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1 INTRODUCAO

As doencas crbnicas, atualmente, ao contrario o que se tinha anteriormente,
ndo acomete somente os individuos idosos, mas também tém sido causa de
importante morbidade em pacientes jovens. Dentre todas as doencas de carater
cronico que podemos citar, a cefaleia, independentemente de sua causa, esta listada
como uma das principais causas de moléstia em paises sub e desenvolvidos
(EVANGELISTA, 2007). Esse fato fica evidente quando analisamos o que foi exposto
por Rasmussen et al., (1991 citado por CHAVES; FINKELSZTEJN; STEFANI, 2008)
gue por volta de 90% da populacdo masculina e 95% da populagdo feminina possui
algum tipo de cefaleia.

Da mesma forma, segundo “Global Burden of Diseases Study” (2017), a
enxaqueca esta ranqueada como uma das doencas mais debilitantes que causam
ajustes no decorrer da vida dos individuos (GROUP, 2017).

Além disso, através dos estudos de Bloudek et al. (2012), observou-se que
ela também esta relacionada a perdas significativas para o paciente, para a familia e
para a sociedade, tanto em relacdo aos cuidados de salde quanto na perda de
produtividade.

Somado ao citado anteriormente, outro tema a ser abordado é a diabetes, que
no Brasil encontra-se uma prevaléncia de 9,2% na populacdo, sendo o Sudeste a
regido mais acometida (MUZY et al., 2021).

Considerando gque os sinais e sintomas desencadeados pela hipoglicemia
sdo, em sua maior parte, efeitos beta-adrenérgicos (LONTCHI-YIMAGOU, et al., 2018;
RAMANATHAN, 2011), e que a adrenalina pode causar vasodilatacdo de artérias
cerebrais com consequente cefaleia, € possivel admitir que pacientes diabéticos
usuarios de insulina e/ou hipoglicemiante e que apresentem constante cefaleia matinal
possa estar desenvolvendo hipoglicemia noturna.

Como uma importante associacao, foi observado relacéo significativa entre a
enxaqueca e as comorbidades endoécrinas. Entre essas, destacam-se o0
hipotireoidismo, o diabetes, a resisténcia a insulina e a hipoglicemia (RAINERO et al.
2018). Contudo, até o0 momento ndo € completamente elucidado se ha uma relacéo
entre cefaleia ap6s periodos de hipoglicemia em diabéticos, tampouco uma possivel
relagéo entre cefaleia matinal e casos de hipoglicemia noturna.

Tal questionamento culmina no principal objetivo deste estudo: Sabendo que

a cefaleia pode ser desencadeada por quadros de hipoglicemia em pacientes



10

diabéticos, a presenca de cefaleia matinal poderia estar associada a quadros de

hipoglicemia noturna?
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2 ARTIGO

O presente estudo foi realizado em formato de artigo conforme deliberagcao da
Comisséo de Trabalho de Curso da UFPR — Campus Toledo e sera submetido a
revista institucional da Secretaria de Estado da Saude do Parana (SESA), por meio
da Escola de Saude Publica do Parana (ESPP), com o titulo: Possivel relacdo entre

cefaleia matinal e hipoglicemia noturna: uma reviséo sistematica.
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ARTIGO DE REVISAO

Possivel relacao entre cefaleia matinal e hipoglicemia noturna: uma revisao
sistematica
Possible relationship between morning headache and nocturnal hypoglycemia: a
systematic review
RESUMO

Trata-se de uma revisdo sistematica que tem por objetivo revisar e descrever,
através da literatura nacional e internacional, se ha relacdo entre cefaleia matinal e a
hipoglicemia noturna em pacientes diabéticos. Para coleta de dados, os artigos foram
obtidos através da busca nas bases de dados PubMed, Scielo e na Biblioteca Virtual
em Saude (BVS). Por fim, a amostra obtida € dotada de 21 artigos que mostravam a
relacdo de acordo com a pergunta da presente pesquisa. Foram observadas relacdes
significativas entre a cefaleia, a qualidade de vida do individuo diabético e os quadros
hipoglicémicos, sendo necessario o desenvolvimento de estudos mais abrangentes
gue busquem elucidar de maneira concreta as interrogacdes criadas e intervenham

de maneira positiva nesses pacientes.

DESCRITORES: Hipoglicemia. Cefaleia. Diabetes mellitus.

ABSTRACT

This is a systematic review that aims to review and, through national and international
literature, the relationship between headache and hypoglycemia in diabetic patients.
For data collection, articles were obtained by searching the PubMed, Scielo and BVS
databases. Finally, the sample obtained consisted of 21 articles that showed the
relationship according to the question in this research. Relevant relationships were
observed between headache, quality of life and hypoglycemic conditions of the diabetic
individual, requiring the development of a more comprehensive studies that seek to
elucidate in a concrete way how high questions and intervene in a positive way in this

population.
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DESCRIPTORS: Hypoglycemia. Headache. Diabetes mellitus.

INTRODUGCAO

A principio, existia a crenca de que as cefaleias primarias eram derivadas
principalmente das alteracfes vasculares, focando principalmente na acdo mecanica
da diminuicdo e aumento do didmetro dos vasos sanguineos cerebrais, influenciado,
também, pelas queixas clinicas e mecanismos de acéo de drogas vasoconstritoras'’.
Com o decorrer do tempo, avaliou-se, baseado na fisiologia, todos esses aspectos
mecanicos, envolvendo de maneira contundente essa alteracdo em conjunto com a
ativacdo do nervo trigémeo!®. Com o advento das grandes tecnologias, se fez possivel
avaliagcdes que anteriormente se achava inimaginaveis.

Em meados dos anos 2000, um dos principais autores acerca desse assunto
pesquisou as alteracbes concretas em neuroimagem para abordar uma explicacéao
completa dessa fisiopatologia, mostrando que existe relagdo concreta entre a
alteracdo vascular, nervo trigémeo, as sindromes primarias de cefaleia e os episédios
agudos, porém nio podem explicar de maneira Ginica todos os aspectos envolvidos?.

ApOs 0s avangos expostos anteriormente, o autor buscou elucidar, além dos
mecanismos vasculares, 0s mecanismos bioquimicos envolvidos nesses fendbmenos.
Em 2011 publicou um artigo que abordava de maneira geral os aspectos da cefaleia,
a importancia os vasos cerebrais proximais, vasos durais, as grandes veias e seios
durais, e que a estimulacdo, alongamento ou distor¢do desses vasos projetam dores
em varias areas da cabeca?®,

Além disso, existe a reafirmacdo de experimentos realizados que comprovam
a relacdo do sistema trigeminovascular e a sua associacdo com o0s episodios de
enxaqueca, conforme o exposto que a cefaleia seria dependente da ativacao de
nociceptores na origem desse sistema®’. Consoante a isso, é exposto uma gama de
moléculas postuladas a influenciadoras nesses eventos e fundamentais para esse
processo, porém nao como essencial ou Unica para os processos de dor de cabeca.
Dessa forma, observamos que nao cabe somente a um causador todo esse processo,
mas sim a uma cascata de desenrolares que culminam nas crises algicas, sindrémicas
ou n&o sindrémicas?®.

Dessa forma, entre as moléculas citadas anteriormente, podemos abordar

algumas em particular: a 5-hidroxitriptamina; o 6xido nitrico; e os defeitos nos canais
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iGnicos, chamadas chanelopatias. O primeiro parece ter papel importante quando
constatado aumento de sua excrecao urinaria durante as crises. Dessa forma, o baixo
nivel crénico dessa substancia nos portadores dessa cefaleia primaria faz com que,
guando aconteca a liberacdo dessa monoamina, se torne um fator importante na
fisiopatologia. Seguindo essa ldégica, observa-se os triptanos como uma boa saida
para tratamento das crises, corroborando ainda mais com 0 exposto anteriormente.
Em relagdo ao oxido nitrico, observa-se sua influéncia sobre o cérebro, meninges,
ganglio trigeminal, endotélio e células gliais. Além disso, ele parece estar relacionado
com a ativacdo de outras moléculas, como o0s receptores da propria 5-
hidroxitriptamina, histamina, acetilcolina, entre outros. As chanelopatias,
sucintamente, acontecem quando existe um desbalanco entre os canais que modulam
0 potencial elétrico das células, nesse caso principalmente dos neurdnios, podendo
influenciar causando sintomas de dor de cabegal®19:20.21.22,23.24,25

No decorrer da histéria, a enxaqueca adquiriu grande importancia em relacao
a morbidade e assumiu o papel como uma das doencas mais debilitantes do mundo,
relacionada a perdas significativas para o paciente, familia e sociedade, tanto em
relacdo aos cuidados de salide, quanto na perda de produtividade!?.

Por definicdo, a enxaqueca caracteriza-se pelo aparecimento de cefaleia
recorrente, de carater pulsatil, podendo ser precedida ou ndo de sintomas
neurolégicos focais (ou aura). Ainda, como sintomas associados, podem existir
nduseas, vomitos, fotofobia e fonofobia®. De forma democratica, esse sintoma ocorre
em todos o0s grupos etarios, desde recém-nascidos a idosos, e sao responsaveis por
1 a 2% das avaliacbes em servicos de emergéncia e por cerca de 4% das visitas aos
consultérios médicos*.

O diagnostico de toda cefaleia € baseado na compreensao fisiopatologica da
dor, em uma anamnese bem realizada, englobando os aspectos fisicos e psiquicos
do paciente, caracterizando, assim, esse sintoma como agudo ou cronico®.

Um importante autor demonstrou as diversas causas da cefaleia, abordando o
fato da génese poder estar relacionada as disfungcbes enddcrinas, como
hipotireoidismo, diabetes, resisténcia a insulina e hipoglicemia®. Como uma das
principais complicagfes de pacientes diabéticos em insulinoterapia, a hipoglicemia,
guando direcionada a populacao diabética, é definida como todo o valor de glicemia
anormalmente baixo capaz de causar dano ao organismo do paciente. Salvo as

divergéncias de literatura e considerando o descrito pela American Diabetes
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Association (ADA)®, o valor bioquimico de referéncia para a definicdo dessa condigéo
€ de 70mg/dL ou menos de glicemia plasmatica.

Dessa forma, expde-se como uma possivel consequéncia secundéaria ao
decréscimo da glicose sanguinea, pode haver um aumento de atividade do sistema
nervoso simpético (SNS), culminando em sintomas como tremores, palpitacdes,
ansiedade e parestesia’. Continuamente, se a hipoglicemia persistir, surgem o0s
sintomas caracteristicos de privacdo neuronal de glicose, tais como irritabilidade,
confusdo, sonoléncia e, de forma frequente, sédo descritos episédios de dores de
cabeca’. Assim sendo, pesquisar e entender 0os mecanismos que estdo por tras
dessas comorbidades sao importantes para melhorar a compreensao da patogénese

e abrir novos caminhos terapéuticos®.

METODO

Trata-se de um levantamento bibliografico na modalidade de reviséo
sistematica de literatura baseada nas recomendacdes do Preferred Reporting Iltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A pergunta norteadora da
pesquisa foi: Existe relacdo entre a hipoglicemia noturna e a cefaleia matinal em
pacientes diabéticos usudrios de insulina e hipoglicemiantes? De caréater descritivo e
gualitativo, as bases de dados utilizadas foram Scientific Electronic Library Online
(SciELO), US National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS).

Para isso usou-se 0s seguintes descritores: hipoglicemia, cefaleia, diabetes,
insulina, doenca iatrogénica, hipoglicemiantes, doenca do sistema enddcrino,
transtornos de enxaqueca, bem como suas traducBes em inglés hypoglicemia,
headache, diabetes, insulin, iatrogenic disease, hypoglycemic agents, endocrine
system diseases, migraine disorders.

Foram utilizados os seguintes operadores booleanos “AND” e “OR”, para
combinacao dos descritores e termos utilizados para rastreamento das publicacées.
Esses descritores foram obtidos através do Medical Subject Headings (MESH) e dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Apos a combinagdo desses descritores,
0s artigos passaram por um processo de selecao através primeiramente da leitura do

titulo, em segundo lugar pela leitura do resumo e por fim, a leitura do texto completo.
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Os artigos foram organizados em tabelas conforme o seu titulo, autores, o caréater
nacional ou internacional do estudo, seu objetivo e ano de publicacao.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados estudos de lingua portuguesa
ou inglesa, sem distin¢do para data de publicacdo, que dispunham do texto completo
de forma gratuita com qualis superior a B4. Além disso, foram excluidos artigos que
nao atendiam a tematica da pesquisa.

Desta forma, ao final das buscas, foram encontradas 3401 publicagbes. Para
obtencdo dos artigos a serem revisados, foram excluidos 3321 estudos por néo
atenderem aos critérios de inclusdo, por exclusdo apoOs leitura do titulo e por
duplicidade em bases de dados; sendo 80 os selecionados para leitura dos resumos
por atenderem aos critérios de inclusdo e exclusdo. Apos, foram selecionados 21

artigos para leitura na integra, conforme fluxograma a seguir (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da busca e dos critérios de sele¢do dos estudos.
SciELO PubMed BVS
N=235 N=1651 N=1515

Amostra inicial
N=3401

Descartados por nao atenderem ]
aos critérios de inclusdo, apos
leitura de titulo ou por dupllcidadeJ

N=3321

Selecionados para
leitura do resumo

———

N=80
Descartados apos leitura
do resumo
N=59
Selecionados para
leitura na integra
N=21

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).
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Apoés a leitura dos manuscritos completos, os artigos foram selecionados para

compor o presente estudo, sendo organizados conforme titulo, nome dos autores,

nacionalidade, objetivo do estudo e ano de publicacdo, conforme Quadro 1.

Quadro 1. Distribuicdo dos artigos cientificos segundo titulo, autor, nacionalidade,
objetivo e ano de publicacéo.

peregrinos.

Titulo Autores Nacionalidade Objetivo Ano
Relatar um caso
de um paciente de
Hypnic Headachg Pue SILVA-NETO, _ 64 anos que
to Hypoglycemia: A R P Brasil apresentou 2019
Petal S
Case Report cefaleia hipnica
devido a
hipoglicemia
“In a situation of
rescuing life”:
meanings given to Estudo que aborda
diabetes symptoms sintomas
and care-seeking METTA, E et al. Tanzania diabéticos e sua 2015
practices among adults prevaléncia na
in Southeastern populacéo adulta
Tanzania: a qualitative
inquiry
Relatar um caso
de um paciente de
56 anos que
possui quadros
algicos
Hypoglycemia Rebound Corrlquglros devido
Migraine JACOME, DE et al. EUA ~auma 2001
hipoglicemia
severa e posterior
atendimento
médico com
infusdo venosa de
glicose
Associar 0s
sintomas mais
Acute Complications of comumente
_Dlgbetes A_mong ) KHOOGER, Z et Arabia Saudita relacionados aos 2019
Pilgrims During Hajj al. guadros de
2017: A Brief Report hipoglicemia em
um grupo de




Association Between
Psychological Distress
and StressRelated
Symptoms and

TAKAHASHIA, K

Relacionar os
sintomas mais
comumente
relacionados ao
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Increased Risk of Type etal. Japao desenvolvimento 2020
2 Diabetes in Male da diabetes tipo 2
Individuals: An em individuos
Observational Study homens.
Avaliar as
COMPLICACOES E Cgmp”ca‘?ﬁe? e
- oencas pre-
DOENCAS PRE- ) .
EXISTENTES EM QUEIROZ, | S et Brasil existentes mais 2019
GESTANTES COM al. freq“e”tles o
DIABETES MELLITUS uma populagao de
gestantes com
diabetes mellitus
Avaliar os
sintomas dos
pacientes
Challenging obesity, dlabetlcgs,
diabetes, and comparando-os
addiction: the potential | MANPREET et al. EUA Submgt‘igggz uma | 2018
of lorcaserin extended .
release terapia que
previne as
grandes variacdes
instantaneas dos
niveis de glicose
Avaliar a influéncia
do manejo da
Glucose regulation in dieta, mais
headache: implications HUFNASL’ KN et EUA especificamente 2002
of dietary management ' dos niveis de
glicose, nas dores
de cabeca
Correlacionar o
mais frequente
transtorno de
cefaleia primaria
Migraine and type 2 com a diabetes
diabetes; is there any HAGHIGHI, FS et Iran tipo 2. Avaliando 2016

association?

al.

aspectos
sintomaticos e de
histéria pessoal
dos pacientes
avaliados
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Estudo

tentou relacionar a
presenca atual de
enxagueca com o

prospectivo que

by Insulin as a
Triggering Factor of

VILELA, VR et al.

um gatilho para o
déficit cognitivo

Cognitive Deficit in
Diabetic Children i
em criancas
diabéticas
Abordar a
morbidade

Migraine and risk of
incident diabetes in | g ;g Re et al. EUA futuro 2012
women: prospective q Vi ¢
study esenvolvimento
de diabetes
mellitus em uma
populacéo de
mulheres
Tentou demonstrar
uma correlacéo de
Does Diabetes Have a protecao entre a
Protective Effect on BERGE, LI et al. Noruega diabetes e 0 2013
Migraine? desenvolvimento
de enxaqueca em
uma populacéo
The Relationship
Between Migraine or Mostrar a
Severe Headache and associacao de
Chronic Health condicbes
Conditions: A Cross- | MINEN, MT et al. EUA cronicas de saude 2019
Sectional Study from e a enxaqueca
the National Health e/ou dores de
Interview Survey 2013—- cabeca severa
2015
Relacionar a
: hipoglicemia
Hypoglycemia Induced induzida pelo uso
de insulina como 2014

causada pela
hipoglicemia em

Morbidity of :
hypoglycemia in type 1 FRIER, BM Reino Unido _ pacientes 2004
diabetes diabéticos tipo 1,
os efeitos desses
sintomas em
varias partes da
vida do paciente.
Abordar um
estudo
Insulin induced experimental que
hypoglycaemia in PEARCE, J EUA " induziam 1971
migraine lpogllc_:em|a em
pacientes
enxaquecosos

com intuito de
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gerar sintomas

algicos
Estudo que
abordava os
Impact of Nocturnal .|m'pactos,
Hypoglycemia on prmmpgl_mente
. FANELLI, CG et cognitivos,
Hypoglycemic al EUA causados pela 1998
Cognitive Dysfunction ' hino Iicer?ﬂa
in Type 1 Diabetes Pog
noturna em
pacientes
diabéticos
Well-Being, Cerebral Aénr::lzaer oaiiseti?eos
Function, and Physical | FANELLI, CG et g b
. EUA acometidos por 1998
Faticjue After Nocturnal al. hipoglicemia
Hypoglycemia in IDDM noturna
Ps;m&glr?g tcr;fe Estudo que tenta
. . particularizar e
hyporgmz?s’ean;zlg&ng DEARY, 1J et al. Reino Unido | dividir os sintomas 1993
confirmatory factor caysad_os p?'a
analysis hipoglicemia
o Demonstrar os
Clsaylsriglﬁ)arggno?f principais
sintomas
Hypoglycaemia in preditivos de
Insulin-treated Diabetic | HEPBURN, DA et Escocia hinoalicemia nos 1992
Patients Using Factor al. pogiic
Analysis: Relationship p'aCI('ar.ltes
to Hypoglycaemia diabéticos
Unawareness '[I‘atadOS com
insulina.
Identificar os
principais
sintomas de um
Symptoms of MCAULAY, V et hipoegsltizgr?wico
hypoglycaemia in al ’ Reino Unido derivado da 2001
people with diabetes ' ;
terapia com
insulina,

apontando a
importancia da
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rapidez na
deteccao e
tratamento

Buscou o
autorrelato de
mulheres pos-

menopausa

Hypoglycemia
perception: Cross-
cultural differences in

Punjabi and Hindi BHUTANI, J et al. India 2013
: acerca da sua
speaking ~
percepgao quanto
postmenopausal -
a sintomas de
women

hipoglicemia

Fonte: Elaborado pelos autores (2022)

Dos artigos selecionados, 3 sdo nacionais e 18 internacionais. Dessa forma,
pode-se constatar a prevaléncia da literatura internacional sobre a tematica do

presente estudo.

DISCUSSAO

A cefaleia, de diferentes intensidades, esta associada em diversas populagfes
a doencas crénicas como a hipertenséo e, principalmente, a diabetes, podendo estar
relacionada ou ndo a episodios especificos de hipoglicemia®®.

Em um estudo que se abordou gestantes acometidas por diabetes gestacional,
buscou-se encontrar quais eram as principais comorbidades e complicagbes
presentes. Entre todos os parametros estudados, a cefaleia foi considerada um
importante evento®. E importante ressaltar que no contexto abordado anteriormente,
as gestantes possuem alteracbes hormonais importantes que podem ou nao ser
causa de cefaleia, demonstrando uma limitacdo importante. Ademais, uma
abordagem transversal norte-americana, onde analisava-se as comorbidades dos
pacientes jA possuidores de condi¢cdes cronicas de saude em tratamento, como
hipertensdo e diabetes, a cefaleia se mostrava um sintoma importante na vida
corriqueira®.

Uma analise feita por pesquisadores indianos durante a peregrinacao religiosa

realizada por alguns pacientes diabéticos mostrou que a autopercepcao de um estado
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hipoglicémico estava altamente ligada com o sintoma de cefaleia, sendo esse sintoma
um dos mais comumente mencionados quando fora questionado'?.

Corroborando ao mencionado anteriormente, um estudo indiano realizado no
ano de 2013, que abordava o autorrelato e a autopercepcdo dos estados
hipoglicEmicos em pacientes diabéticas pés-menopausa, indicou que existe uma
variacao da percepcao de acordo com diferencas culturais, étnicas, entre outros. Da
mesma forma, a cefaleia também se configurou como um dos sintomas mais
comumente relatados em associacdo com os episédios hipoglicémicos. A destarte,
segundo os estudiosos, os meédicos, que sdo responsaveis por tratar diferentes
populacfes, devem estar atentos a essas discrepancias e entender a cefaleia, entre

outros sintomas, como um possivel sinal de hipoglicemia®2.

Um trabalho prospectivo de populagbes norte americano acompanhou um
grupo de mulheres que possuiam enxaqueca documentada para visualizar o possivel
desenvolvimento de diabetes, para constatar se as crises enxaguecosas poderiam
culminar em um maior indice de desenvolvimento da doenca. Por fim, os
pesquisadores chegaram a conclusdo que essa relagcdo ndo € consistente, porém o
contrario é verdadeiro, ao passo que demais estudos mostram que a diabetes pode

influenciar nas crises de cefaleia?®.

Com relacdo as terapias para diabetes, em um estudo realizado com a
finalidade de propor novos caminhos, afirma-se que a cefaleia e a hipoglicemia
figuram como dois dos efeitos mais comuns das terapias disponiveis para o
tratamento da diabetes, trazendo a necessidade da preocupac¢édo com a diminui¢ao
desses efeitos colaterais, ou pelo menos o ndo aumento, no surgimento de novas
terapias. Isso torna-se evidente quando analisado o objetivo dessas terapias, que
seria diminuir a glicemia do paciente até um nivel significativamente adequado. Dessa
forma, a cefaleia poderia estar associada, entre outros fatores, a diminuicdo excessiva
desses niveis, a hipoglicemia?®.

Entendendo a importancia da cefaleia e dos quadros de enxaqueca para a
sociedade, quanto a qualidade de vida dos pacientes, surge a necessidade da
avaliagdo da associacdo entre os episddios algicos e a presenca de doencas
metabadlicas crénicas, nesse caso mais especificamente a diabetes. Dessa forma, um
estudo transversal, que incluia 147 pacientes diabéticos, procurou relacionar esses

fatores discutindo em seus resultados a importante relacdo entre os episédios de
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cefaleia migranea em individuos diabéticos. Observou-se que existia uma relacao
entre a existéncia de enxaqueca, a duracdo da diabetes e a historia pregressa de
quadros agudos de hipoglicemia®?.

Uma maneira objetiva de correlacionar quadros algicos com a presenca pontual
de hipoglicemia € através da monitorizagdo continua da glicose do individuo. Um
relato de caso que abordava uma paciente de 64 anos que possuia despertares
noturnos devido a uma historia de cefaleias diarias nos dltimos quatro anos, onde a
intensidade se limitava a quatro em uma escala de um a dez na maioria dos dias e,
em dias de maior dor, pontuava 9. Constatou-se durante essa monitoracdo que,
guando aconteciam as crises algicas, a paciente apresentava uma diminuicdo
repentina e acentuada dos niveis de glicose sanguinea, que poderiam explicar as
dores e por conseguinte o despertar 4.

Em outro relato de caso, tem-se um paciente de 54 anos que vive ha 40 anos
com episédios graves de hipoglicemia, necessitando frequentemente de ajuda médica
para que o rebaixamento do estado de consciéncia, entre outros sintomas
neurolégicos, desapareca. ApOs isso, apds a retomada total da consciéncia e
tratamento adequado para o quadro, o paciente relata sofrer de crises algicas globais
e severas ha regido da cabeca, podendo demonstrar que, mesmo apos o retorno dos
niveis normais de glicose sanguinea, o paciente pode experimentar as dores 6.

Em uma abordagem transversal da populacao norueguesa, com a finalidade de
elucidar um questionamento levantado por trabalhos anteriores de que a diabetes
funcionaria como um fator protetor para a presenca de enxagueca, encontrou-se uma
diminuicdo acentuada da prevaléncia de quadros cronicos de enxaqueca tratadas
clinicamente em pacientes diabéticos quando comparados aos ndo diabéticos. E
demonstrado que essa diminuicdo esta fortemente relacionada a idade do paciente,
onde 0s mais jovens possuiam uma taxa aumentada e esse indice diminui com o
passar dos anos, especulando, ao final, a possibilidade da neuropatia ser o fator
causal .

Autores que estudaram a populacdo diabética da Tanzéania chegaram a
respostas similares aos supracitados. Observou-se que nesses pacientes, um sintoma
muito relacionado a diabetes, podendo muitas vezes ser atribuido exclusivamente a
ela, é a cefaleia. Segundo os autores, esses pacientes passam por varios diagnosticos
inconclusivos quanto ao fator causal dessas crises algicas, passando pelo tratamento

com medicamentos antimalaricos e paracetamol?’.
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Dessa forma, estudiosos tentaram relacionar a alimentacdo das populacoes
com a precipitacao das crises de cefaleia. Assim, observando esse estudo publicado
no ano de 2002, concluiu-se que o manejo da dieta, mais especificamente do manejo
dos niveis de glicose, é importante para a precipitacdo das dores. Foram encontrados
dois fatores dietéticos principais que foram associados ao inicio das dores, sendo eles:
jejum prologando e hipoglicemia reativa precipitada pela larga ingestao carboidratos,
sendo a primeira mais relacionada com os pacientes diabéticos?.

Como um dos pioneiros, John Pearce, em 1971, avaliou o0 quanto uma
hipoglicemia induzida pela aplicacdo de insulina poderia precipitar uma crise de
cefaleia, mais especificamente enxaqueca. Nesse estudo, o autor ndo encontrou uma
diferenca significativa entre os pacientes com histérico de enxaqueca e o controle
utilizado, sendo capazes de tolerar bem a hipoglicemia induzida, existindo quadro
algicos em apenas 5% dos enxaquecosos®.

Diferentemente do exposto, artigo brasileiro, escrito em 2014, avaliava criancas
diabéticas e enumerava a crise hipoglicemica induzida pelo uso de insulina como um
importante gatilho para déficit cognitivo nessa populacdo. Essas crises sao
acompanhadas, além de sintomas autondémicos, por sintomas de neuroglicopenia,
como a cefaleia. Além disso, essa situacao poderia trazer impactos irreversiveis na
vida desses pacientes®!.

Sobre os principais sintomas provenientes das crises de hipoglicemia em
pacientes diabéticos, um estudo escocés publicado no ano de 1992 exp6s, de maneira
timida, o sintoma de cefaleia como um dos sintomas inespecificos com bastante
presenca nesses quadros®. Seguindo, afim de corroborar com a cefaleia participando
como um dos principais sintomas de neuroglicopenia, temos o estudo realizado no
Reino Unido, com intuito de particularizar e elucidar quais seriam os sintomas mais
prevalentes nas crises de hipoglicemia, dividindo-0os em sintomas neuroglicopenicos,
autondmicos e de mal-estar. Como resultado, fora observado que a cefaleia se
enquadrou como um dos principais sintomas relacionados tanto a neuroglicopenia
quanto ao preditor de mal-estar, sendo importante considerar e avaliar esse sintoma®?.

Um ensaio britanico que tentou enumerar os sintomas de hipoglicemia para
predizer esse estado gerado pelo uso de insulina e acelerar o processo de tratamento
foi o realizado por McAulay e colaboradores em 2001. Com essa avaliagao, fora
chegado em resultados que concordam com o0s estudos realizados anteriormente,

fortalecendo ainda mais a cefaleia como um dos principais preditores das crises
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hipoglicEémicas nos individuos diabéticos®*.

Demonstrando a importancia de se elucidar os sintomas supracitados, Brian M.
Frier, em 2002, publicou demonstrando todos os impactos, em varios setores da vida
do paciente, da hipoglicemia. Passando por fatores como a hipoglicemia noturna
induzir uma baixa qualidade de sono devido a precipitacdo da cefaleia até efeitos
neuroldgicos e cardiacos®.

Por fim, no ano de 1998, o mesmo grupo de pesquisadores publicou dois artigos
gue avaliavam o estado geral dos pacientes acometidos especificamente por quadros
de hipoglicemia noturna. Entre esses acometimentos podemos citar. fadiga,
alteracdes nas fungdes cognitivas e mal-estar. Esses estudos também abordam que
o déficit cognitivo sofrido pelo paciente é diretamente proporcional ao nivel de glicose

estabelecido e a estabilizacdo da glicose nos demais periodos do dia®6:%’.

CONCLUSAO

Através dos apontamentos acima abordados, foi possivel compreender,
mesmo que de forma sucinta e ainda com muitas interrogacoes, a relacdo entre
diabetes, hipoglicemia e cefaleia. Dessa forma, faz-se necesséario a elaboragéo de
novas pesquisas que abordem de maneira mais concreta e objetiva esses
determinantes e elucide as duvidas que ainda restam.

A principal limitacdo desta revisdo deu-se pela ndo preocupacao especifica da
maioria dos estudos envolvidos em relatarem objetivamente os episédios de
hipoglicemia noturna, que podem gerar uma série de danos enquanto o paciente nao
se encontra consciente e experimente os demais sintomas associados a hipoglicemia,
para que a relacéo seja estabelecida de maneira satisfatoria.

Evidenciou-se também uma grande escassez de estudos que abordassem
especificamente a cefaleia matinal, associando-a a uma hipoglicemia noturna, até por
guestdo de limitagBes técnicas de mensuragdo continua dos niveis glicémicos,
supracitados anteriormente.

Dessa forma, o objetivo tragcado de tentar delimitar a relagdo entre a cefaleia
matinal e a hipoglicemia noturna nos pacientes diabéticos em uso de insulina e
hipoglicemiantes ndo foi alcancado devido as limitagdes anteriormente citadas.

Conclui-se que o estudo desses fatores € de extrema importancia para o

entendimento das relacdes entre a cefaleia e desordens enddécrinas e, baseadas
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nelas, a criacdo de condutas que melhorem a qualidade de vida dos individuos
diabéticos, amenizando a influéncia organica e psiquica dos quadros algicos e

hipoglicémicos.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da cefaleia possuir sabidamente associacdo com desordens
enddcrinas, e entender de forma mais concreta e objetiva se faz importante para
avancos técnicos relacionados ao tratamento e as condutas.

Conclui-se com esta revisdo que, mesmo existindo uma nitida limitacédo
guanto a quantidade de publicacdes acerca do tema, € evidente a importancia da
associacao entre a hipoglicemia e a cefaleia.

Existe uma urgente necessidade da intensificacdo de estudos que mostrem
essa relacdo de forma objetiva, vista a essa escassez de pesquisas nacionais que
abordem a tematica. Como importante contribuicdo, esse artigo trouxe uma
complicagao literaria sobre a tematica, de forma a ajudar na sistematizagdo desses
estudos e criar um embasamento cientifico.

Seriam entdo necessarios maiores estudos controlados que facam essa
associacao, que trabalhem através da monitorizacdo continua dos niveis glicémico
dos pacientes estudados, principalmente o noturno, para que a associagdo aos
guadros algicos seja objetiva e determinante, criando dessa forma um avanco
importantissimo na implementacdo de acfes efetivas na melhoria da qualidade de

vida desses individuos.
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ANEXO 1 - NORMAS DA REVISTA

DIRETRIZES PARA AUTORES

A Revista de Saude Publica do Parana (RSPP) néo aceitara publicacdes de
textos ja apresentados em outros veiculos, tanto na integra quanto parcialmente.
Portanto a contribuicdo deve ser original, inédita e ndo estar em processo de avaliacao
por outra revista.

A RSPP nado cobra taxa para submissdo, processamento e envio dos
manuscritos. O encaminhamento do texto, documentos suplementares e o
preenchimento dos dados s&o de inteira responsabilidade do autor que esta
submetendo o manuscrito. As opinides, conceitos e a exatidao das citacbes expressos
nos trabalhos séo de exclusiva responsabilidade dos autores, nao refletindo a posicao
do Conselho Editorial da Revista de Saude Publica do Parana.

Os textos deverdo ser encaminhados no idioma Portugués (BR) através do
sistema OJS (Open Journal Systems).

O nome completo, codigo ORCID, area de atuacdo (médico, enfermeiro,
psicologo, etc), titulagdo maxima, filiacao (instituicdo de origem, cidade, estado e pais)
e e-mail de cada autor devem ser informados apenas nos metadados e na pagina de
titulo e identificacdo (documento suplementar), ambos por meio do sistema OJS. O
conselho editorial assegura o anonimato dos autores no processo de avaliagao por
pares, bem como o anonimato dos avaliadores e sigilo quanto a sua participacao.

E de responsabilidade do(s) autor(es) acompanhar o processo de submiss&o
e manter seu e-mail atualizado no sistema OJS para receber todas as comunicdes
relacionadas ao processo. Cabe ainda comunicar a RSPP qualquer problema que
possa ocorrer neste sentido.

Para a avaliacdo dos trabalhos, os autores deverdo assinalar sua
concordancia com a “Declaragao de Direito Autoral” do Creative Commons. Ao clicar
neste icone, via sistema OJS, serd aberta uma pagina que contém (em varios

idiomas, inclusive o portugués) as condi¢cfes da atribuicéo.

AUTORIA
Os critérios de autoria se pautam nas deliberacdes do ICMJE, o qual
determina que o0 reconhecimento da autoria fundamenta-se em contribuicdo

substancial relacionada aos seguintes aspectos:
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- Concepcao do projeto ou analise e interpretacdo dos dados;

- Redacédo do manuscrito ou revisao critica relevante do conteudo intelectual;

- Revisao e /ou aprovacéo final da versao a ser publicada;

- Ser responsavel por todos os aspectos do trabalho na garantia da exatidao
e integridade de qualquer parte da obra.

Estas quatro condigcdes devem ser integralmente atendidas.

Consideracdes relativas a ordem de citacdo dos autores sdo de
responsabilidade dos mesmos e devem ser resolvidas antes da submisséo. Todas as
pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do manuscrito e ter
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade pelo seu
conteudo. N&o ha limite de niumero de autores, desde que todos preencham os
critérios de contribuigéo.

Para submissao, deve ser acrescentado o codigo ORCID do(s) autor(es) no
sistema OJS. Caso o(s) mesmo(s) nao tenha(m) seu ORCID iD, recomendamos
inscrever-se previamente em www.orcid.org.

Quanto aos dados da submissdo e metadados, no sistema OJS o autor
submetente deve informar: secédo (tipo de trabalho/categoria), titulo do manuscrito,
dados de todos os autores (nome completo, e-mail, pais ORCID iD e papel), bem como
inserir as palavras-chave, agéncias de fomento, quando houver; e as referéncias, no
Estilo Vancouver.

Os autores devem respeitar normas éticas para a publicacdo do manuscrito,
sendo obrigatoria a citacdo adequada de trabalhos de outros autores e o respeito aos
direitos autorais em material protegido por copyright. As submissdes passarao por
analise de plagio em base de dados e softwares adequados para este fim. As
submissfes em que plagio for detectado serdo imediatamente rejeitadas.

Os autores deverao informar na Cover Letter para submissdo do manuscrito
possiveis conflitos de interesse, sejam politicos e/ou financeiros, que possam

influenciar seu trabalho.

CATEGORIAS DE TRABALHOS ACEITOS
Artigos de revisdo: trabalhos que apresentam como método de pesquisa a

sintese de multiplos estudos publicados e possibilita conclusdes gerais a respeito de
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uma particular area de estudo, podendo ser revisdo bibliométrica, sistemética ou
integrativa. N&o serdo aceitas revisbes narrativas (que nao indiqguem as fontes de
informacao utilizadas, a metodologia para a busca de referéncias, nem os critérios
utilizados na avaliacéo e selecdo de trabalhos). Podem conter até quatro ilustracdes
(tabelas, quadros, graficos e/ou figuras) e, no maximo, 5.000 palavras (exceto as
referéncias), incluindo resumo até 150 palavras, sem abreviaturas. Para essa

categoria ndo ha limite de referéncias.

DOCUMENTO PARA SUBMISSAO

- Declaracéo de Direito Autoral

Trata-se da concordancia, no ato da submissao via sistema OJS, pelo autor
submetente, da "Declaracdo de Direito Autoral", conforme orientacdes prestadas

anteriormente.

- Pagina de titulo e identificacdo - ANEXO

Trata-se de documento suplementar, a ser inserido como "Arquivos da
Submissao" no sistema OJS, o qual deve estar preenchido com: 1) categoria do artigo,
2) titulo em portugués e inglés, 3) identificacdo de todos os autores - nome completo,
ORCID, éarea de atuacdo (médico, enfermeiro, psicélogo, etc), titulacdo maxima,
filiacdo (instituicdo), cidade, estado e pais; e e-mail, além da 4) informacédo do autor

designado como correspondente, com endereco fisico e eletrdnico.

- Carta de submissédo (COVER LETTER) - ANEXO

Deve ser dirigida ao Editor Chefe, assinada pelo autor submetente, e
anexada, também no momento da submissdo como documento suplementar em
"Arquivos da Submissado". A carta deve conter: 1) titulo completo do manuscrito
submetido em portugués; 2) afirmacao de que sua apresentacao é exclusiva para a
RSPP; 3) declaragdo de compromisso em inserir corretamente os metadados do
manuscrito; 4) declaracdo que evidencie a principal contribuicdo cientifica do
manuscrito submetido e sua adequacao ao escopo da Revista (porque € pertinente
ao publico-alvo da RSPP); 5) expressar possiveis conflitos de interesse as politicas
de financiamento do trabalho; e 6) Manifestar, para aqueles que tenham no minimo

Graduacao e/ou de preferéncia Especializacdo numa determinada area, a intencéo e
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disposicdo em atuar como avaliador de, pelo menos, um manuscrito em futuras

edicbes da mesma.

- Declaracéo de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

Para pesquisas que envolvam seres humanos, deverdo ser indicados os
procedimentos adotados para atender o constante nas Resolucbes n° 466/2012 e n°®
510/2016 do Conselho Nacional de Saude (CNS). A Declaragéo de aprovacao do CEP
(digitalizada e em formato PDF) devera ser anexada, assim como os demais
documentos, no momento da submissao, em “Arquivos da Submissao”. O numero do
parecer de aprovacéao do projeto de pesquisa e a data de aprovacgéao pelo CEP deverao
constar no ultimo paragrafo do método do trabalho. Salientamos que todo manuscrito
gue envolva seres humanos, como pesquisas originais do tipo estudo de caso, e

relatos de experiéncia devem ter aprovacao do CEP.

ESTRUTURA DO TEXTO

Artigo original e artigo de revisdo deve seguir a estrutura do texto conhecida
como IMRD: Introducéo, Método, Resultados e Discussao, seguido por Concluséo ou
Consideracdes Finais. Os elementos desta estrutura devem conter:

Introducao: apresentacdo do tema, definicdo do problema de pesquisa,
revisdo da literatura e objetivo. Método: metodologia empregada, descricdo da
amostra estudada, participantes do estudo ou fonte de dados, local de realizacdo da
pesquisa (sem citar o nome da instituicdo, a menos que haja autorizacédo prévia), data
da coleta de dados, técnica utilizada na coleta de dados, critérios de selecdo da
amostra. Todo o método deve estar escrito de forma clara, objetiva, compreensiva e
completa. Inserir que a pesquisa obedeceu aos padrdes éticos e, se envolver seres
humanos, inserir o nimero do protocolo de aprovagdo do Comité de Etica em
Pesquisa, no ultimo paragrafo desta sec¢do. Resultados: apresentado com uma
sequéncia légica. Se houver tabelas, quadros, graficos e/ou figuras, estas informages
devem ser complementares, imediatamente ou 0 mais proximo possivel, a sua
mencao no texto desta secdo. Discussdo: deverd seguir a mesma sequéncia dos
resultados, com a comparacao/discussdo com a literatura e a interpretacdo dos
autores. Conclusdao ou Consideracdes Finais: destaque aos achados de maior

importancia e comentarios sobre as limitagdes e implicagcdes para futuras pesquisas.
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Relato de experiéncia e comunicagao breve deve seguir a mesma estrutura
do artigo original ou de revisao (Introducéo, Método, Resultados e Discusséo, seguido
por Conclusédo ou Considerag6es Finais), porém podem ter Resultados e Discussao

em uma mesma segéo.

FORMATACAO

O manuscrito deve ser redigido de acordo com o Estilo Vancouver, norma
elaborada pelo ICMJE (http://www.icmje.org), ndo devendo constar o nome dos
autores na elaboragéo do texto, conforme exemplo a seguir:

CORRETO: Estudo realizado por pesquisadores brasileiros1.

INCORRETO: Silva (2010) realizou estudo...

Quanto a formatacéo utilizar:

Fonte: Arial 12. Para citagao direta com mais de 3 linhas, utilizar fonte 10.

Italico: Somente para palavras ou expressées em idioma diferente do qual o
manuscrito foi redigido ou em transliteracdo de depoimentos.

Espacamento: entrelinhas 1,5 (inclusive resumo). Simples para titulo,
descritores, citagao direta com mais de trés linhas, em depoimentos e referéncias
bibliograficas.

Recuo especial, na primeira linha, de 1,25 cm (exceto no Resumo/Abstract e
Referéncias).

Alinhamento justificado (inclusive referéncias).

Todas as paginas numeradas (superior direito).

Todas as margens da pagina em 2,5 cm.

Formato: Word, OpenOffice ou RTF.

Deve ser escrito de maneira objetiva, mantendo a linguagem adequada ao
estudo, bem como ressaltando a terminologia cientifica condizente. Recomenda-se
gue o(s) autor(es) busque(m) assessoria linguistica profissional (revisores do texto em
portugués e/ou tradutores do resumo em inglés), antes de submeter o manuscrito para
verificacdo de incorrecdes/inadequacdes morfolégicas/sintaticas, idiomaticas ou de
estilo. Deve ser escrito na voz ativa e terceira pessoa do singular. Os titulos das
secdes textuais (INTRODUCAO, METODO, RESULTADOS, DISCUSSAO,
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CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS) devem ser destacados em caixa alta

e negrito, Sém recuo e sem numeragéo.

DEVE CONTER:

Titulo: centralizado em caixa alta e baixa e negrito, com no maximo 15
palavras e espacamento simples.

Title: logo abaixo do Titulo, centralizado em caixa alta e baixa, sem negrito e
espacamento simples.

RESUMO: informativo, comunicando ao leitor objetivo(s), método, resultados
e conclusbes ou consideragdes finais. Deve conter, no maximo, 150 palavras, sem
abreviaturas, composto de uma sequéncia de frases concisas, afirmativas e ndo de
enumeracao de topicos, em paragrafo Unico, sem recuo. A primeira frase deve ser
significativa, explicando o tema principal do documento. Deve ser utilizado verbo na
vOz ativa e terceira pessoa do singular.

DESCRITORES: devem figurar logo abaixo do resumo, sendo a expressao
"DESCRITORES" em caixa alta e negrito, separados entre si por ponto, a primeira
letra de cada palavra do descritor em caixa alta e espacamento simples (Exemplo:
Educacgéo Baseada em Competéncias. Educacao Profissionalizante. Aprendizagem.).
Utilizar de 3 a 5 descritores que devem constar no indice dos Descritores em Ciéncias
da Saude DeCS (http://decs.bvs.br). Lembrar de clicar em: "Descritor Exato".

ABSTRACT: refere-se a traducdo do RESUMO do portugués para o inglés.
DESCRIPTORS: logo abaixo do ABSTRACT, tradugcdo dos DESCRITORES do

portugués para o inglés (como expresso no DeCS).

CITACOES: utilizar o sistema numérico para identificar as obras citadas.
Representa-las no texto com os numeros correspondentes sobrescritos e sem
parénteses, antes do ponto, sem mencionar o nome dos autores. Quando se tratar de
citacdo sequencial, separar os niumeros por hifen (Exemplo: 7-9 — a informacéo refere
gue as referéncias 7, 8 e 9 estao inclusas), quando intercaladas devem ser separadas
por virgula (Exemplo: 7,9 - a informacéo refere que as referéncias 7 e 9 estédo
inclusas) . Em caso de transcricdo de palavras, frases ou paragrafos com palavras
do(s) autor(es) (citacao direta), devem ser utilizadas aspas na sequéncia do texto até
trés linhas (sem italico), em caso de citagdo com mais de trés linhas, colocar em outro

paragrafo, com recuo de 2,5 cm. Em ambos casos, citar a referéncia correspondente
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e pagina separados por dois pontos (Exemplo: 8:13 — a informacao se refere a
referéncia 8, pagina 13). Supressdes devem ser indicadas pelo uso da reticéncia entre

colchetes [...].

DEPOIMENTOS: Deverao constar em novo paragrafo, com recuo do bloco
em 2,5 cm, digitado em fonte Arial 12 em italico, com espacamento simples
entrelinhas, sem aspas. Comentarios do autor devem estar entre colchetes e sem
italico. A identificacdo do participante deve ser codificada (explicar a codificacdo no
método), entre parénteses, sem italico e separada do depoimento por ponto. Exemplo:
[Educacao] € um processo para aquisicao de saberes, habilidades e valores [...].

(Professor 4)

REFERENCIAS: a RSPP adota os “Requisitos uniformes para manuscritos
submetidos a Revistas Biomédicas”, publicado pelo Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas, Estilo Vancouver, disponivel no site: http://www.icmje.org ou
http://www.bu.ufsc.br/ccsm/vancouver.html ou
https://www.unoeste.br/site/biblioteca/documentos/Manual-Vancouver.pdf?v=2021.

Os titulos dos periédicos devem estar abreviados e de acordo com informacéo
na pagina oficial eletrdbnica do periédico ou no Portal de Revistas BVS:
http://portal.revistas.bvs.br, ou no Catélogo Coletivo Nacional:
http://ccn.ibict.br/busca.jsf

Na lista de referéncias, estas devem estar numeradas consecutivamente,
conforme a ordem que forem mencionadas. Os autores sdo referenciados pelo
sobrenome, seguido dos nomes abreviados e sem o ponto. Caso o documento possua
mais que seis autores, citar os seis primeiros seguidos da expresséo et al. Nao serao
aceitas referéncias de fim de pagina ou nota de rodapé.

Caso o artigo a ser citado esteja no idioma inglés e portugués, referencia-lo
em inglés. As citacdes de guias, manuais, cartilhas, cartazes e afins, serdo aceitas
somente quando extraidas de organizacdes oficiais, exemplo: IBGE, WHO, Ministério

da Saude, INCA, etc. Nao serdo aceitas referéncias/citagdes de resumos e abstracts.

Limite maximo de 30 referéncias. Exclusivamente, para Artigo de Revisao,

nao ha limite quanto ao numero de referéncias.
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Observacao: Quando o artigo possuir DOI, esse devera ser utilizado como

endereco eletronico.

ILUSTRACOES: no méaximo cinco para artigos originais, quatro para artigos
de reviséo e relatos de experiéncia e uma para comunicacdes breves. Correspondem
a tabelas, quadros, gréaficos e/ou figuras. Devem ser apresentadas com o seu titulo na
parte superior e alinhado a esquerda, numeradas consecutivamente. Devem ser
construidas para sua reproducédo direta (editaveis) sempre que possivel. As tabelas
devem ser abertas nas laterais, utilizar tracos internos somente abaixo e acima do
cabecalho e, na parte inferior. Ndo devem apresentar nem linhas verticais e nem
horizontais no seu interior; os quadros devem ser fechados. As ilustragcdes devem
estar referenciadas no texto da seguinte forma: Figura 1., Quadro 1., Grafico 1., etc.
A legenda deve constar na parte inferior da ilustragdo, em fonte 11, alinhado a
esquerda. A fonte das tabelas, quadros e gréficos realizados pelos autores deve ser

indicada com o termo: Elaborado pelos autores (ano).
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