipos de cefaleia primaria mais comuns em toda a
populagéo, com prevaléncia estimada de 15,2% no Brasil (Peres et al., 2019). Além
disso, a migranea representa a segunda causa de incapacidade em todo o mundo e
a primeira em individuos com menos de 50 anos de idade (Steiner et al., 2018). A
Classificacao Internacional de Cefaleias, em sua 32 edi¢cao, define a migranea como
um transtorno de cefaleia recorrente caracterizado por ataques que duram de 4 a 72
horas. Classicamente, a cefaleia € unilateral, pulsatil, moderada ou grave em
intensidade, agravada pela atividade fisica de rotina e associada a nauseas ou
fotofobia e fonofobia (IHS, 2018).

A migranea é classificada em dois tipos principais, migranea com aura (MA) e
migranea sem aura (MSA). A aura é definida como um sintoma neuroldgico focal e
autolimitado que usualmente precede ou acompanha a cefaleia. Esta presente em

cerca de 15 a 30% das pessoas com migranea (IHS, 2018).
1.1 FISIOPATOLOGIA DA MIGRANEA FASE POR FASE

A migranea é classicamente caracterizada por quatro fases: premonitéria ou
prédromo, aura, cefaleia e pésdromo (Figura 1). A compreensao dos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos em cada fase da migranea evoluiu consideravelmente nos

ultimos anos.

Figura 1 — Fases da Migréanea

A Cefaleia
Intensidade Avancada

Unilateral

Pulsdtil

Ndusea

Fotofobia

Fonofobia

Osmofobia Pasdromo

Cefaleia
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Alt. humor i Alt. neuroldgicasi_ neémoda 5
i it Congestiio Nasal Fadiga

Fadiga ' reversiveis: it
o : TER Mialgia Alt. cognitivas

ist. cognitvos Visuais somato- Mialgia
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Avidez por doces

Pré-cefaleia Leve Moderada Forte Pés-cefaleia Tempo

Fonte: Adaptado de Cady et al. 2002.



17

1.1.1 Fase Premonitoria ou Prodromo

A fase premonitéria pode comegar até trés dias antes da fase de cefaleia e
envolve regides do tronco cerebral, hipotalamo, sistema limbico, e areas corticais
cerebrais. Durante essa fase, os pacientes podem experimentar sintomas como
fadiga, alteracbes de humor, desejos alimentares, bocejo, desconforto no pescoco,
disturbios gastrointestinais e fotofobia (Dodick, 2018). Estudos de neuroimagem
funcional mostraram ativagao no hipotalamo e conexdes importantes deste com areas
cerebrais relacionadas com transmissao da dor durante a fase premonitoria, sugerindo
que essa regiao pode desempenhar um papel crucial na facilitagdo ou amplificagao
da transmissao da dor (Moulton et al., 2014). Ha duas teorias principais que explicam
esse mecanismo. A primeira sugere que o aumento do ténus parassimpatico ativa os
nociceptores localizados nas meninges. A segunda teoria postula que ocorre uma
modulagao dos sinais nociceptivos provenientes do nucleo caudal do trigémeo para

estruturas supratentoriais que participam do processamento da dor (Dodick, 2018).
1.1.2 Fase de Aura

Cerca de um terco dos pacientes com migranea experimenta a fase de aura,
que consiste em sintomas neurologicos transitorios, duragdo de minutos,
completamente reversiveis, unilaterais, como disturbios visuais, sensoriais e da
linguagem, que geralmente precedem ou acompanham a cefaleia (IHS, 2018). A aura
esta associada ao fendbmeno da depresséao cortical alastrante (DCA), descrita como
uma onda de despolarizagdo que se autopropaga nas células corticais (neurdnios e
células da glia), de forma lenta, correlacionada a uma mudanca lenta de potencial de
corrente continua resultante de altos niveis de ions de potassio extracelulares e
elevados niveis de ions de sodio e calcio intracelulares. Em seguida, ocorre a inibigao
da atividade cortical e oligoemia com duragao de alguns minutos, o que coincide com

o inicio e sustentacao dos sintomas da aura (Dodick, 2018).

Apesar de ocorrer espontaneamente, a DCA é influenciada por eventos
preliminares no cérebro, como a hiperexcitabilidade neuronal. Dessa forma, observa-
se que os pacientes que tem aura apresentam um limiar reduzido para despolarizagao
neural. Acredita-se que a DCA possa ativar a nocicepgao trigeminal, desencadeando

os mecanismos de cefaleia (Frimpong-Manson et al., 2024).
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Enquanto a DCA esta ligada ao inicio da MA, ela n&o parece ter um papel
significativo na MSA. Supde-se que a MSA esteja relacionada apenas a alteragdes
vasculares e a mecanismos neurogénicos que aumentam a sensibilizagdo dos

receptores nociceptivos no cérebro (Frimpong-Manson et al., 2024).

1.1.3 Fase de Cefaleia

7

A fase de cefaleia da migranea é amplamente aceita como resultante da
ativacao do sistema trigeminovascular (Figura 2). Receptores periféricos localizados
nas meninges e artérias cerebrais enviam estimulos ao ganglio trigeminal pelas
aferéncias do nervo trigémeo. Aferéncias provenientes de musculos e articulagoes do
pescogo convergem com aferéncias do nervo trigémeo no neurénio de segunda ordem
localizado no complexo trigeminocervical. As informagbes ascendem a diversos
nucleos do tronco encefalico e a neurénios de terceira ordem localizados no talamo e
hipotalamo. Por fim, os estimulos nociceptivos periféricos atingem diversas areas
corticais incluindo o cértex somatossensorial, insular, associagcdo parietal, auditivo,
motor e visual. Dessa forma, ocorrem as manifestagdes fenotipicas e sintomas
associados da migranea que envolvem nao s6 a dor em si, mas também alteragoes

cognitivas, fotofobia, fonofobia, osmofobia e alodinea (Dodick, 2018; Ashina, 2020).
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Figura 2 — Ativagcéo do Sistema Trigeminovascular
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Fonte: Adaptado de Dodick, 2018. AP: Associacao parietal; CGRP: Peptideo relacionado ao
gene da calcitonina; CTC: Complexo trigeminocervical; GT: Géanglio trigeminal; M1/M2:
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A ativacao dos nociceptores meningeos transmite estimulos aferentes através
de neurdnios de primeira ordem, que ao serem ativados, liberam neuropeptideos
vasoativos, como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (do inglés calcitonin
gene-related peptide, CGRP) e o polipeptideo hipofisario ativador da adenilato ciclase
— 38 (do inglés pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide-38), que induzem

reagoes inflamatdrias locais.

A forma pela qual o sistema trigeminovascular é ativado ainda nao esta
totalmente esclarecida. A possivel origem periférica esta associada com a ativagao do
neurdnio de primeira ordem por mecanismos neuroinflamatérios (como a liberagao do
CGRP) ou pela DCA. A origem central pode estar relacionada a disfungdo dos
neurdnios de segunda e terceira ordem no tronco encefalico e no diencéfalo (Ashina,

2020).



20

1.1.4 Fase Posdromo

A fase do posdromo ocorre até 48 horas apds a resolucédo da cefaleia e pode
incluir sintomas como cansacgo, dificuldade de concentragao e rigidez cervical (IHS,
2018). Estudos de neuroimagem funcional indicam que alteragdes semelhantes as
que ocorrem na fase premonitéria também ocorram na fase posdrémica. Além disso,
postula-se que a ativagao dos nucleos do tronco cerebral leva a ativagao de receptores
alfa adrenérgicos de vasos, levando a sua vasoconstricdo e a redugao do fluxo
sanguineo cerebral tanto na fase de cefaleia quanto na fase posdrémica. Outro
mecanismo possivel € que a DCA se prolongue apés a fase de dor e mantem a
redugdo do fluxo sanguineo e do metabolismo energético cerebrais. Estudos de
neuroimagem funcional ainda sao necessarios para melhor compressao da DCA na

fase do pésdromo (Qubty; Patniyot, 2020).
1.2 ALTERACOES VASCULARES NA MIGRANEA

A migranea, principalmente com aura, esta associada a um maior risco de
acidente vascular cerebral isquémico e, possivelmente, para doencas
cardiovasculares (Sacco; Kurth, 2014), o que é justificado, em partes, pelo seu
mecanismo neurovascular. Evidéncias sugerem que de fato ocorram mudancas

significativas na fungao cerebrovascular dos pacientes com migranea.

Uma revisao sistematica e metanalise publicada em 2021 mostrou que individuos
com migranea apresentam um indice de pulsatilidade mais elevado, indicando maior
rigidez arterial, e uma responsividade cerebrovascular reduzida a hipercapnia, que
indica comprometimento da funcdo vasodilatadora cerebral, especialmente na
circulagao posterior. Além disso, foi identificado que a velocidade média do fluxo
sanguineo em repouso € maior tanto na circulagdo cerebral anterior quanto na
posterior em pacientes com migranea (Dzator; Howe; Wong, 2021). Um estudo de
caso controle, ao comparar individuos jovens com migranea, com cefaleia tipo
tensional e sem cefaleia, indicou maior volume de hiperintensidade na substancia
branca cerebral e maior numero de espagos perivasculares em pessoas com
migranea. Tal achado sugere uma correlagdo entre migranea e doencga de pequenos
vasos cerebrais. Fatores como presencga de aura, duracao e frequéncia das crises de

cefaleia, idade e nivel educacional foram identificados como fatores de risco para
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alteragdes sugestivas de doenga de pequenos vasos cerebrais nos individuos com
migranea (Zhang; Li; He, 2024).

1.3 COGNICAO E MIGRANEA

A disfungdo cognitiva autolimitada a crise algica da migrénea é clinicamente
relevante e pode estar relacionada ao mecanismo fisiopatoldgico neurovascular da
doenca. E descrito prejuizo no desempenho cognitivo durante as fases de cefaleia e
posdromica da migranea (Ray et. al., 2024). Ja as alteracdes cognitivas interictais sao
menos consistentes e ndo ha evidéncias para apoiar que a migranea aumente o risco
de disfungéo cognitiva persistente ou de longo prazo (Gil-Gouveia; Martins, 2019).
Entretanto, alguns autores descreveram a presenca de comprometimento leve das
fungdes executivas associado a duragéo e gravidade da cefaleia em pacientes com
MSA (Carmada et al., 2007).

1.4 ANATOMIA DA RETINA E DA COROIDE

A retina € a camada mais interna do segmento posterior do olho e € composta
por neurdnios fotorreceptores, os cones e os bastonetes, e células da glia. Tais
neurdnios captam os estimulos luminosos provenientes do ambiente e os transmitem
através do nervo Optico e demais vias neurais para o cortex visual. Dessa forma, as
imagens sao percebidas pelo cérebro (Nguyen; Patel; Tadi, 2023).

A retina é subdividida em camadas conforme a configuragdo das células que a
compdem (Figura 3). A macula é a porgéo da retina onde ha maior concentragao de
células fotorreceptoras tipo cones e, portanto, € a regido que proporciona maior
acuidade visual. No centro da macula esta a fovea que é desprovida de vasos
sanguineos. A macula localiza-se na porgao central da retina, temporalmente ao disco
Optico, que corresponde a porg¢ao intraocular do nervo 6ptico (Nguyen; Patel; Tadi,
2023).
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Figura 3 — Anatomia do olho
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A coroide € a camada externa a retina e é altamente vascularizada, sendo
responsavel pela irrigagdo sanguinea das camadas mais externas da retina (Figura
3). As camadas internas da retina sao irrigadas por vasos sanguineos provenientes
das artérias e veias centrais da retina e artérias ciliares posteriores longas e curtas,

estas sdo ramos das artérias oftalmicas (Nguyen; Patel; Tadi, 2023).

1.5 OS EXAMES DE OCT E OCTA
O principio fisico basico envolvido na realizacdo da Tomografia de Coeréncia

Optica (do inglés optical coherence tomography ou OCT) consiste na emissao de luz
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e no conhecimento velocidade da onda luminosa bem como o tempo que a onda leva
para ir e voltar até o objeto a ser avaliado. Dessa forma, € calculada a distancia entre
o objeto e a fonte de luz e é avaliada a refletancia desse objeto. Simplificadamente, o
sistema de OCT emite uma luz com comprimento de onda na faixa do infravermelho
que é dividida em dois feixes, um é direcionada a um espelho de referéncia e outro
para a amostra de interesse. Ambos os feixes sao refletidos, recombinados e
direcionados a um detector. A interferéncia entre os dois feixes refletidos é captada
por um fotorreceptor. Cada feixe refletido corresponde a uma determinada linha (A-
scan) que corresponde a um determinado plano. A associagao de varios A-scans, em
varias profundidades, gera um B-scan que corresponde a uma secgao transversal em
duas dimensdes da amostra avaliada. (Figura 4) (Suzuki, 2021; Bouma et al., 2022).

Figura 4 — Principios fisicos do funcionamento da OCT
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Os aparelhos mais recentes de OCT permitem gerar imagens com resolugao de
até trés micrébmetros (um), sem a necessidade de radiagao ionizante (como ocorre
nos aparelhos de radiografia e tomografia convencionais). Tais aparelhos podem
fornecer até 100 mil A-scans por segundo, o que permite alta definicdo das imagens
(Santos Martins et al., 2023).



24

Quando utilizada para avaliacdo da camada posterior dos olhos, a OCT é capaz
de discriminar as camadas da retina e a coroide, conforme esquematizado na figura
5.

Figura 5 — Camadas da Retina e Coroide pela OCT
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A angiografia por tomografia de coeréncia éptica (do inglés optical coherence
tomography angiography ou OCTA) € um exame que fornece imagens de alta
resolugéo da microvascultura da retina e da coroide de forma rapida e ndo invasiva.
A OCTA utiliza os principios fisicos da OCT convencional através da aquisicédo de
multiplos B-scans da mesma regido da retina. Uma comparagao de cada ponto das
imagens é realizada e o aparelho atribui as variacées de refletdncia como pontos em
que ha movimento. Na retina, os unico movimento esperado é do fluxo sanguineo.
Dessa forma, o aparelho gera imagens dos capilares nas camadas da retina (Figura
6) (Suzuki, 2021).
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Figura 6 — Imagem dos capilares da retina pelo OCTA
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024). A direita, plexo
vascular superficial do disco optico. A esquerda, plexo
vascular superficial da macula.

1.6 ALTERACOES NA RETINA E NA COROIDE OBSERVADAS PELA OCT NA
MIGRANEA

A retina pode ser considerada uma extensao do sistema nervoso central (SNC)
uma vez que compartiham a mesma origem embriolégica e vascular, além de
possuirem semelhangas teciduais estruturais (Cunha et al, 2022). Dada sua
semelhanga, a espessura das camadas da retina e da coroide medidas pela OCT
pode refletir as alteragbes neurovasculares na migranea (Lin et al., 2021). De fato,
alguns estudos investigaram a associacao entre a migranea e alteragdes na retina
pelo OCT. Ha evidéncias da associagao entre mudancgas estruturais na espessura da
camada de células ganglionares da retina (CCGR), da camada de fibras nervosas da
retina (CFNR) peripapilar e macular e da coroide tanto na MA quanto na MSA durante
os periodos livres de ataque (Cankaya; Tecellioglu, 2016; Karaca et al., 2016; Acer et
al., 2016; Reggio et al., 2017; Abdellatif; Fouad, 2018; Ao et al., 2018). Uma metanalise
publicada em 2021 avaliou as alteragdes na CFNR em pacientes com migranea e
concluiu que a redugdo dessa camada principalmente nos pacientes com MA é
parametro significativo na diferenciagdo desses pacientes (Lin et al., 2021).
Adicionalmente, correlagdes foram estabelecidas entre a gravidade e a duracéo da
migranea com afilamento de camadas da retina bem como da coroide. A gravidade
da migranea foi descrita como fator de afilamento da CFNRp e da CCGR e a duragao
da migranea como fator de reducédo da espessura da coroide (Martinez; Proupim;
Sanchez, 2008; Abdellatif; Fouad, 2018).



26

1.7 ALTERACOES VASCULARES DA RETINA OBSERVADAS PELA OCTA NA
MIGRANEA

A OCTA tem sido amplamente utilizada na avaliagdo de condi¢cdes associadas a
comprometimento vascular ocular e sistémico e, por esse motivo, seu uso na

avaliagao de pacientes com migranea tem ganhado espaco (Ke et al., 2022).

Alguns autores identificaram reducao na densidade vascular (DV) e aumento da
area avascular foveal em individuos migranosos em relagédo aos controles sem
cefaleia (Chang et al., 2017; Hamurcu et al., 2021; Romozzi et al., 2023). Entretanto,
outros pesquisadores nao encontraram diferengas na DV ao compararem pessoas
com MA, MSA e controles saudaveis (Kiziltung et al., 2020; Dereli Can; Can; Ekici,
2021).

Apesar da migranea apresentar elevada prevaléncia e de haver um crescente
conhecimento sobre sua fisiopatologia, os critérios de gravidade baseiam-se,
principalmente, em critérios clinicos de cronicidade e o impacto gerado pela dor e
presenca de comorbidades (transtornos neuropsiquiatricos, queixas cognitivas,
disturbios temporomandibulares, abuso de analgésicos, dentre outros). Nao ha
marcadores biologicos fidedignos na migranea para o diagnéstico e definicdo de
gravidade da doenca. Embora ja descritas na literatura, as mudancgas estruturais na

retina na fase interictal da migranea carece de consisténcia nos estudos.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos desse trabalho foram divididos em objetivo geral e especificos,

que serdo descritos a seguir.

2.1 GERAL

Avaliar a espessura de camadas da retina e da coroide, identificadas pelos

exames de OCT e OCTA, em pacientes com migranea nos subgrupos de MA e MSA,

comparando com individuos sem migranea.

2.2 ESPECIFICOS

Avaliar se ha correlagéo entre:

Tempo de migranea com os parametros da retina e da coroide medidos
pelos exames de OCT e OCTA;

Incapacidade gerada pela migranea (avaliada pelo HIT-6) com os
parametros da retina e da coroide medidos pelos exames de OCT e OCTA,;
Alteracdo cognitiva (avaliada pelo teste MoCA) na migranea com os
parametros da retina e da coroide medidos pelos exames de OCT e OCTA,;
Tempo de migranea e incapacidade gerada pela mesma (avaliada pelo HIT-

6) com alteragao cognitiva (avaliada pelo teste MoCA).
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3 METODOS
A metodologia pela qual de desenvolveu o estudo esta descrita a seguir.
3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, transversal, realizado com a aprovagao
do comité de ética do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
em 11/04/2022 com o CAAE 57756422.0.0000.5133 (Anexo C), de acordo com os
principios da resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

3.2 AMOSTRA

Pacientes com migrénea provenientes dos servigos terciarios de cefaleias do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, localizado na Zona da
Mata, Minas Gerais, e do Hospital Regional de Barbacena, localizado no Campo das
Vertentes, Minas Gerais, foram convidados a participar do estudo no periodo de
Agosto de 2022 a Julho de 2023. O grupo controle foi composto por familiares e
amigos dos pacientes e dos pesquisadores que ndo possuiam migranea, pareadas
com os pacientes em sexo, idade e escolaridade. Todos os participantes assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido.
3.3 AVALIACC)ES MEDICAS E APLICAQAO DOS QUESTIONARIOS

Os participantes foram submetidos a avaliagdo neurolégica composta por
exame fisico completo, exame neuroldgico completo e avaliagdo cognitiva através do
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine et al., 2005). Os portadores de
migranea foram submetidos ao questionario de avaliagdo do impacto da cefaleia, o
Head Impact Test (HIT-6) (Kosinski et al., 2003). Ambos os questionarios foram

aplicados pela mesma pessoa, médica neurologista.

O MoCA (Anexo A) é um teste de rastreio cognitivo que avalia os seguintes
dominios da cognicao: fungcdo executiva, nomeag¢dao, memoria imediata, atencao,
linguagem, abstracdo, evocacgao tardia e orientagdo temporoespacial. O exame foi
originalmente desenvolvido para identificagdo de comprometimento cognitivo leve, por
ser mais amplo ao avaliar a fungcao executiva, a qual ndo € usualmente incluida nos
outros testes de triagem cognitiva (Nasreddine et al., 2005) e foi validado para a
populagao brasileira (Memoaria et al., 2013). O MoCA é composto por 12 itens com a

somatoria de 30 pontos. O ponto de corte € de 26 pontos. A duragéo de sua aplicagao
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vai de dez a 15 minutos. Sofre interferéncia da escolaridade do paciente, sendo
necessario acrescentar um ponto para aqueles que possuem menos de 12 anos de
escolaridade. Trata-se de teste adaptado para a populagao brasileira com bom valor
preditivo para identificagdo do comprometimento cognitivo leve (Cecato et al., 2014).

O questionario HIT-6 (Anexo B) € composto por seis perguntas as quais o
paciente tem cinco opgdes de resposta (nunca, raramente, as vezes, frequentemente,
sempre). Cada resposta tem uma pontuacao, e o valor final pode variar de 36 a 78. A
pontuagao de 36 a até 49 indica pouco ou nenhum impacto da cefaleia na rotina do
paciente. De 50 a 55, impacto leve. De 56 a 59, impacto substancial. De 60 a 78, grave
impacto nas atividades familiares, laborais, escolares e/ou sociais (Kosinski et al.,
2003). O questionario HIT-6 foi validado para a populagéo brasileira (Pradela et al.,
2021) e demostrou ser uma ferramenta confiavel, de facil uso e amplamente aplicavel

na populagédo com migranea (Shin et al., 2008).

O exame oftalmologico completo foi realizado em todos os participantes do
estudo pelo mesmo médico oftalmologista e incluiu medida da acuidade visual
corrigida (tabela de Snellen posicionada a cinco metros do paciente), exame
refracional, pesquisa das reagdes pupilares, exame ocular externo, exame de
motilidade ocular extrinseca, biomicroscopia do segmento anterior, medida da

pressao intraocular e exame fundoscopico.

Os exames de OCT a OCTA foram realizados no Hospital de Olhos de Juiz de
Fora também pelo mesmo médico oftalmologista que realizou o exame oftalmoldgico.
Os pacientes com migranea realizaram os exames no periodo interictal, ou seja, pelo

menos 48h apos uma crise de dor.
3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusao e exclusado para a composi¢cao dos grupos pacientes e

controle serao descritos a seguir.
3.4.1 Inclusao

e O grupo pacientes foi composto por pessoas com diagndéstico de MA ou MSA
de acordo com a Classificacdo Internacional de Cefaleias, 32 edicdo (IHS,
2018);

e O grupo controle foi composto por individuos sem migranea;
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e Possuir 60 anos de idade ou menos.
3.4.2 Exclusao

e Presenca comprovada de doenca neurodegenerativa de qualquer origem;

e Presenca comprovada de lesao estrutural do SNC;

e Passado de trauma ocular;

e Presenca de sinais atuais ou pregressos de inflamacao intraocular, doencas da
retina e neuropatias opticas;

e Presenca de miopia ou hipermetropia com mais de 4 dioptrias;

e Presenca de astigmatismo com mais de 6 dioptrias;

e Diagnostico de hipertensé&o arterial sistémica;

e Diagndéstico de diabetes melito.

e Recusa em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.
3.5 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

A aquisicao das imagens retinianas e da coroide foram realizadas durante uma
mesma sessdao em olhos com midriase medicamentosa em ambiente escuro. O
aparelho de tomografia de coeréncia 6ptica de alta resolugéo por fonte de varredura
(OCT-FV) (DRI OCT Triton Plus® V.10.11., Topcon Corporation, Téquio, Japao) foi

utilizado.

Para aumentar a colaboracéo dos pacientes e obter imagens de alta qualidade,
a fixagao interna disponivel no aparelho foi utilizada. O dispositivo empregou um
sistema de deteccao de imagens por fonte de varredura, capaz de gerar imagens de
alta definicdo com uma velocidade de varredura significativamente maior. Isso
resultou em imagens seccionais da retina com resolugao até cinco vezes superior a
tecnologia anteriormente utilizada: Tomografia de Coeréncia Optica por Dominio do
Tempo (OCT-DT, Stratus OCT™). A maior resolugdo e velocidade de varredura
permitiram a captura de imagens detalhadas da retina e da coroide, minimizando
artefatos causados pelo movimento dos olhos. Dessa forma, foi possivel obter
imagens segmentares da regiao macular, da camada de fibras nervosas da retina
peripapilar (CFNRp) e da coroide em cada captura do aparelho. Utilizando essas
informacgdes, o programa construiu um mapa detalhado da espessura da CFNRp, da

regiao macular e da coroide (Almeida, 2020).
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O protocolo tridimensional foi utilizado para capturar imagens de alta resolugao
do disco optico e da macula, em uma sequéncia padrdao que cobre uma area de 7x7
mm na regido macular e 6x6 mm na regido do disco Optico, com densidade de
varredura de 512 x 256 em aproximadamente 2 segundos (100.000 A-
scans/segundo). As imagens foram revisadas pelo examinador conforme a qualidade
objetiva e subjetiva. O indice de qualidade de imagem deve ser igual ou superior a 60
(sem unidade), de acordo com a recomendacdo do fabricante. As imagens
tridimensionais foram utilizadas para verificar a qualidade e o mapeamento das

imagens geradas (Almeida, 2020).

As medidas da espessura da macula, CFNRp, CCG e coroide foram

automaticamente calculadas pelo aparelho.
3.5.1 Avaliagao da Espessura da CFNRp pela OCT

O escaneamento de uma area de 6x6 mm foi realizado e um protocolo de
analise foi selecionado. Para a analise da CFNRp, o protocolo 3D Optic Disc Report
foi utilizado, que abrange um circulo de 3,4 mm de didametro ao redor do disco 6ptico,
dividido em quatro regides: temporal, superior, inferior € nasal. No estudo, a espessura
da CFNRp foi avaliada nas seguintes areas: quadrante superior (41° - 120°),
quadrante inferior (231° - 310°), quadrante nasal (81° - 270°) e quadrante temporal
(310° - 41°). Os parametros de espessura da CFNRp foram calculados
automaticamente por um software existente no aparelho (Figura 7), considerando o

olho direito como referéncia (Almeida, 2020).
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Figura 7 - Protocolo 3D Optic Disc Report da analise da CFNRp
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023). Protocolo 3D Optic Disc Report da andlise da
CFNRp com um circulo de 3,4mm de diametro no disco 6ptico dividido em superior,
inferior, nasal e temporal

3.5.2 Avaliagao da Espessura Total da Macula pela OCT

A avaliagao da espessura macular foi efetuada numa area de 7x7 mm utilizando
o protocolo Fast Macular Thickness Map Analysis. Este método consiste em analises
de nove setores de espessura retiniana, que sdo plotados em um esquema composto
por trés circulos concéntricos de um, trés e seis milimetros de didametro, e duas linhas
diagonais que se cruzam na fovea e se estendem a 45° em relagdo ao meridiano
horizontal. O espaco entre o circulo externo (6 mm) e o circulo intermediario (3 mm)
define o anel externo, enquanto o espago entre o circulo interno (1 mm) e o
intermediario define o anel interno. As linhas diagonais segmentam os anéis em quatro
setores: superior, inferior, nasal e temporal. Desta forma, o software pré-instalado no
dispositivo OCT-FV fornece as medi¢cdes da espessura retiniana média para cada um
dos nove setores: fovea, temporal interno, superior interno, nasal interno, inferior
interno, temporal externo, superior externo, nasal externo e inferior externo. Tal

segmentacdo em nove setores é definida como mapa do Early Treatment Diabetic
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Retinopathy Study (ETDRS) (Figura 8) (Group ETDRSR, 1991). A média ponderada
dessas medicbes setoriais foi utilizada para calcular a espessura macular média, de

acordo com a férmula a seguir:

Espessura Macular Média = 1,6875 x [(superior + inferior + nasal + temporal) externo]

+ 0,5 x [(superior + inferior + nasal + temporal) interno] + 0,25 x fovea) / 9.

Figura 8 - Protocolo 3D Macula Report
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023). Protocolo 3D Macula Report com area escaneada de 7
X7 mm e mapa com 6mm de didmetro dividido em nove setores de acordo com o ETDRS. A
cor verde esta relacionada a valores dentro da normalidade; a cor amarela, menor que 5%; a
cor vermelha, menor de 1% comparado com valores de uma populagao de referéncia da
mesma idade.

3.5.3 Avaliacao da Espessura do CCG pela OCT

Melhorias recentes na tecnologia de aquisi¢gao e analise de imagens da OCT
possibilitaram a segmentacao e analise separada das camadas da retina. A espessura
das camadas internas da retina foi medida com base em trés imagens de alta definicao
da OCT, centralizadas na fovea, utilizando um padrdo de escaneamento quadrado
que cobre uma area de 7 x 7 mm com uma densidade de escaneamento de 512 pixels
no sentido vertical e 256 pixels no sentido horizontal. O equipamento analisa uma area
de 6 x 6 mm centrada na fovea. Em cada B-scan, os limites anatdmicos das camadas

internas sao automaticamente definidos pelo software. Um examinador experiente
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(L.P.C) revisou as imagens definidas automaticamente pelo aparelho para cada
escaneamento e repetiu a aquisicdo da imagem quando erros na delimitagdo das
camadas foram observados, evitando a necessidade de corregdes manuais (Almeida,
2020).

Registrou-se a espessura média da camada de fibras nervosas da retina
macular (CFNRm) somada a espessura média da camada de células ganglionares da
retina (CCGR) somadas a camada plexiforme interna (CPI), denominada complexo de
células ganglionares (CCG) (Figura 9). Os valores do CCG (em um) foram registrados
em toda a area escaneada de 7 x 7 mm e a analise em um circulo de 6mm de
diametro, dividido em nove setores de acordo com o ETDRS, excluindo a medida da
espessura da fovea devido a auséncia de células ganglionares nesta regido (Figura
10). Para o calculo da média ponderada da espessura do CCG, os valores da fovea

nao foram utilizados. Portanto, foi utilizada a seguinte formula:

Espessura CCG Média = 1,6875 x [(superior + inferior + nasal + temporal) externo] +

0,5 x [(superior + inferior + nasal + temporal) interno] / 8,75.
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Figura 9 — Representacdo das camadas internas da retina na macula obtidas
pela OCT

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). As linhas verdes marcam a delimitagao
das camadas internas da retina. No painel superior, esta representada a
CFNRm que fica entre a membrana limitante interna e a CCGR. O painel
central representa a CCGR mais a CPI, medida do limite interno da CCGR
até o limite externo da CPI. O painel inferior representa as trés camadas
(CFNRm, CCGR e CPI), correspondendo ao CCG
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023). A direita, mapa de calor da espessura da macula total.
Ao centro, valores da espessura do CCG. A cor amarela esta relacionada a valores menores
que 5% comparado com valores de uma populagéo de referéncia da mesma idade, de acordo
com o banco de dados do equipamento. A cor vermelha, menor de 1%. A esquerda, mapa
com 6mm de didametro dividido em nove setores de acordo com o ETDRS.
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3.5.4 Avaliacao da Coroide pela OCT

O valores da espessura da coroide foram obtidos na regidao macular. Uma area
de 7 x 7mm foi escaneada e a analise realizada em um circulo de 6 mm de diametro,
dividido em nove setores de acordo com o ETDRS (Figura 11). A média ponderada
das medigdes setoriais foi utilizada para calcular a espessura média da cordide, de

acordo com a férmula a seguir:

Espessura Média Coroide = 1,6875 x [(superior + inferior + nasal + temporal) externo]

+ 0,5 x [(superior + inferior + nasal + temporal) interno] + 0,25 x févea) / 9.

Figura 11 — Representagdo da camada coréide obtida pela OCT

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). A esquerda, B-scan do OCT da cordide. As linhas verdes
marcam a delimitacdo da camada coroide. A direita, espessura da cordide de acordo com o
mapa ETDRS para nove setores (um).

3.6 ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA DE CORENCIA OPTICA

As imagens de OCTA foram obtidas utilizando o mesmo aparelho de OCT-FV
(DRI OCT Triton Plus® V.10.11., Topcon, Japao). Para a aquisicao e registro das
medidas da DV foi utilizada a tecnologia OCTARA™ (Topcon Corporation, Toquio,
Japao), um algoritmo que realiza a deteccao de fluxo sanguineo na superficie da retina
e da coroide através do gradiente de movimentagdo do sangue nos capilares por
imagens rapidamente captadas por varreduras do OCT-FV in vivo, sem a necessidade
de injecdo de contraste. Com essa técnica, € possivel diferenciar o plexo vascular
superficial e o plexo vascular profundo, localizados na retina, e os coriocapilares

localizados na coroide (Stanga et al., 2016).

Neste estudo, foram capturadas imagens de 6 x 6 mm centradas na févea. Um
examinador externo analisou as imagens en-face para garantir a auséncia de grandes

movimentos oculares (definidos como duplicagcdo das bordas das imagens ou
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descontinuidades abruptas de grandes vasos retinianos) ou artefatos gerados pelo
piscar dos olhos (presenca de faixas horizontais pretas na imagem en-face), além de
assegurar um indice de qualidade de sinal superior a 40. Quando as imagens nao
eram adequadas, o exame era repetido (Suzuki, 2021).

3.6.1 Avaliagao da Densidade Vascular Macular pela OCTA

A segmentacao das camadas da retina foi realizada automaticamente pelo
software do aparelho (IMAGEnet 6V.1.21.11783), gerando diferentes imagens en-
face. As imagens do plexo capilar superficial da macula foram avaliadas e a DV
superficial dividida nas regibes central, superior, inferior, nasal e temporal foi
registrada sendo os valores expressos em porcentagem (Figura 12). O plexo capilar
superficial corresponde a regiao de 2,6 um abaixo da membrana limitante interna (MLI)
até 15,6 ym abaixo da interface da CPI e a camada nuclear interna (CNI), fornecidas
automaticamente pelo software do aparelho. Todas as imagens foram revisadas
quanto a centralizacdo e segmentagao, sendo corrigidas manualmente em caso de
erros (Suzuki, 2021).

Figura 12 — Protocolo de aquisicdo de imagens da OCTA da macula

Angiography (Superficial)

giography (Deep) Angiography (Outer retina)

C

| L=kl AL TS T
M+ 26 pm ~ IPUINL + 156 ym IPLANL + 15.6 pm ~ IPUINL + 70.2 ym IPLANL + 70.2 ym ~ BM+ 0.0 ym BM+0.0 ym ~ BM + 10.4 pm

OCT B-Scan

Fundus

Jensity Map

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). A: Angiografia do plexo vascular superficial. B:
Angiografia do plexo vascular profundo. C: Angiografia da retina externa. D: Angiografia da
coriocapilar. E: B-scan do OCT macular. F: Mapa da densidade vascular da camada
superficial dividida em 5 regides (%). G: Fundoscopia com area 6x6 mm ao redor da fovea.

A média da DV foi calculada como média ponderada considerando a area de

cada um dos cinco setores avaliados, conforme a féormula a seguir:
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DV macular média = [1,5708 x (superior + inferior + nasal + temporal) + 0,7854 x
central] /5.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

A estatistica descritiva foi realizada usando a média e o desvio-padrao para as
variaveis continuas e proporgdes para as variaveis categoricas. Para testar a
associacao entre variaveis categoricas usou-se o teste do Qui-Quadrado ou o teste
Exato de Fisher, quando apropriado. A correlagédo entre as variaveis quantitativas foi
avaliada pelo coeficiente de correlagdo produto-momento de Pearson. Para testar
diferengas nos parametros da OCT e da OCTA, utilizou-se o teste t de Student para
amostras independentes na comparagao entre pacientes versus controles e a Analise
de Variancia (ANOVA) de um caminho entre os grupos MA, MSA e controle, seguido
pelo teste post-hoc de Tukey. Os pressupostos de normalidade e igualdade de
variancias foram avaliados pelo teste de KoLmogorov e pelo teste de Levene,
respectivamente. Nas comparagdes pareadas de médias, o tamanho do efeito foi
avaliado pelo d de Cohen, com a seguinte classificacdo: pequeno = 0.20-0.49; médio
= 0.50-0.79; grande = 0.80 (Cohen, 1992). Todas as analises foram feitas no software
IBM SPSS (IBM SPSS Statistics, version 22.0; IBM Corporation), utilizando o valor de

p<0,05 para a significancia estatistica.
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4 RESULTADOS

Sessenta e dois individuos com migranea concordaram em participar do
estudo. Oito foram excluidos devido a comorbidades clinicas e 16 por terem passado
apenas por avaliagdo neuroldgica. Seis participantes foram excluidos por terem
migranea cronica. Um participante foi excluido devido a ma qualidade das imagens
OTC/OCTA. Trinta e um pacientes com migranea episodica, sendo 15 pacientes com
MA e 16 pacientes com MSA, foram incluidos no estudo. Dezoito individuos se
voluntariaram para participar do grupo controle. Dois foram excluidos devido a
presenca de catarata no exame oftalmoldgico e foram encaminhados para tratamento
especifico. Dezesseis individuos do grupo controle foram avaliados. As caracteristicas
dos pacientes e controles sdo apresentadas na Tabela 1. Os grupos pacientes e
controle nao diferiram significativamente quanto a idade, sexo, escolaridade e
resultado do MoCA. O mesmo foi observado na estratificagdo dos pacientes em MA
(n=15) e MSA (n = 16). A maioria dos participantes era do sexo feminino (80,6% dos
pacientes e 75,0% dos controles). A média de idade £ desvio padrao dos portadores

de migranea foi 33,7 £ 9,7 anos e dos controles de 33,2 + 11,1 anos (p = 0,86).

O valor médio do HIT-6 nos pacientes foi de 62,7 com variagao de 51 a71. O

tempo médio de doenca foi de 14,6 anos, variando de um a 45 anos.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes e controles

Pacientes Controles
Variaveis Categoria p-valor
(n=31) (n=16)
Idade (anos, média £ DP) - 33,7+9,7 33,2+ 111 0,86°
Feminino 25 (80,6%) 12 (75,0%) 0,65°
Sexo (n, %)
Masculino 6 (19,4 %) 4 (25,0%)

Escolaridade (anos, média
+ DP)

MoCA (média £ DP)

HIT-6 (média £ DP)
Tempo de doenca (anos,
média = DP)

DP: Desvio padrao; HIT-6: Headache Impact Test; MoCA: Montreal Cognitive Assessment

13,56+3,7 152+4,5 0,192

258+3,4 26,627 0,472
62,7 £5,2 - -
14,6 + 11,6 - -

2 teste t de Student para amostras independentes; ° teste do Qui-Quadrado

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).



40

Em relagdo as medidas da CFNRp e espessura total da macula, os pacientes
e os controles ndo apresentaram diferengas estatisticamente significantes (Tabela 2).
Sob o ponto de vista clinico, de acordo com o tamanho do efeito, as diferengas
observadas foram pequenas.

Tabela 2 — Valores médios das medidas da espessura da CFNRp e espessura da
macula (em pm) obtidos pela OCT nos pacientes e controles

Pacientes Controles
Indicador Olho p-valor® d
(n=31) (n=16)
CFNRp
Média (um + DP) Direito 108,6+7,1 106,1+9,7 0,48 0,21
Esquerdo 107,7+7,0 105,7+10,3 0,44 0,23
Superior (um £ DP) Direito 131,8+11,6 134,1+16,4 0,57 0,17
Esquerdo 135,2+11,7 133,6+18,8 0,72 0,10
Temporal (um + DP) Direito 73,9+9,9 74,7 £9,5 0,78 0,09
Esquerdo 69,7+7,8 69,6 £7,9 0,98 0,01
Inferior (um + DP) Direito 141,4+13,1 137,1+13,8 0,30 0,32
Esquerdo 140,6 +13,4 139,4+13,1 0,76 0,10
Nasal (um £ DP) Direito 87,1+126 814+122 0,14 0,46
Esquerdo 852+124 80,6+13,0 0,23 0,37
Macula
Fovea (um £ DP) Direito 233,7+22,8 2351+21,8 0,83 0,06
Esquerdo 234,3+20,9 2356+21,1 0,84 0,06
Temporal interno (um = DP) Direito 296,1+16,1 2976+14,1 0,75 0,10
Esquerdo 295,7+15,7 299,2+14,2 0,46 0,23
Superior interno (um + DP) Direito 310,0+16,0 310,5+12,5 0,90 0,04
Esquerdo 311,3+16,1 313,0£13,5 0,72 0,11
Nasal interno (um £ DP) Direito 307,3+17,7 308,9+14,4 0,75 0,10
Esquerdo 309,5+16,8 311,4+15,1 0,71 0,12
Inferior interno (um £ DP) Direito 305,8+17,2 307,2+13,3 0,78 0,09
Esquerdo 304,2+16,2 308,3+12,2 0,37 0,29
Temporal externo (um £ DP)  Direito 256,7+15,8 258,3+9,0 0,71 0,13
Esquerdo 254,2+15,1 260,9+155 0,16 0,44
Superior externo (um + DP) Direito 273,0+126 2752+9,3 0,54 0,20
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Esquerdo 272,2+14,0 2776+11,4 0,19 0,43
Nasal externo (um = DP) Direito 2852+16,5 2912+125 0,21 0,41
Esquerdo 287,3+16,3 291,2+13,7 0,43 0,26
Inferior externo (um £ DP) Direito 260,4+13,1 2652+9,3 0,20 0,42
Esquerdo 261,2+12,6 266,8+10,3 0,13 0,49
Média (um + DP) Direito 275,8+13,5 2789+12,6 0,43 0,26
Esquerdo 2759+13,5 280,6+10,0 0,23 0,40

CFNRp: Camadas de fibras nervosas da retina peripapilar; DP: Desvio padrao; OCT:
Tomografia de coeréncia optica.

dteste t de Student para amostras independentes; d: tamanho do efeito avaliado pelo d
de Cohen

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Em relagdo as medidas da CCG, diferengas estatisticamente significantes nao
foram observadas entre os pacientes e os controles (Tabela 3). Sob o ponto de vista

clinico, de acordo com o tamanho do efeito, as diferengas observadas foram

pequenas.

Tabela 3 — Valores médios das medidas de CCG nos pacientes e controles

olho Pacientes Controles p- J
(n=31) (n=16) valor?
CCG
Fovea (um £ DP) Direito 48,5+ 11,6 475+12,1 0,79 0,08
Esquerdo 47,3+ 11,3 47,8+10,8 0,89 0,04
Temporal interno (um + DP) Direito 109,9+7,0 109,179 0,72 0,11
Esquerdo 108,5+6,8 107,7+75 0,73 0,11
Superior interno (um + DP)  Direito 1211 +7,7 118,3+8,5 0,27 0,34
Esquerdo 121,2+7,6 118,2+7,9 0,22 0,38
Nasal interno (um £ DP) Direito 115,3+8,5 113,2+12,0 0,50 0,20
Esquerdo 116,0+7,6 1154+9,0 0,83 0,06
Inferior interno (um £ DP) Direito 120,9 + 8,1 117,2+99 0,18 0,41
Esquerdo 119,9+7,6 116,9+ 10,0 0,27 0,33
Temporal externo (um = DP) Direito 95,3+9,7 945+8,7 0,77 0,09
Esquerdo 92,5+8,7 93,8+9,8 0,64 0,14
Superior externo (um = DP)  Direito 106,7+7,5 1056 +6,6 0,60 0,17
Esquerdo  105,5+ 8,0 104,8+6,5 0,75 0,10
Nasal externo (um = DP) Direito 118,5+13,0 1194+10,1 0,80 0,08
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Inferior externo (um £ DP)

Média (um + DP)

Esquerdo
Direito
Esquerdo
Direito

Esquerdo

120,2 + 10,6

104,8 £ 7,1
104,2 £ 6,6
108,6 £ 6,7
108,1 £ 6,4

120,3+10,6 0,98

104,9 £ 6,7
106,1+£7,7
108,0 £ 5,4
108,2 £ 5,4

0,82
0,38
0,74
0,96

0,01
0,07
0,26
0,11
0,02

CCG: Complexo de células ganglionares; DP: Desvio padrao

@teste t de Student para amostras independentes; d: tamanho do efeito avaliado pelo d
de Cohen.
Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Os pacientes e os controles ndo apresentaram diferencas estatisticamente

significantes em relagao as variaveis do OCTA da macula (Tabela 4). Sob o ponto de

vista clinico, de acordo com o tamanho do efeito, as diferengas observadas foram

pequenas.

Tabela 4 — Valores médios das medidas da OCTA macula (em %) nos

pacientes e controles

Indicador Olho Pacientes  Controles p-valor® d
(n=31) (n=16)

OCTA Macula
Central (% + DP) Direito 21,1+4,7 199+39 040 0,27
Esquerdo 20,0+4,2 199+34 0,98 0,01
Superior (% + DP) Direito 475+28 482+23 0,36 0,29
Esquerdo 46,8+24 471+28 0,77 0,09
Inferior (% + DP) Direito 474+31 482+24 040 0,28
Esquerdo 46,4+23 465+3,0 0,86 0,05
Nasal (% DP) Direito 444+30 444+25 0,98 0,01
Esquerdo 439+24 444+21 0,50 0,21
Temporal (% + DP) Direito 466+15 46,0+28 0,37 0,26
Esquerdo 454+26 456+23 0,74 0,11
Média ponderada (% = DP) Direito 436+16 43,7+1,7 0,87 0,05
Esquerdo 42,7+15 43,0+1,8 0,62 0,15

DP: Desvio padrao; OCTA: Angiografia por Tomografia de Coeréncia Optica.

dteste t de Student para amostras independentes; d: tamanho do efeito avaliado pelo
d de Cohen.

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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Valores menores na espessura da coroide foram encontrados nas regides da
févea, superior interna, temporal externa, superior externa e para a espessura meédia
nos olhos dos pacientes quando comparados ao grupo controle (Tabela 5). As
diferengas observadas foram estatisticamente significantes, mas, sob o ponto de vista
clinico, o tamanho do efeito variou de pequeno (d < 0,50) a médio (d < 0,80).

Tabela 5 — Valores médios da espessura coroide (em pm) nos pacientes e

controles
Pacientes Controles p-
Indicador Olho d
(n=31) (n=16) valor?
Espessura Coroide
Fovea (um £ DP) Direito 275,3+67,3 316,8+56,2 0,04* 0,67
Esquerdo 284,8+66,0 311,9+67,3 0,19 0,41
Temporal interno (um = DP) Direito 276,0+69,1 312,9+50,5 0,06 0,62
Esquerdo 2854 +66,5 310,1+58,5 0,22 0,39
Superior interno (um + DP) Direito 272,1+69,9 321,2+53,9 0,02 0,79
Esquerdo 275,1+60,8 309,1+52,1 0,06 0,60
Nasal interno (um = DP) Direito 259,2+651 287,6+56,8 0,15 0,47
Esquerdo 258,7+61,3 291,5+58,4 0,08 0,55
Inferior interno (um £ DP) Direito 2709+77,3 300,3+58,6 0,19 0,43
Esquerdo 280,3+75,0 312,4+69,3 0,16 0,44
Temporal externo (um + DP)  Direito 258,7+684 2976+46,5 0,03* 0,68
Esquerdo 263,0£63,0 291,7+459 0,11 0,53
Superior externo (um = DP) Direito 269,7+61,1 311,3+48,8 0,02 0,76
Esquerdo 276,4+63,7 309,4+49,7 0,08 0,58
Nasal externo (um = DP) Direito 209,3+54,1 239,2+54,6 0,08 0,55
Esquerdo 213,3+59,3 240,1+59,3 0,15 0,45
Inferior externo (um £ DP) Direito 260,9+70,7 296,8+65,3 0,10 0,53
Esquerdo 265,8+59,8 289,5+71,3 0,23 0,36
Média ponderada pm + DP) Direito 254,7+57,7 291,3+457 0,03* 0,71

Esquerdo  259,7+54,8 288,6+52,1 0,09 0,54

dteste t de Student para amostras independentes; d: tamanho do efeito avaliado pelo d

de Cohen; * diferencas estatisticamente significativas (p < 0,05). DP: Desvio padrao.

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Na estratificagcdo e comparacgao dos pacientes MA e MSA com os controles, de

acordo com a ANOVA, diferengas estatisticamente significantes entre os grupos nao
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foram encontradas em relagdo as variaveis do OCT (CFNRp, macula total, CCG e

coroide), bem como da OCTA da macula (p > 0,05).

Na analise de correlagdes, foi observada uma correlagdo positiva e
estatisticamente significante entre o tempo de doencga e o HIT-6 (r = 0,37; p = 0,039;
n = 31), sendo mais forte nos pacientes com MA (r = 0,64; p = 0,01; n = 15) e ndo
significante nos pacientes com MSA (r = 0,14; p = 0,61; n = 16). Tempo de doencga e
HIT-6 correlacionado com a variavel MoCA nao obteve significancia estatistica (p >
0,05). Na tabela 6 estao apresentadas as principais correlagbes observadas entre o
tempo de doenca e as camadas do OCT. Correlagbes negativas e estatisticamente
significantes foram observadas entre o tempo de doenga e as camadas espessura
total da macula, CCG e espessura da coroide, sendo estas correlagdes mais fortes

nos pacientes MSA.

Tabela 6 — Principais coeficientes de correlagdo entre o tempo de doencga (em anos)
e as camadas do OCT nos pacientes e estratificagado dos grupos MA e MAS (valor

de p em parénteses)

Pacientes (n=31) MSA (n=16) MA (n=15)
Parametros da OCT Olho
Tempo de Doencga
Temporal Direito -0,27 (0,142) -0,45 (0,077) 0,02 (0,952)
interna Esquerdo -0,23 (0,215) -0,47 (0,068) 0,12 (0,673)
Superior Direito -0,20 (0,273) -0,44 (0,087) 0,17 (0,541)
interna Esquerdo -0,21 (0,253) -0,49 (0,054)* 0,20 (0,468)
Espessura
Nasal Direito -0,38 (0,035)* -0,51 (0,045)* -0,22 (0,420)
da Macula
Total externa Esquerdo  -0,39 (0,028)* -0,61 (0,013)* -0,12 (0,667)
ota
Superior Direito -0,28 (0,128) -0,53 (0,033)* 0,05 (0,872)
externa Esquerdo  -0,42 (0,019)* -0,64 (0,008)* -0,19 (0,489)
Med Direito -0,27 (0,135) -0,46 (0,073) -0,02 (0,929)
édia
Esquerdo -0,32 (0,081) -0,52 (0.037)* -0,06 (0.819)
Direito -0,12 (0,527) -0,51 (0,042)* 0,33 (0,225)
CFNRm

Esquerdo -0,07 (0,699) -0,51 (0,045)* 0,42 (0,118)
cCG Superior Direito -0,21 (0,249) -0,46 (0,071) 0,12 (0,673)
Interno Esquerdo  -0,37 (0,039)* -0,56 (0,023)* -0,25 (0,358)
Superior Direito -0,60 (0,000)* -0,75 (0,001)* -0,44 (0,100)
Externo  Esquerdo -0,21 (0,252) -0,33 (0,212) -0,07 (0,797)
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Nasal Direito -0,27 (0,134) -0,54 (0,030)* 0,05 (0,847)

Externo Esquerdo -0,34 (0,061) -0,59 (0,017)* -0,05 (0,847)

Média Direito -0,27 (0,134) -0,39 (0,133) -0,16 (0,559)

Esquerdo  -0,40 (0,027)*  -0,57 (0,021)* -0,21 (0,447)

Temporal Direito -0,30 (0,101) -0,25 (0,356) -0,38 (0,156)

Externo Esquerdo  -0,39 (0,029)* -0,49 (0,056) -0,29 (0,297)

Superior Direito -0,21 (0,215) -0,33 (0,209) -0,14 (0,618)

Espessura Externo Esquerdo -0,19 (0,296) -0,35(0,183) -0,04 (0,892)
Coroide Inferior Direito -0,27 (0,146) -0,38 (0,145) -0,17 (0,548)
Externo  Esquerdo -0,32 (0,083) -0,52 (0,039)* -0,09 (0,739)

Média Direito -0,27 (0,142) -0,45 (0,077) 0,02 (0,952)

Esquerdo -0,23 (0,215) -0,47 (0,068) 0,12 (0,673)

* diferengas estatisticamente significativas (p < 0,05).

CFNRp: Camada de fibras nervosas da retina peripapilar. CFNRm: Camada de fibras

nervosas da retina macular. CCG: complexo de células ganglionares. MA: Migranea com

aura. MSA: Migranea sem aura. OCT: Tomografia de Coeréncia Optica.

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Na analise da relagdo entre HIT-6 e as medidas de espessura do OCT,

verificou-se uma correlagao negativa estatisticamente significante na média e na

regiao superior da CFNRp. Na média, tal correlagcao se deu tanto no olho direito (r = -

0,55) quanto no olho esquerdo (r = -0,54), porém, nao houve significancia entre os

grupos MSA e MA (p>0,05). Na regiao superior, tanto no olho direito (r = -0,45) quanto

no olho esquerdo (r = -0,39), a correlacao foi significativa, sendo mais forte no grupo

MSA (olho direito: r = -0,62; olho esquerdo: r = -0,58).



46

5 DISCUSSAO

A associagao entre alteragdes nas espessuras das camadas da retina e da
coroide em pacientes com migranea tem sido estudada ha quase duas décadas. No
presente estudo, diferencas estatisticamente significantes em relacdo as medidas da
CFNRp, macula total, CCG e DV macular nos exames obtidos pelo OCT e OCTA nao
foram encontradas na comparagao dos individuos com migranea episodica aos
controles. Por outro lado, em relacdo a espessura da camada coroide, identificamos
uma redugao significativa na fovea, nas camadas superior interna, temporal externa,

superior externa e na espessura média quando comparados ao grupo controle.

Tais resultados foram, em parte, diferentes dos estudos pregressos, uma vez
que Lin e colaboradores mostraram através de uma metanalise em 2021 que a CFNRp
de pacientes com MA é mais fina do que em pessoas sem cefaleia (Lin et al., 2021).
Adicionalmente, foi observado que tanto os pacientes com MA quanto aqueles com
MSA apresentaram reducao da espessura da CFNRp em comparagao com individuos
saudaveis (Ekinci et al., 2014; Abdellatif; Fouad, 2018). A espessura da CCGR
também estava reduzida durante a fase interictal em pacientes com migranea. Tanto
os pacientes com MSA quanto com MA mostraram redugao da espessura da CCGR
em comparagao com os pacientes do grupo controle (Acer et al., 2016; Ao et al., 2018).
Entretanto, de forma similar ao presente estudo, Tasli e Ersoy ndo encontraram
diferengas entre a CFNRp, o CCG e a espessura macular total ao compararem
individuos com migranea sem aura e controles saudaveis (Tasli; Ersoy, 2020). Além
disso, um estudo populacional na Finlandia, envolvendo 375 individuos com migranea
e 1489 controles, ndo evidenciou diferengas significativas entre individuos com
migranea e saudaveis nas medidas de espessura da CFNRp, macula e CCGR - CPI
(Ristioja et al., 2023). De forma similar, Lamparter e colaboradores, ao avaliarem 1973
pessoas, ndao encontraram correlagoes significativas entre a presenca de migranea e

alteragdes na espessura da CFNRp (Lamparter et al., 2018).

Em relacao a espessura da coroide, a maioria dos estudos com OCT realizados
em pacientes com migranea revelaram um afilamento significativo dessa camada. Por
se tratar de uma camada altamente vascularizada, a coroide pode refletir o
mecanismo fisiopatolégico neurovascular da migranea (Gouravani et al., 2023).
Existem evidéncias eletrofisiologicas da ativacdo direta de neurbnios

trigeminovasculares durante uma crise de enxaqueca (Zhang et al., 2011). Sabe-se
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que a inervagao sensitiva do olho € proveniente do ramo oftalmico do nervo trigémeo
(Dadaci et al., 2014). Dessa forma, a coroide pode ser considerada uma aferéncia do
sistema trigeminoautondmico (Ao et al., 2018). De fato, ao compararmos pacientes
com migranea com controles, a espessura da coroide foi significativamente menor,
assim como previamente observado por outros autores e em uma metanalise
envolvendo estudos observacionais (Gouravani et al., 2023). Entretanto, essa
diferenga ndo se manteve ao realizarmos a estratificagdo dos pacientes em MA e
MSA. Tal constatacao pode ser justificada pelo fato da fase algica da migranea estar
associada a ativagdo do sistema trigéminovascular por neurdnios nociceptivos
periféricos, sendo que a maioria dos ataques de dor da migranea nao sao precedidos
por aura (Dodick, 2018). Portanto, tal ativagao e consequente alteragéo vascular seria
proporcional a ocorréncia e intensidade dos ataques de dor e ndo a presenca de aura.
Por esse motivo, foi identificada uma correlagdo negativa e significativa entre tempo
de doenca e afilamento da coroide em nosso estudo. Resultados semelhantes foram
descritos por Abdellatif e Foud (Abdellatif; Fouad, 2018).

Adicionalmente, identificamos uma correlacdo inversa e significativa entre
tempo de doenca e espessura da macula total e do CCG. Pode-se sugerir que quanto
maior a duragao da migranea, maior a ativacao do sistema trigeminovascular e maior
a vasoconstricao, afetando n&do s6 a coroide, mas também a macula e o CCG por

oligoemia prolongada (Abdellatif; Fouad, 2018).

No que se refere a avaliagdo da incapacidade da migranea (quantificada pelo
questionario HIT-6), observamos uma correlacéo estatisticamente significante com o
afilamento da CFNRp na regiao superior € na média. Isso esta de acordo com estudos
prévios, como o de Martinez e colaboradores que relataram uma correlagao inversa
entre a espessura da CFNRp e a gravidade da migranea (Martinez; Proupim;
Sanchez, 2008). Da mesma forma, Abdellatif e Fouad observaram que a gravidade da
migranea teve importante influéncia no afilamento da CFNRp e da CCG (Abdellatif;
Fouad, 2018). Avaliar a incapacidade gerada pela cefaleia € uma ferramenta util aos
médicos para melhor direcionamento terapéutico do paciente. O questionario HIT-6
demostrou ser uma ferramenta confiavel, de facil uso e amplamente aplicavel na

populagao com migranea (Shin et al.,2008).

Sabe-se que a migranea, principalmente com aura, € um fator de risco para

acidente vascular isquémico e doengas cardiovasculares (Sacco; Kurth, 2014), o que
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é justificado em partes pelo seu mecanismo neurovascular. Estudos prévios
demonstraram a reduc¢ao da DV peripapilar e macular bem como 0 aumento da zona
avascular da fovea em pacientes com MA (Chang et al., 2017; Hamurcu et al., 2021;
Romozzi et al., 2023). Entretanto, é possivel que as alteragdes microvasculares na
retina sejam encontradas somente quando dano neuroaxonal esteja presente na
migranea. Conforme demonstrado por outros autores (Suzuki et al., 2020; Ugurlu et
al., 2023), a reducédo da CFNR e do CCG (que estao associados a dano neuroaxonal)
tem forte correlacdo com a reducgao da DV. Dessa forma, espera-se que a reducao na
DV ocorra quando ha redugéo significativa na CFNR e CCG, o que de fato ocorreu
nos trabalhos prévios (Chang et al., 2017; Hamurcu et al., 2021; Romozzi et al., 2023).
Tal achado pode estar associado ao tempo de doenga e a gravidade da migrénea,
conforme demonstrado pelos os resultados do nosso estudo e de outros autores
(correlagao inversa entre tempo de doenga e espessura da CCG e gravidade da
doenga e espessura da CFNRp) (Abdellatif, Fouad, 2018; Martinez; Proupim;
Sanchez, 2008). Em contrapartida, a redugao na espessura na coroide foi significativa,
0 que segure que as alteragdes nessa camada altamente vascularizada sejam mais

precoces nesses pacientes e ocorram mesmo na auséncia de dano neuroaxonal.

Existem diferencas anatdmicas e vasculares entre as camadas da retina e da
coroide. E sabido que mecanismos autorregulatérios estdo presentes na circulacdo
da retina e ausentes na coroide. Tais mecanismos sdo responsaveis por manter a
estabilidade do fluxo sanguineo na retina a despeito de alteragcdes perfusionais de
origem sistémica. Por ndo possuir a autorregulagao, a coroide fica mais susceptivel a
mudancas na perfusao sanguinea. Uma justificativa adicional para que nosso estudo
nao tenha encontrado diferengas na espessura das camadas da retina bem como
alteracdo na DV macular € que os mecanismos de autorregulagao retinianos tenham
compensado a oligoemia decorrente das crises repetidas de migranea. A coroide, por
sua vez, teve sua espessura reduzida por ser influenciada pela redugao do fluxo

sanguineo (Kiziltung, 2020).

Os dados conflitantes sobre a espessura da camada retiniana e a DV macular
entre os estudos podem ser motivados por diferengas nas populag¢des estudadas (MA
vs. MSA, migranea episoddica vs. crbnica), bem como pelas caracteristicas da
migranea nessas populagdes (frequéncia e intensidade dos ataques, duragédo da

migranea), bem como pelas caracteristicas sociodemograficas dos grupos estudados.
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Além disso, as caracteristicas técnicas dos exames de OCT e OCTA podem
influenciar os diferentes achados.

O presente estudo teve algumas limitagdes. O pequeno tamanho da amostra e
o envolvimento de apenas dois centros de pesquisa estdo associados a erros do tipo
Il. Seu desenho transversal € incapaz de inferir causalidade entre alteracbes da retina
e da coroide e migranea. Futuros estudos multicéntricos e longitudinais devem ser
realizados para estabelecer o verdadeiro significado das alteragdes detectadas pela
OCT e OCTA nesta populacao de pacientes.
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6 CONCLUSAO

Os achados do presente estudo demonstram que as alteragdes da espessura
da coroide estao presentes em pacientes com migranea e que estas podem refletir as
alteragdes microvasculares fisiopatogénicas secundarias presentes na doenga. Além
disto, é possivel que a doenga nas suas formas mais graves e avancadas possa levar
secundariamente a um maior comprometimento das espessuras das camadas da
retina e coroide. Estudos futuros multicéntricos e longitudinais sdo necessarios para
estabelecer real significancia das alteracdes detectadas pela OCT e OCTA nessa

populacgao.
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ANEXO A — Representagao do Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
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ANEXO B — Representagao do Head Impulse Test (HIT-6)

HIT-6" TESTE DO IMPACTO DA
DOR DE CABECA

Este questiondrio fipi elaboesdo para (he ajudar a descrever | informar o manera como wood
se senfe ¢ 0 que ndo pode fazer por casa de suas dores de cabeca

Para caia pergamia, piw [avie, faga wn “X" o quadnelo iue comresponds § s revpoia

vnuldnuilmhrd: cabega, com que frequéneia a dor é forte?

] L] -
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vcmqlrfuquhnhulnmdrﬂhpllilnmnplﬁdldtd:rﬂlh:rlﬂlﬁlihdn
didrias habituaks, incleindo cuidar da casa, trabalho, estudos ou atwidades sociais?
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Nunca Rarseie As veres cmminf'ﬂ.lhwll Smpt
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Nunca Hm .ﬁ.:a venes  Com mﬂhﬂwﬁh Sh_ﬂ'l
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trabalhar ou para reslizar suas atividades didrias, por causa de susi dores de cabeca®
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Fonte: Gandek et al., 2003.
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Anexo C - Aprovacéo do Projeto no Comité de Etica
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DD PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Comrelagdes entre tomogralia de coerdnela dplica @ gravidadse da migranaa
Pesqulsador: THIAGD CARDOS0O VALE

Area Temética:

Versdo: 1

CAAE: 57756422 00000 5133

insthtulgés Propenente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUJIZ DE FORA UFJSF

Patrocinador Princlpal: Financlamanto Proprio

DADOS DO PARECER

Wimero do Parecer: 5378173

Apresantacio do Projeto:

Aprezentagho do projeto estd clara, detalhada de forma abjetiva, descrave a8 bases cientiflcas ques
justilicam o estudo, de acordo com as atribuigées definidas na Resolugdc CMHE 4BEME de 2012, item il
Agslm eats descrto i projeta:

“A megrénesa & um dog tipos de cefalela primdria mals comuns am toda & populaglo, com prevaléncia
astimada de 15,2% no Brasil [1]. Além disso, representa a segunda causa de incapacidede am todo o
mundo & a primeira em paclentes com menos de 50 anes da dede [2]. & Classificagdo Intermaclonal de
Cefabslas 3 ediglo define a migrénea como um transtomo celaleda recorrente ceracterzado por ataques
qua duram de 4 & 72 horas, Classicamenta, a dor de cabaga & unileteral, pulsdtl, moderads ou greve am
intensidade, agravads pela atividade flsica de rofing & associada a nauseas ou fotofolbéa e fonclobia [3]. A
daor pade ser precedida por uma fase de aure em aproximadaemante um tergo dos Individuss, o gue inchul
diatlrbioes visuais, sensorials, Hnguistbcos cu do ronco cerabral. Pacientas com migranes gersimante
raferam sintomas prodromals e posdromats. Os eintomas gue ocorrem durante a fase de prddomo sdo
frequentemeante descritos como fadiga, desconforto no pescogo, bocejo, distirblos gastrolntestinaks e
misdangas de humor [4]. Fadéga, alteragdes cognitives & rigidez do pescogo estle entre os sintemas mals
comuns na fase posdrdmica [5).

A migrénes & atuaimente reconheckia como uma doenga neurovascular (6], A génesa dos alagues
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da dor provavelmante resulfta da disfungdo de nicleos hipotalamices e do tronco cerebral, com congaquente
micdificagdn na excitabllidade cortical, ativagdo neciceptiva das vias trigeminovesculares e influéncia no
contrale vasomotor arberial crantano [4, B). A ativagio recamente das vias frigeminovasculares nos ataques
da migranaa pode levar & sensibllizagde central & mudangas na excitabdidads cortical, pradispondo &
migrénea crdnica [6)."

Objetive da Pesquiza:

O Objative da pesguisa esta bem delineado, apresenta clareza e compatibllidade com a proposia. tendo
adeguecis da metodologla ans cbjetivos pretendido, de acordo com &8 atribulpbes definidas na Morma
Oparacional CHS 031 de 2013, Bam 3.4.1 - 4.

Agzsim estd descrita no projeta:

“Esse trebalho propbe avaliar & relagao enfre alteragdes Identiflcadas nos exames da TGO & ATSO am
packenias portadonss da migrinea, em seus difesentas subgrupas (MA, M3A, MC & migrénea episbdica que
|& tiveram dlagnédstice de MO), corelaclonando com & gravedade de doanga, 8 Incapacidede gerada por esta
g o comprometimento das fungfies executives, definides através de questienarios padronizadas. As
informegdes ablidas a partir deste trabalho podesdo orentar futurse estudos gue objetivem slucidar, por
axempéo, a assoclagan da TGO com o tratamente de migranea e prognéstico da migranea em paclantes
com aflaragdes rebnianas na TCO,

2.0bjstivas

Primsna

‘erificar associagio enlra &8s alteragbes retinlanas identficadas nos examas TCO & ATCO & a gravidade da
megrinea através do gquastiondrio HIT-6, em saus diferenias subgrupes (MA, MS3A & BMC).

Secundarios

Verificar e hé afterapbes em alguma camada a'ou regldo especifica da retina noa paclentes com migrénea
quando comparados sne confroles sam cefalala

Avaliar s malor frequéncda das crises de dar e melor tempo de doenga estéo asscclados com malores
alleragbas ratinlanas.

Awakar sa malor gravidade de migrdnea est assoclada a comprometemanta cognitivo.

Ayakar ga ha assoclachs antre gravidads da migrénes, compromeadimento cognitiva & alteragties rafinlanas
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Avaliagio dos Rlscos g Beneficlos:

identificagéo doa riscos 8 as possibilidades de desconfortos & beneficios esperados esibo adeguadamants
dascritos. A avalipgdo dos AkEces & Banaficios estéo de acordo com as atribulpdes definidas na Resolugio
CHNS 4661 2 de 2012, ftens 1 11L.2 8 V.

Asslm esta descrta no projeto:

“Filacoa:

Dwrante a realizagds da TCOMATED, os sujefios de pasquisa podam apresantar desconforte com a luz do
flash utdizads no exame. O axame oftalmaologice provoca dilategdo pupllar @ o sujedo de pesquisa pode
parmanscer par abé 1 hora com & visdo turva em decorréncia da ddslacio pupdar, necessitanda de tar um
acompanhants & o Impesslibilitands e dosgir avtomdvaia, Mo tocants & avallaco neurclbgica, o aujeito de
pesguisa pode g2 sentir Incomodado com o 1eor das pargunias dos guestion&rios, assim como pelo lBmpo
gasto pela realizagho de tode avallagio neurclégice. Faramos ambos 08 exames com malor rapidez
possivel para evitar tals incdmodos. Prontudres médices podemn ser consullados e todo cuidado serd
tomedo pera evilar perda de eondldencialidade dos dados,

Beneficios:

Potenclal diagnistico precoca de doengas oftalmalbglcas assintomdticas como glavcoma, degenaragio
macular, descolaments da reling, cuje identificaghio am estéglos inkclals proporciona tratamanto elicaz,
Acompanhaments médico com fratamento oimizado da condigdo neurckgica (migrinea) com consaqueants
mednora na gualidede da vida ™

Comentérlos & Conslderagées sobse a Pesquisa:

O projets estd bam estnuturado, apresenta o lpo de estwdo, nimerce de particlpantes, critério de inckuséo
axclusia, forma de recrutamento. As referdnelas biblisgréfices sao stuals, sustentam os oipjetivas do estudo
a saguem urmna normelizegao. O cronograma mostre as diversas elapas da peagquisa, akdm de mostra que &
coleta de dados acorrerd Bpds aprovegan do projeto pele CEP. O orpaments lista a relagio detalhada dos
custos da pesquiza que sarBo financiados com recursos proprios conforme conste no campo apolo
financeiro. A pesquisa proposta esta de acordo com as atribuigbes definidas na Resclugan CNS 465 de
2012, thena V.6, 1111 & ¥1.2; com a Marme Oparacsonal CHES 00 de 2013 Hens: 3.4.1-6, 8,8, 10 & 11, 3.3 -
f; cam o Manual Operacionsl para CEPS ltem: Vi- .
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Conslderactes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

O protocoio de pesquiss estd em configuragho adeguada, agresents FOLHA DE AGSTO devidamentsa
praanchida.com o Mule am portugués, dentifica o patrocinedor pela pesquisa, estands de acordo com a8
atripwgdes dafiredas na Morma Operacional CMNES 001 de 2043 e 3.3 latra a; @ 3.4.1 Ram 16. Aprasenia o
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDD em linguagem clare para compresnsio dos
particlpantes, apresenta justlicativa e objetive, camge para ldentificagie do parlicipanta, descrave de forma
suficients oa procedimantas, informa que ume das vias da TOLE seqd enfrague acs paricipantes assaqura 8
liberdade do participania racusar ou relirar o congentimanto sam panalidades garante sigile & anonimato,
axpicita fscos & desconlorios esparadas, ressarcimento com as despesas indanlzagho diante de eventuais
damss gecorentas da pesquisacontato do pesquisador e do CEP & informa gue o5 dados da pesquisa
flcardo arquivados com o pesquizador pels perlodo de cinco &nea, de acordo com as efnbulgbes dalinidas
na Resoluglio CHNS 466 de 2012, ftens [V latrs b; V.3 latras abdefge h; V.5 etra d e X2 lstra §. O
Pesgulsador apresenta litulegio & expariéncla compativel com o projeto de peaquiza, estands de acondo
com as atribuigdes definidas no Manusl Operacional pera CPEs. Apresenta DECLARAGAD de infrasstruture
& de concordéncia com a reallzacko da pesquisa de acordo com &s alrbuigdes definidas na Morma
Operaclonal CHS 001 de 2013 item 3.3 |eira h.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Insdequagies:

Aprovada
Conslderaches Finals a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos dosumentos abalxo relaclonados:
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