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RESUMO 

 

A migrânea está associada com aumento do risco de doenças cardiovasculares, especialmente 

nas mulheres, mas os mecanismos da correlação são desconhecidos. A associação entre 

migrânea e doença arterial é incerta. A apneia obstrutiva do sono também está associada com 

doenças cardiovasculares, mas a relação com as cefaleias é questionável. Os objetivos foram 

determinar a associação entre migrânea e marcadores de lesão arterial, estudar a correlação 

entre gravidade da migrânea e grau de comprometimento vascular, comparar as características 

das cefaleias estratificadas pelo apneia obstrutiva do sono e determinar a correlação entre 

gravidade das cefaleias e da apneia do sono. Esse é um estudo transversal com coleta de 

dados secundários de mulheres de 45 a 65 anos, sem eventos cardiovasculares prévios e 

recrutadas no período de 2011 a 2012, incluindo dados clínicos e laboratoriais, parâmetros 

ultrassonográficos de artérias carótidas, de velocidade de onda de pulso e de estudo do sono. 

Avaliação neurológica para caracterização das cefaleias, aplicação do teste de impacto da 

cefaleia e escala de ansiedade e depressão hospitalar. Os grupos foram separados pelo 

diagnóstico de migrânea, presença de aura, adicionalmente diagnóstico de apneia obstrutiva 

do sono. Associações entre migrânea e marcadores de doença arterial (espessura íntima-média 

> 0,9mm [espessamento carotídeo], estenose focal > 1,5mm [placa aterosclerótica] e 

velocidade de onda de pulso ≥ 10m/s [rigidez arterial]) foram estudadas por análise 

multivariada, também utilizada para estudar a associação entre apneia obstrutiva do sono e 

características das cefaleias (diagnóstico, frequência e intensidade). Coeficientes de 

correlação também foram calculados. Incluímos 277 mulheres (perdas = 9%), mediana de 

idade 57 (52—61) anos. Migrânea foi diagnosticada em 112 participantes (40%) e 46 

mulheres tinham migrânea com aura (17%). Comparando com o grupo sem migrânea, 

ansiedade e depressão foram mais frequentes em associação com a migrânea. O grupo de 

migrânea com aura era mais jovem e tinha mais hipertensão arterial e espessamento carotídeo, 

enquanto que o grupo de migrânea sem aura tinha menos placas ateroscleróticas e rigidez 

arterial. A migrânea com aura aumentou o risco de espessamento carotídeo (OR = 7,1, IC95% 

1,1—48,5) e a migrânea sem aura estava associada com baixo risco de placas ateroscleróticas 

(OR = 0,28, IC95% 0,08—0,99) e rigidez arterial (OR = 0,39, IC95% 0,19—0,79). Não havia 

correlação entre a gravidade da migrânea e as medidas de lesão arterial. Apneia obstrutiva do 

sono foi diagnosticada em 112 mulheres (40,1%). A ocorrência de migrânea ou qualquer 

cefaleia e as características das cefaleias não foram diferentes comparando mulheres com e 

sem apneia do sono. A gravidade da apneia não esteve correlacionada com a ocorrência ou a 

gravidade das cefaleias. Para concluir, em mulheres de meia-idade, a migrânea com aura está 

associada com aumento do risco de espessamento carotídeo. Enquanto a migrânea sem aura 

está associada com menor risco de placas ateroscleróticas e rigidez arterial. A gravidade 

dessas cefaleias não se correlaciona com o grau de lesão arterial. A apneia obstrutiva do sono 

não está associada com a ocorrência, as características ou a gravidade das cefaleias nesse 

grupo de mulheres. 

 

Palavras-chave: Espessura íntima-média carotídea. Aterosclerose. Rigidez arterial. Apneia 

obstrutiva do sono. Migrânea.   
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ABSTRACT 

 

Migraine is associated with an increased risk of cardiovascular disease, especially in women, 

but the pathophysiological mechanisms are unknown. The relationship between migraine and 

arterial disease is uncertain. Obstructive sleep apnea is also associated with cardiovascular 

disease, but the relationship with headaches is inconclusive. This thesis aims to study the 

association between migraine and arterial damage markers, the correlation between migraine 

severity and the degree of vascular impairment, to compare the characteristics of headaches 

stratified by obstructive sleep apnea diagnosis and to study the correlation between headache 

and sleep apnea severity. This is a cross-sectional study. We included women, 45 to 65 years 

without previous cardiovascular events, recruited from 2011 to 2012. We collected secondary 

data on clinical, and laboratory results, as well ultrasound parameters of carotid arteries, pulse 

wave velocity and sleep study results. A headache expert neurologist evaluated all 

participants to assess headache diagnosis and to apply the headache impact test and hospital 

anxiety and depression scale. The groups were divided into groups of migraine subtypes or 

obstructive sleep apnea diagnosis. Associations between migraine and arterial disease markers 

(intima-media thickness > 0.9mm [carotid thickening], focal stenosis > 1.5mm 

[atherosclerotic plaque] and pulse wave velocity ≥ 10m/s [arterial stiffness]) were studied by 

multivariate analysis, which was also used to study the association between obstructive sleep 

apnea and headache characteristics (quality, frequency and severity). Correlation coefficients 

were also calculated. We included 277 women (lost cases = 9%), median age = 57 (52—61) 

years. Migraine was diagnosed in 112 participants (40%) and 46 women had migraine with 

aura (17%). Compared to women without migraine, anxiety and depression were more 

frequent in association with migraine. Women with migraine with aura were younger and had 

more diagnosis of hypertension and carotid thickening, whereas participants with migraine 

without aura had fewer atherosclerotic plaques and arterial stiffness. Migraine with aura 

increased the risk of carotid thickening (OR = 7.1, 95% CI 1.1—48.5) and migraine without 

aura was associated with a low risk of atherosclerotic plaques (OR = 0.28, 95% CI 0,08—

0.99) and arterial stiffness (OR = 0.39, 95% CI 0.19—0.79). There was no correlation 

between migraine severity and arterial damage measurements. Obstructive sleep apnea was 

diagnosed in 112 women (40.1%). The occurrence of migraine or any headache and the 

characteristics of headaches were not different comparing women with and without sleep 

apnea. The severity of apnea was not correlated with the occurrence or severity of the 

headache. In middle-aged women, migraine with aura is associated with an increased risk of 

carotid thickening. Migraine without aura is associated with a lower risk of atherosclerotic 

plaques and arterial stiffness. The severity of these headaches does not correlate with the 

degree of arterial damage. Obstructive sleep apnea is not associated with the occurrence, 

characteristics or severity of headache. 

 

Keywords: Migraine. Carotid intima-media thickness. Atherosclerosis. Arterial stiffness. 

Obstructive sleep apnea.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A migrânea é uma das cefaleias primárias mais importantes e uma das doenças 

neurológicas mais incapacitante. A recorrência de crises de cefaleia e a diversidade dos 

sintomas associados indicam a complexidade dessa síndrome clínica. A causa é desconhecida, 

mas provavelmente multifatorial. 

Os mecanismos fisiopatológicos da cefaleia e da aura na migrânea indicam um status 

cerebral de susceptibilidade aos estímulos sensoriais. Os eventos cerebrovasculares 

subjacentes ao aparecimento de alguns dos sintomas da migrânea podem ser a consequência 

de uma disfunção vascular, localizada ou sistêmica, intrinsecamente ligada à doença. 

O aumento do risco de eventos cardíacos e cerebrovasculares em pacientes com 

migrânea corrobora a existência de uma ligação entre essas doenças. As doenças 

cardiovasculares são a principal causa de morte e incapacidade no mundo. Embora o fator 

desencadeante do comprometimento vascular seja desconhecido, a maioria dos casos estão 

ligados à doença aterosclerótica. 

O risco das doenças do sistema circulatório aumenta em mulheres de meia-idade, mas 

habitualmente ele é subestimado. A busca constante por fatores de risco cardiovasculares 

nesse grupo etário levou ao desenvolvimento de um estudo populacional multicêntrico no 

Pronto Socorro Cardiológico de Pernambuco, Recife, Brasil, no final dos anos 2000. 

O estudo tinha também por objetivo identificar participantes com doença de carótidas, 

que é considerada um marcador substituto de risco vascular. Os resultados mostraram alta 

prevalência de aterosclerose de carótidas subclínica e forte associação com fatores de risco 

tradicionais (Apêndice A). 

Uma vez que a presença dos fatores classicamente associados ao risco de doenças 

cardiovasculares não conseguem explicar todos os eventos, existe a possibilidade de que 

outros fatores não contabilizados estejam envolvidas na complexa disfunção vascular que leva 

aos eventos clinicamente evidentes. 

Nesse contexto, consideramos importante avaliar a associação da migrânea com a 

doença aterosclerótica nesse grupo de mulheres. Os estudos que tentaram previamente avaliar 
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essa relação mostram resultados inconsistentes e conflitantes. No entanto, os marcadores de 

doença arterial são sempre avaliados a partir dos valores médios para a população. Não 

existem na literatura atual estudos de avaliação individual da prevalência de doença arterial 

em pacientes com migrânea. 

Paralelamente, a apneia obstrutiva do sono foi identificada como prevalente no mesmo 

grupo de mulheres. Estudos adicionais mostraram associação entre apneia do sono e 

arteriosclerose de aorta e com aterosclerose calcificada de artérias coronárias, que são 

marcadores de doença arterial subclínica (Apêndice A). 

A apneia obstrutiva do sono, portanto, poderia ser um fator de confusão para o nosso 

estudo. Cefaleia é uma queixa frequente nesses pacientes, mesmo sendo considerada um 

sintoma inespecífico, que conjuntamente com outras queixas mais comuns, aumenta a 

suspeita de apneia do sono e, por isso, faz parte dos critérios diagnósticos. 

Nossa hipótese principal foi que a migrânea estaria também associada com alta 

prevalência de marcadores de doença arterial, diretamente relacionados com a gravidade da 

cefaleia. Adicionalmente, supomos que a apneia obstrutiva do sono estaria associada com 

maior frequência de cefaleia, apresentando características mais graves, nas mulheres de meia-

idade. 

Os objetivos desse estudo foram: 1) estudar a associação da migrânea com marcadores 

de doença arterial, notadamente a ocorrência de espessamento das artérias carótidas, placas 

ateroscleróticas nas carótidas e rigidez arterial central, 2) correlacionar os critérios de 

gravidade da migrânea com o grau de comprometimento arterial, 3) comparar as 

características das cefaleias de acordo com o diagnóstico da apneia do sono e 4) correlacionar 

os parâmetros de gravidade da apneia do sono e a gravidade da cefaleia. 

Para isso, uma avaliação detalhada do banco de dados do estudo inicial foi realizada. 

Na mesma época em que as mulheres eram avaliadas quanto a possibilidade de distúrbio do 

sono e de doença aterosclerótica sistêmica, um neurologista experiente realizou entrevistas 

detalhadas, guiadas por um questionário padronizado (Apêndice B), para diagnóstico acurado 

de quaisquer subtipos de cefaleias. 

As informações obtidas nessas avaliações foram minuciosamente estudadas e 

analisadas profundamente para avaliar as associações entre as doenças. Além disso, o controle 
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de variados fatores de confusão permitiu a identificação de importantes ligações entre a 

migrânea e marcadores de disfunção vascular. Os resultados estão descritas nessa tese. 

O manuscrito “Migrânea e doenças vasculares: epidemiologia e considerações 

fisiopatológicas,” apresentando uma ampla revisão da literatura encontra-se em avaliação 

para publicação (Anexo 1) no periódico Headache – The Journal of Head and Face Pain e 

está incluído como último capítulo da revisão da literatura (tópico 2.9, página 49). As regras 

para publicação nesse periódico estão no Anexo 2. 

Os nossos resultados preliminares foram apresentados no 18
o
 Congresso da Sociedade 

Internacional de Cefaleias, que aconteceu em setembro de 2017 em Vancouver, Canadá, sob a 

forma de pôsteres. O primeiro (Apêndice C; Anexo 3) com o título: “Carotid intima-media 

thickness and aortic pulse wave velocity in perimenopausal women with migraine: a cross-

sectional study.” 

O segundo pôster (Apêndice D) com o título: “Obstructive sleep apnea and headaches 

in perimenopausal women” foi apresentado no mesmo congresso (Anexo 4). Os resultados 

descritos chamaram atenção e foram selecionados entre os “top 20%” para exposição em área 

de destaque dentro do congresso. 

A discussão dos achados com a comunidade científica, por ocasião da apresentação 

dos pôsteres, promoveu o aperfeiçoamento do estudo e os resultados finais estão apresentados 

na seção específica dessa tese (tópico 6, página 103) sob a forma de dois manuscritos, 

organizados segundo as regras de publicação do periódico Cephalalgia, detalhadas no Anexo 

5. 

O manuscrito 1, intitulado “Migrânea e marcadores de doença arterial em 

mulheres de meia-idade: um estudo transversal,” apresenta os resultados da avaliação do 

perfil vascular das mulheres com migrânea. Esse manuscrito, colocado na seção de abertura 

da seção de resultados (tópico 6.1, página 103), está em avaliação para publicação (Anexo 6). 

Os achados inéditos de associação entre as duas doenças, demonstrado nesse artigo, 

foram discutidos de acordo com o conhecimento fisiopatológico atual e podem impactar no 

entendimento dos mecanismos envolvidos no aumento do risco cardiovascular em pacientes 

com migrânea. 
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O artigo 2, intitulado “Cefaleias e apneia obstrutiva do sono em mulheres de meia-

idade: um estudo transversal,” apresenta resultados que corroboram parte do conhecimento 

existente sobre a relação entre cefaleias e apneia do sono. Esse artigo, colocado também na 

seção de resultados (tópico 6.2, página 120), está em fase de finalização para publicação. 

Nesse segundo artigo foram avaliados os motivos pelos quais as cefaleias 

habitualmente associadas com a apneia obstrutiva do sono são referidas como inespecíficas. 

Mas também, os critérios clínicos da cefaleia da apneia do sono incluídos na Classificação 

Internacional das Cefaleias são discutidos e questionados. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 MIGRÂNEA 

 

A migrânea é um distúrbio neurológico complexo,
1
 que se apresenta essencialmente 

como crises de cefaleia recorrente com características próprias e acompanhada por sinais e 

sintomas, que em conjunto compõem uma síndrome clínica heterogênea. 

Como não existem marcadores biológicos para as cefaleias,
2
 o diagnóstico da 

migrânea se baseia nos critérios clínicos da Classificação Internacional das Cefaleias (ICHD), 

atualmente em sua terceira edição.
3
 A migrânea é subdividida em dois principais tipos 

caracterizados de acordo com a ocorrência da aura.  

A migrânea sem aura (MO) é definida por crises de cefaleia com características bem 

definidas e a migrânea com aura (MA), embora também geralmente esteja associada com 

cefaleia, se manifesta tipicamente por crises de aura ou sintomas transitórios que indicam 

disfunção do sistema nervoso central (SNC).
3
 Os critérios estão descritos nos Quadros 1 e 2. 

 

Quadro 1 – Critérios diagnósticos de migrânea sem aura, traduzidos da Classificação Internacional das 

Cefaleias, 3
a
 edição. 

1.1 Migrânea sem aura 

Critérios diagnósticos: 

A. Pelo menos cinco crises preenchendo os critérios B—D 

B. Crises de cefaleia que dura 4—72 horas (quando não tratada ou tratada sem sucesso) 

C. A cefaleia tem pelo menos duas das quarto características seguintes: 

1. localização unilateral 

2. qualidade pulsátil 

3. dor de moderada ou forte intensidade 

4. impede ou piora com atividade física de rotina (por exemplo, caminhar ou subir escada) 

D.  Durante a cefaleia ocorre pelo menos um dos seguintes: 

1. náusea e/ou vômitos 

2. fotofobia e fonofobia 

E. Não é melhor explicada por outro diagnóstico nessa Classificação. 

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International 

Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1–211, 25 jan. 2018. 
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Quadro 2 – Critérios diagnósticos de migrânea com aura, traduzidos da Classificação Internacional das 

Cefaleias, 3
a
 edição. 

1.2 Migrânea com aura 

Critérios diagnósticos: 

A. Pelo menos duas crises preenchendo os critérios B e C 

B. Um ou mais dos seguintes sintomas de aura completamente reversíveis: 

1. visual 

2. sensorial 

3. fala e/ou linguagem 

4. motor 

5. disfunção do tronco cerebral 

6. retiniano 

C. Pelo menos três das seis características seguintes: 

1. pelo menos um dos sintomas da aura progride gradualmente por ≥ 5 minutos 

2. dois ou mais sintomas da aura ocorrem sucessivamente 

3. cada sintoma individual da aura dura 5—60 minutos 

4. pelo menos um sintoma da aura é unilateral 

5. pelo menos um sintoma da aura é positivo 

6. a aura é acompanhada ou seguida em até 60 minutos por cefaleia 

D. Não é melhor explicada por outro diagnóstico nessa Classificação. 

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International 

Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1–211, 25 jan. 2018. 

 

2.1.1 Epidemiologia da Migrânea 

 

Cefaleia é a queixa neurológica mais comum e acomete quase metade da população 

mundial, embora ainda seja considerada uma doença subestimada.
2,4

 Provavelmente apenas 

uma minoria dos pacientes são adequadamente diagnosticados e tratados.
4,5

 Apesar de não ser 

a cefaleia primária mais prevalente,
2
 a migrânea é responsável por 30% dos casos de cefaleia,

4
 

sendo ainda a sexta maior causa de incapacidades de forma geral e a principal causa 

neurológica de incapacidade.
6
 

A ocorrência de aura é relatada por cerca de 25—30% dos pacientes com migrânea e a 

MA está associada com maior incapacidade.
7
 As mulheres são duas a três vezes mais 

acometidas por migrânea que os homens e  elas também apresentam mais MA.
2
 

A migrânea pode se iniciar ainda na infância, mas é mais frequente na adolescência e 

sua prevalência aumenta progressivamente até a quarta década de vida, a partir da qual ocorre 
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uma redução com a idade, bem mais pronunciada nas mulheres depois da menopausa.
2,5

 

Estima-se que a incidência de migrânea seja menor que dez casos novos para cada mil 

pessoas por ano, sendo que seis mulheres com migrânea são identificadas em comparação 

com apenas um homem por ano.
2
 

A história natural dessa doença mostra que a remissão pode ocorrer já a partir da 

terceira década de vida e até dois terços dos pacientes estarão livres da doença ou com baixa 

frequência de crises por volta 50 anos. No entanto, sexo feminino, alta frequência de crises no 

início da doença e desenvolvimento da migrânea antes dos 20 anos estão associados com pior 

prognóstico.
2,5

 

 

2.1.2 Fisiopatologia da Migrânea 

 

O conhecimento atual sobre a fisiopatologia da migrânea indica um distúrbio cerebral 

complexo, envolvendo múltiplas redes neuronais de regiões corticais, subcorticais e do tronco 

cerebral, com uma forte base genética.
1,7

 A causa da migrânea é desconhecida, mas evidências 

científicas indicam um distúrbio do processamento sensorial central com comprometimento 

difuso da conectividade cerebral, principalmente relacionada a modulação sensorial.
8
 

Muitos genes associados com a migrânea já foram identificados, mas apenas poucas 

mutações gênicas estão associadas com raras síndromes que se manifestam também com 

cefaleia, tais como a migrânea hemiplégica familiar e as vasculopatias monogênicas.
7,8

 

Embora a migrânea seja comumente familiar, a contribuição genética é complexa. O risco 

familiar é maior em associação com a MA.
7
 Possivelmente estão envolvidos múltiplos genes e 

fatores epigenéticos, a maioria envolvidos em mecanismos vasculares.
8
 

As crises de migrânea são divididas em fases com relação a ocorrência da cefaleia: 1) 

a fase premonitória, que antecede em horas a dias a crise, 2) a fase de aura, que precede ou 

acompanha a dor, 3) a fase da cefaleia e 4) a fase de resolução, que pode durar dias.
3,5,8

 Essas 

fases podem se sobrepor e alguns sintomas podem persistir por toda a crise, possivelmente 

ligados aos mecanismos fisiopatológicos subjacentes da migrânea.
7,8
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A identificação e controle dos clássicos fatores desencadeantes de crises, como 

estresse, certos tipos de alimentos, consumo de cafeína e padrão de sono, são medidas para 

controle da migrânea. No entanto, essas associações são baseadas em fracas evidências 

científicas e atualmente se considera que os sintomas mais precoces da crise de migrânea 

poderiam levar a percepção de que aqueles fatores teriam causado a crise.
8
 

O sistema trigeminovascular é composto pelos nervos trigêmeos, que inervam as 

meninges e artérias intracranianas e convergem para o complexo trigeminocervical (CTC), 

incluindo o núcleo caudal dos trigêmeos e a coluna dorsal dos segmentos cervicais altos. A 

ativação desses núcleos centrais pelo peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e 

outros neurotransmissores é considerada central no desencadeamento da cefaleia.
1
 

O CTC se liga com centros diencefálicos e outros núcleos do tronco cerebral, tais 

como a substância cinzenta periaquedutal e regiões dorsolaterais da ponte, conhecidos 

conjuntamente como “centros geradores da migrânea”. O papel de outros núcleos do tronco 

cerebral e do hipotálamo também é reconhecida na modulação da transmissão de dor pelo 

sistema trigeminovascular e das respostas autonômicas.
1
 

No entanto, há indícios de ativação hipotalâmica já na fase premonitória, que poderia 

explicar alguns sintomas que antecedem a cefaleia e sua participação como gerador da 

migrânea.
7
 O hipotálamo também tem ligações com o tálamo, considerada área central de 

integração e processamento sensorial, com amplas ligações para diferentes regiões corticais e 

subcorticais que explicam grande parte da complexidade dos sintomas relacionados com 

várias fases da migrânea.
8
 

Regiões corticais normalmente envolvidas no processamento da dor, como o córtex da 

ínsula, somatosensorial, pré-frontal e do cíngulo, parecem ser mais susceptíveis aos estímulos 

sensoriais em pacientes com migrânea, mesmo em períodos sem crises.
7,8

 Algumas variantes 

genéticas envolvidos na neurotransmissão glutamatérgica e na plasticidade sináptica podem 

estar associadas com anormalidades da modulação da excitabilidade cortical na migrânea.
8
 

A aura está associada com a ocorrência de uma onda transitória de despolarização 

neuronal, denominada depressão cortical alastrante (CSD), seguida por uma hiperpolarização 

sustentada de neurônios e células gliais. A CSD é acompanhada por hiperemia e subsequente 

redução persistente do fluxo sanguíneo cerebral.
1,7

 Entretanto, não se sabe se a aura é mais 
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uma manifestação da disfunção cerebral ou o evento desencadeante da crise de migrânea 

devida a complexidade das ligações entre a CSD e o CTC.
7
 

As alterações no fluxo cerebral indicam que a migrânea é também um distúrbio 

neurovascular.
1,7,9

 Os mecanismos pelos quais a migrânea comprometeria a função vascular 

são desconhecidos, mas existem evidência de hipoperfusão cerebral prolongada e dissociada 

das respostas neuronais da CSD, das manifestação da aura e, inclusive, da cefaleia em 

pacientes com migrânea.
7
 

A oligoemia que acompanha a CSD permanece acima do limiar isquêmico do tecido 

cerebral, mas evidências mostram que existe susceptibilidade à despolarização em resposta à 

redução do suprimento sanguíneo cerebral, provavelmente por hiperexcitabilidade 

glutamatérgica, em pacientes com migrânea que favoreceria o aparecimento de isquemia.
7,10-12

 

Uma hipótese mais atual, incluindo todos os aspectos citados, considera que o cérebro 

susceptível responderia de forma diferente aos estímulos sensoriais. Os núcleos do tronco 

cerebral e do hipotálamo atuariam como mediadores da migrânea, por falha na modulação da 

entrada de estímulos sensoriais. A migrânea então seria um estado cerebral de ativação difusa, 

que contribuiria para modificações neuronais e vasculares.
7
 

A complexa rede de conexões cerebrais favoreceria o aparecimento dos variados 

sintomas, que parecem depender da percepção da ativação continuada de mecanismos 

neurovasculares. Em longo prazo, mecanismos de sensibilização central causariam alterações 

do funcionamento global do cérebro. Mecanismos genéticos desempenham papel fundamental 

na susceptibilidade à migrânea, da mesma forma que os potenciais fatores desencadeantes 

favoreceriam essa predisposição alterando a homeostase cerebral.
7
 

Os mecanismos pelos quais a migrânea estaria ligada com doenças cardiovasculares 

(DCVs) ainda não são conhecidos, mas provavelmente os mecanismos neurovasculares da 

aura, em conjunto com comprometimento vascular cerebral ou sistêmicos, ligados a disfunção 

endotelial e susceptibilidade à estresse oxidativo parecem estar envolvidos.
13—20
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2.1.3 Comorbidades da Migrânea 

 

Vários subtipos de cefaleia podem ser diagnosticados em um indivíduo e a 

International Classification of Headache Disorders (ICHD) recomenda considerar essa 

coexistência. A codificação deve ser realizada de forma hierárquica, considerando o 

diagnóstico da cefaleia mais debilitante, com crises recentes e mais bem caracterizadas.
3
 

No entanto, frequentemente MA e MO ocorrem de forma concomitante, mais de dois 

terços dos pacientes com migrânea tem também cefaleia do tipo tensional (CTT) e, por 

definição, a cefaleia por uso excessivo de medicamentos analgésicos ocorre em associação 

com as cefaleias primárias.
2
 Os critérios da CTT e da cefaleia por uso excessivo de 

analgésicos estão apresentados nos Quadros 3 e 4.  

 

Quadro 3 – Critérios diagnósticos da cefaleia do tipo tensional episódica, traduzidos da Classificação 

Internacional das Cefaleias, 3
a
 edição. 

2.1 e 2.2 Cefaleia do tipo tensional episódica 

Critérios diagnósticos: 

A. Pelo menos 10 episódios de cefaleia ocorrendo em < 1 dia/mês em média (< 12 dias/ano) e 

preenchendo os critérios B—D [2.1 Cefaleia do tipo tensional episódica infrequente] 

OU 

A. Pelo menos 10 episódios de cefaleia ocorrendo em 1—14 dias/mês em media por > 3 meses (≥ 12 e 

< 180 dias/ano) e preenchendo os critérios B—D [2.2 Cefaleia do tipo tensional frequente] 

B. Durando de 30 minutos a sete dias 

C. Pelo menos duas das quarto características seguintes: 

1. localização bilateral 

2. qualidade em pressão ou aperto (não-pulsátil) 

3. dor de leve a moderada intensidade 

4. não piora com atividade física de rotina, tal como caminhar ou subir escadas 

D. Ocorrem os dois seguintes: 

1. sem náuseas ou vômitos 

2. apenas fotofobia ou fonofobia 

E. Não é melhor explicada por outro diagnóstico nessa Classificação. 

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International 

Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1–211, 25 jan. 2018. 
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Quadro 4 – Critérios diagnósticos da cefaleia por uso excessivo de medicamentos analgésicos, 

traduzidos da Classificação Internacional das Cefaleias, 3
a
 edição. 

8.2 Cefaleia por uso excessivo de analgésicos 

Critérios diagnósticos: 

A. Cefaleia ocorrendo em ≥ 15 dias/mês em um paciente com diagnóstico prévio de uma cefaleia 

B. Uso excessivo e regular por > 3 meses de uma ou mais drogas que podem ser tomadas para 

tratamento agudo e/ou sintomático de cefaleia 

 uso ≥ 10 dias/mês de ergotamina, triptanos, opióides, analgésicos combinados ou múltiplas 

classes 

 uso ≥ 15 dias/mês de não-opióides 

C. Não é melhor explicada por outro diagnóstico nessa Classificação. 

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International 

Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1–211, 25 jan. 2018. 

 

Os distúrbios psiquiátricos estão frequentemente associados com as cefaleias 

primárias, sendo que ansiedade e depressão se relacionam com a migrânea de forma 

bidirecional. Da mesma forma, outras síndromes dolorosas podem ocorrer em pacientes com 

migrânea, tais como a fibromialgia e a dor miofascial.
2,8

 

A obesidade está associada também com todas essas doenças e ainda com aumento da 

frequência e intensidade das crises de migrânea. Além disso, o risco de migrânea crônica é 

maior nos pacientes obesos.
2
 Outros fatores de risco cardiovascular não parecem estar 

associados com a migrânea de forma geral.
21

 

Entretanto, perfil lipídico desfavorável, tabagismo e história familiar de DCV são 

fatores de risco cardiovascular mais prevalentes em pacientes com migrânea.
21

 

Independentemente desses fatores, entretanto, existem fortes evidências da associação entre 

migrânea e DCV.
22

 Tanto eventos coronarianos quanto cerebrovasculares são mais frequentes 

em pacientes com migrânea, especialmente MA.
23—25

 

Distúrbios do sono parecem estar relacionados de forma bidirecional com cefaleias, 

embora seja mais frequente que o comprometimento do sono esteja associado com 

desenvolvimento futuro de cefaleia.
26—28

 Dessa forma, o risco de desenvolvimento de 

migrânea pode estar aumentado em associação com distúrbios não-respiratórios do sono
29

 e 

qualquer alteração do padrão de sono é considerada importante fator desencadeante de crises 

da migrânea.
27,28,30,31

 

Por outro lado, a apneia obstrutiva do sono (AOS) não parece estar associada com a 

prevalência de migrânea na população geral.
32,33

 No entanto, a AOS pode aumentar o risco de 
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evolução para migrânea crônica
27,28

 e a migrânea em pacientes com AOS tende a melhorar 

com o tratamento da apneia.
34

 Os critérios de migrânea crônica estão no Quadro 5. 

 

Quadro 5 – Critérios diagnósticos da migrânea crônica, traduzidos da Classificação Internacional das 

Cefaleias, 3
a
 edição. 

1.3 Migrânea crônica 

Critérios diagnósticos: 

A. Cefaleia (semelhante a migrânea ou a cefaleia do tipo tensional) ocorrendo em ≥ 15 dias/mês por ≥ 

3 meses, preenchendo os critérios B e C 

B. A cefaleia ocorre em um paciente que já teve pelo menos 5 crises que preenchem os critérios B—D 

de 1.1 Migrânea sem aura e/ou os critérios B e C de 1.2 Migrânea com aura 

C. A cefaleia, em ≥ 8 dias/mês por > 3 meses, preenche alguns dos seguintes: 

1. critérios C e D para 1.1 Migrânea sem aura 

2. critérios B e C para 1.2 Migrânea com aura 

3. o paciente acredita que a cefaleia era migrânea no início e melhorava com triptanos ou 

derivados do ergot 

D. Não é melhor explicada por outro diagnóstico nessa Classificação. 

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International 

Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1–211, 25 jan. 2018. 
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2.2 DOENÇAS CARDIOVASCULARES 

 

As DCVs englobam um grupo heterogêneo de distúrbios do sistema circulatório, 

frequentemente associados com importante perda de funcionalidade ou morte. Representam a 

principal causa global de mortes segundo a Organização Mundial de Saúde.
35

 

Habitualmente o sistema cardiovascular é acometido por um processo crônico de 

remodelamento vascular denominado arteriosclerose, que pode se iniciar ainda na infância e 

progredir lentamente por décadas.
36,37

 Na maioria dos casos a arteriosclerose é acelerada por 

um processo superposto de aterosclerose, indicando um processo inflamatório crônico com 

degeneração gordurosa da parede arterial.
36

 

As manifestações clínicas dependem do órgão acometido, mas em conjunto são 

denominadas de DCVs
38

 e se apresentam como eventos vasculares “maiores” (morte súbita, 

doença arterial coronariana [DAC], infarto cerebral [AVC]), doença vascular da retina, 

atualmente incluída na definição de AVC, a doença arterial obstrutiva periférica (DAOP), o 

tromboembolismo venoso (TEV), as cardiopatias e a insuficiência cardíaca congestiva 

(ICC).
35

 

 

2.2.1 Epidemiologia das Doenças Cardiovasculares 

 

O último levantamento indicava que 31% de todas as mortes ao redor do mundo foram 

causadas pelas DCVs no ano de 2015, correspondendo a 17,7 milhões de mortes, incluindo as 

principais representantes das DCVs: a DAC, com 7,4 milhões, e o AVC com 6,7 milhões.
35

 

Cerca de 75% das mortes por DCVs em 2015 ocorreram em países 

subdesenvolvidos.
35

 No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, em 2015 ocorreram quase 350 

mil mortes por DCVs, correspondendo a 28% de todas as mortes e dois terços foram causadas 

por DAC e AVC.
39

 

As DCVs também são a maior causa de morte de mulheres no mundo e o risco 

aumenta mais rapidamente depois da menopausa.
40,41

 No Brasil, as mulheres representaram 
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48% das mortes causadas por DCVs em 2015, sendo que 20% dessas mortes acometeram 

mulheres com idade entre 45 e 65 anos.
39

 

A depleção ovariana, levando a deficiência de estrógeno, na período após a 

menopausa está associada com aumento do risco de DCVs, especialmente quando associada 

com outros fatores de risco.
41,42

 

 

2.2.2 O Sistema Cardiovascular 

 

O sistema cardiovascular ou circulatório é composto por um órgão central, o coração, 

e por uma rede de vasos organizados em múltiplos e paralelos circuitos.
38,43,44

 As artérias são 

os vasos receptores do fluxo sanguíneo em alta velocidade bombeado pelo coração sob alta 

pressão.
38

 

As artérias tem paredes grossas formadas por três camadas: a) túnica íntima, 

revestimento interno composto pelo endotélio, uma camada única e fina de células epiteliais 

achatadas; b) túnica média, com espessura mais variável, basicamente composta por músculo 

liso; e c) túnica adventícia, revestimento externo rico em tecido conjuntivo fibroelástico.
38,43

 

As duas camadas internas das artérias estão intimamente unidas por uma camada fina 

e fenestrada de tecido conjuntivo subendotelial, formando a camada íntima-média.
43

 A 

espessura da íntima-média (EIM) resulta diretamente da quantidade de fibras musculares e 

elásticas na camada média. A EIM varia de acordo com o tamanho e a função do vaso.
43,44

 

As grandes artérias condutoras contem mais fibras elásticas e são responsáveis por 

amortecer o fluxo sanguíneo, mantendo a pressão de vazão relativamente estável no sistema 

arterial. As artérias médias distribuidoras, são compostas principalmente por fibras 

musculares lisas, da mesma forma que as pequenas artérias ou arteríolas.
44

 

O tônus das artérias de médio e pequeno calibre é regulado para as necessidades 

metabólicas teciduais, sendo que as arteríolas controlam o fluxo de sangue nos capilares e 

também o tônus dos vasos médios, que está diretamente relacionado com a pressão arterial no 

sistema vascular como um todo.
44
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O tônus das fibras musculares lisas de todas as artérias é regulado por mecanismos 

locais da parede vascular, por ramos nervosos do sistema simpático (vasa nervorum) e por 

substâncias vasoativas na circulação.
38,43

 Essas substâncias são vasodilatadoras (bradicinina e 

histamina) ou vasoconstrictoras (noradrenalina, adrenalina, angiotensina II, vasopressina  e 

endotelina), agindo para regulação da circulação sistêmica.
38

 

Entretanto, o fluxo sanguíneo nas arteríolas é principalmente controlado em resposta 

às necessidades metabólicas locais, devido a redução dos níveis de oxigênio e outros 

nutrientes, combinada ao aumento da concentração de substâncias vasodilatadoras resultantes 

do metabolismo, tais como adenosina, dióxido de carbono e íons de hidrogênio.
38,44

 

O óxido nítrico (NO), também conhecido como fator relaxante derivado do endotélio, 

é o mais potente vasodilatador produzido em pequenas quantidades na parede arterial por 

sistemas enzimáticos, como a óxido nítrico sintetase (NOS) e pelo sistema oxidativo da forma 

reduzida da nicotinamida e adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH).
37,38,45

 

São conhecidas sete isoformas de oxidases do NADPH (NOX), que formam o 

principal sistema produtor de NO e variam de acordo com o tipo de célula. A atividade do NO 

é limitada pela atuação de antioxidantes e outros mecanismos endógenos de compensação e 

reparo dos danos causados pelos radicais livres, conhecidos em conjunto como sistemas de 

redução-oxidação (REDOX).
37

 

A necessidade persistente de aumento do fluxo tecidual por necessidades metabólicas 

leva a aumento da vascularização, com aumento do número e tamanho das arteríolas, em 

resposta a liberação de vários fatores angiogênicos, dentre eles o fator de crescimento 

endotelial vascular.
38

 

Alguns dos mecanismos citados agem primordialmente na regulação da pressão 

arterial, que oscila entre os componentes sistólico (PAS) e diastólico (PAD), determinados 

pelos batimentos cardíacos. A pressão de pulso é a medida da diferença entre esses dois 

componentes. Por outro lado, a pressão arterial média (PAM) se aproxima da PAD por causa 

das características elásticas da parede arterial.
38

 

A pressão de pulso representa a força exercida pelo sangue contra a parede do vaso, 

mais evidente nas artérias de grande calibre. A pressão média, determinada pelo elasticidade 

do vaso, determina a velocidade de propagação da onda de pulso e pode ser ajustada pela 
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variação do tônus das células musculares lisas principalmente das artérias de médio e pequeno 

calibre.
38,44

 

Os efeitos da onda de pulso são regulados pela capacidade dos vasos em receber e 

manter o fluxo sanguíneo laminar, mas pontos de bifurcação podem favorecer fluxo 

turbilhonado com aumento localizado da pressão de pulso (shear stress) e da produção de 

NO.
38,43

 

 

2.2.3 Fisiopatologia das Doenças Vasculares 

 

O processo inicial das doenças dos sistema circulatório é desconhecido, mas 

possivelmente a principal causa é o envelhecimento vascular. A pressão de pulso medida em 

idosos está aumentada pelo menos duas vezes acima daquela obtida em jovens, mesmo sem 

indicar uma doença, indicando perda de elasticidade vascular.
38,44—47

 

O envelhecimento vascular ou arteriosclerose é considerada a principal doença arterial 

adquirida. Provavelmente está relacionada com desregulação dos sistemas REDOX, como 

consequência de interações complexas entre múltiplos fatores hemodinâmicos, metabólicos, 

ambientais, genéticos e epigenéticos.
37,38,48

 

A expressão e a ativação das enzimas NOX são estritamente reguladas e, por 

mecanismos desconhecidos, existem evidências de regulação positiva (upregulation) do 

sistema NOX, especialmente em células endoteliais e musculares lisas arteriais, que estariam 

relacionados com estresse oxidativo durante o processo de envelhecimento e atuação de 

fatores de risco cardiovasculares.
37,48

 

Além disso, a idade está associada com desregulação dos sistemas REDOX levando 

ao acúmulo de moléculas oxidadas e danos celulares, acima da capacidade de reparação. O 

estresse oxidativo favorece dano ao endotélio vascular, que possivelmente está associado a 

atuação dos fatores de risco cardiovascular. A falta de compensação desses mecanismos 

estaria ligado às doenças arteriais.
37,45,49
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Na disfunção endotelial ocorre comprometimento da vasodilatação dependente do NO 

e ativação endotelial, caracterizada pela liberação de mediadores inflamatórios, indutores de 

proliferação celular e facilitadores de trombose. A disfunção endotelial resulta em 

comprometimento funcional e estrutural da parede arterial.
45—47,49

 

Os mecanismos humorais de regulação da circulação e a angiogênese também estão 

comprometidos na arteriosclerose. A rigidez da parede arterial expõe o endotélio aos efeitos 

deletérios da hemodinâmica, predispondo de forma bidirecional a disfunção endotelial e 

inflamação persistente e generalizada.
38,46,48

 

A arteriosclerose é caracterizada por perda de fibras elásticas e fibrose causando 

espessamento da camada médio-intimal e rigidez progressiva das grandes artérias com a 

idade. Pode tanto indicar o envelhecimento do sistema cardiovascular quanto alguma doença, 

como a aterosclerose.
37,38,44

 

A rigidez arterial resulta de: 1) perda de fibras elásticas, causada por aumento da 

atividade de enzimas proteolíticas, e 2) aumento do conteúdo de colágeno, causado por 

comprometimento do catabolismo. Esses dois processos estão ligados a disfunção arterial 

inicial e são regulados pelo processo inflamatório subsequente.
37,46

 

Mediadores inflamatórios também estimulam a deposição de moléculas de colágeno 

modificadas por produtos finais avançados de glicosilação não-enzimática, que são resistentes 

às enzimas proteolíticas, e a ativação de fibras musculares lisas com aumento da síntese de 

colágeno.
46

 

A aterosclerose é uma doença das grandes e médias artérias cujo evento desencadeante 

é desconhecido, mas que se caracteriza por um processo inflamatório generalizado e crônico, 

possivelmente associado a disfunção endotelial, que acelera o envelhecimento arterial e 

favorece a deposição de gordura na parede das artérias.
37,38,45—48

 

O processo aterosclerótico está associado com aumento da permeabilidade 

subendotelial para as lipoproteínas de baixa densidade (LDL) circulantes e aumento da 

expressão de moléculas de adesão de monócitos, linfócitos e plaquetas. Os linfócitos ativados 

pelo endotélio ajudam a promover o processo inflamatório.
36,38,45,47,48

 

A aderência de plaquetas, mesmo em fases iniciais do dano endotelial, favorece a 

formação de trombos na superfície do endotélio, que podem obstruir o lúmen do vaso ou 
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liberar fragmentos que podem embolizar, carreados pela circulação, e obstruir vasos terminais 

distantes.
36,38,45,47,50

 

Os monócitos atravessam mais facilmente para a camada subendotelial e se 

diferenciam em macrófagos, que são ativados e oxidam as moléculas de LDL. Células 

espumosas são macrófagos preenchidos de LDL oxidado e que se acumulam formando a 

estria gordurosa, alteração estrutural inicial da aterosclerose.
36,38,45,47,48

 

As células espumosas também liberam mediadores inflamatórios, que favorecem mais 

estresse oxidativo e disfunção endotelial, migração e proliferação de células de músculo liso, 

além de acúmulo de tecido fibroso, formando a camada “neointimal” espessada e localizada 

abaixo do membrana subendotelial.
36,37,45,48

 

O processo aterosclerótico pode evoluir com: 1) excessivo acúmulo de tecido 

conjuntivo denso ou 2) coalescência de estrias gordurosas e proliferação das células 

musculares lisas, formando as placas de ateroma em conjunto com restos necróticos.
36,38,45

 

A aterosclerose “estável” contem mais tecido conjuntivo, levando a esclerose da 

parede arterial, que se torna espessada e rígida. Em fases mais tardias, cristais de cálcio 

podem ser precipitados junto com o LDL oxidado. A artéria rígida pode se romper mais 

facilmente ou a placa aterosclerótica pode crescer para dentro do lúmen do vaso, levando a 

estreitamento progressivo.
36,38,44,51

 

As placas de ateroma mais ricas em gordura são mais “instáveis” e sua superfície 

irregular, exposta ao fluxo sanguíneo turbilhonado, favorece a ruptura e adesão de plaquetas. 

Da mesma forma que na aterosclerose estável, a formação de trombos ou êmbolos causa 

oclusão e redução do fluxo sanguíneo para determinado setor da circulação, resultando em 

isquemia e infarto tecidual.
36,38,45,48,51
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2.3 MIGRÂNEA E DOENÇAS VASCULARES 

 

A migrânea e as DCVs são síndromes complexas e altamente debilitantes. A migrânea 

possivelmente é um fator de risco cardiovascular. Os mecanismos pelos quais elas estariam 

relacionadas são incertos e, por isso, a associação entre elas é questionada. 

No entanto, pacientes preocupados com o possível risco cardiovascular associado ao 

diagnóstico de migrânea tem requerido mais atenção médica. A ampla gama de estudos, 

muitos deles diferentes em vários aspectos, difundidos aleatoriamente na literatura dificulta a 

procura de respostas. 

Em uma revisão narrativa intitulada “Migrânea e doenças vasculares: epidemiologia e 

considerações fisiopatológicas”, apresentada como último capítulo dessa revisão (página 

49), sintetizamos os principais estudos descrevendo a relação entre a migrânea e diversos 

tipos de eventos vasculares. Esse artigo foi submetido para avaliação (Anexo 1), sob convite, 

pela revista Headache – The Journal of Head and Face Pain. 

Os achados principais foram:  

 O infarto migranoso é raro, mas deve ser incluído no diagnóstico diferencial dos 

infartos cerebrais isquêmicos, particularmente em mulheres jovens. 

 A migrânea aumenta o risco de ataques isquêmicos transitórios, infartos cerebrais e 

doença arterial periférica. 

 A migrânea com aura aumenta o risco de infarto cerebral isquêmico, lesões da 

substância branca cerebral, infarto agudo do miocárdio, angina do peito, 

tromboembolismo venoso e a mortalidade por doença arterial coronariana e infarto 

cerebral. 

 A migrânea sem aura aumenta o risco de dissecção de artérias cervicais como causa de 

infarto cerebral isquêmico. 

 A migrânea parece não ter influência no risco de infarto cerebral hemorrágico, lesões 

semelhantes ao infarto cerebral, doença cardíaca isquêmica não-especificada, 

revascularização do miocárdio e nas mortalidades por todas as causas, cardiovascular 

e coronariana. 
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2.4 FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES 

 

Os primeiros estudos epidemiológicos na área cardiovascular surgiram na década de 

1930, com a percepção de aumento da morbimortalidade das DCVs. Destaca-se o 

Framingham Heart Study iniciado em 1948, incluindo uma coorte populacional da cidade de 

Framingham, nos Estados Unidos da América, atualmente na terceira geração de 

participantes.
52,53

 

A contínua identificação dos principais determinantes das DCVs a partir desses 

estudos permitiu a introdução do termo fator de risco em 1961, como sendo uma característica 

ou elemento mensurável em uma população, que tem relação causal com altas taxas de 

determinada doença e que pode ser modificado por meio de intervenções para redução do 

risco.
53,54

 

São considerados fatores de risco cardiovasculares, modificáveis ou não: história 

familiar cardiovascular, idade e sexo, estilo de vida, incluindo dieta, tabagismo e atividade 

física, doenças crônicas como hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus (DM), 

dislipidemias, obesidade, ansiedade e depressão, além de condições socioeconômicas, 

poluição ambiental e estresse psicossocial.
54

 

Um fator deve predizer de forma independente a probabilidade futura de 

desenvolvimento da doença para ser considerado fator de risco. A história natural das DCVs 

mostra que os múltiplos fatores de risco cardiovasculares clássicos interagem de forma 

complexa.
53,54

 Por isso, mesmo avaliados conjuntamente, esses fatores de risco explicam 

somente metade dos casos de DCVs.
51

 

O risco cardiovascular, portanto, é a probabilidade de ocorrência das DCVs 

relacionada a exposição aos fatores de risco ao longo do tempo. Os escores de avaliação de 

risco são algoritmos matemáticos complexos, construídos a partir de múltiplos dados 

epidemiológicos e validados para predizer a interação entre os fatores e o risco cardiovascular 

de forma simplificada.
50,52—54

  

Como a maioria das DCVs podem ser prevenidas através de mudanças no estilo de 

vida ou identificação precoce e tratamento adequado dos fatores de risco cardiovasculares, os 

escores devem permitir de forma fácil e precisa a identificação de indivíduos assintomáticos 
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sob risco cardiovascular. No entanto, o escore derivado do estudo de Framingham só 

considera seis dos fatores clássicos. Algumas características individuais são indicadoras de 

alto risco, como relato de DCV prévia ou DM, e os escores não têm utilidade nesses 

pacientes.
35,36,50,53,54

 

Da mesma forma, outras características são “agravantes de risco”, tais como história 

familiar de DAC precoce em parentes de primeiro grau, síndrome metabólica e evidências de 

doença vascular subclínica. Esses fatores de risco não-convencionais provavelmente atuam de 

forma sinérgica com os fatores clássicos, promovendo um perfil cardiovascular menos 

favorável ou levando a alterações vasculares que direta ou indiretamente causariam as 

DCVs.
38,51,54

 

No entanto, mesmo considerando todas essas características conhecidas, uma parte 

significativa do total de DCVs pode permanecer sem explicação, sugerindo que grande parte 

do risco cardiovascular se deve a fatores não-contabilizados. A apneia obstrutiva do sono 

(AOS) e a migrânea estão provavelmente entre as doenças associadas com aumento do risco 

cardiovascular que não são usualmente consideradas na prática clínica.
22,24,25,50,55—59

 

A migrânea foi recentemente incluída no escore de risco QRISK3
®

 (EMIS; University 

of Nottingham, Nottingham, Inglaterra), que em versões prévias já continha mais fatores 

clássicos que o escore derivado do estudo de Framingham, passou a contar com quase dez 

fatores de risco não-convencionais.
53,60

 

A migrânea manteve boa estabilidade em vários modelos estatísticos do QRISK3
®
, 

aumentando em pelo menos 30% o risco de CVD, independente do sexo. Essa terceira versão 

do escore conseguiu explicar quase dois terços das DCVs ao longo de dez anos, 

especialmente em mulheres.
60
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2.5 MARCADORES DE DOENÇA VASCULAR 

 

Embora os escores de risco sejam úteis como preditores em nível populacional, eles 

são limitados na avaliação individual. Além disso, a função e a estrutura vascular podem estar 

comprometidas desproporcionalmente em relação ao risco cardiovascular medido pela 

presença de fatores de risco.
61,62

 

Disfunção vascular na ausência de fatores de risco convencionais pode indicar que 

fatores não-contabilizados, além dos tradicionais, estão envolvidos.
51,61

 Dessa forma, o 

mapeamento do sistema circulatório torna-se essencial para diferenciar o envelhecimento 

vascular saudável de formas aceleradas ou precoces de dano vascular.
61

 

O estudo do fenótipo vascular individual permite, então, determinar os efeitos 

cumulativos da exposição ao longo da vida do sistema circulatório aos diversos fatores 

determinantes do risco cardiovascular, sejam eles mensuráveis ou não. Os fatores de risco 

podem variar ao longo da vida, mas seus efeitos identificados pelos marcadores de dano 

vascular são provavelmente permanentes.
50,61—63

 

A doença arterial subclínica é considerada um marcador intermediário de risco na 

história natural das DCVs. No entanto, o risco associado à doença subclínica é semelhante ao 

risco associado à ocorrência de DCV prévia, indicando que o dano arterial deve ser 

considerado uma doença independente dentro das DCVs. A vasculopatia subclínica pode 

permanecer oculta por décadas e, na maioria dos casos, a primeira manifestação clínica é um 

evento vascular “maior”.
36,54,64

 

Os biomarcadores são medidas que podem ser objetivamente medidas e avaliadas 

como indicadores dos processos biológicos, fisiológicos ou patológicos. Existem inúmeros 

biomarcadores relacionados às DCVs e o fenótipo vascular pode ser avaliado por meios de 

medidas sorológicas, funcionais e estruturais. Algumas dessas medidas, incluindo marcadores 

de dano vascular, são também definidos como fatores de risco.
54,64

 

Dentre os vários biomarcadores sorológicos, o perfil lipídico, a proteína C-reativa, os 

marcadores de isquemia miocárdica e o fibrinogênio são os mais fortes preditores das DCVs. 

Alguns desse fatores em circulação estão também relacionados com a disfunção 

endotelial.
45,65
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Pacientes com migrânea apresentam comumente um perfil lipídico desfavorável, 

especialmente alterações nos níveis de colesterol. Esse achado tem pouca relevância clínica e, 

além disso, não parece haver marcadores bem definidos de disfunção endotelial associados 

com a migrânea.
15,16,18,21

 

A medida de micropartículas endoteliais (MPE) em circulação parece ser um bom 

marcador de ativação endotelial, mas também está relacionado com mais disfunção endotelial 

e rigidez arterial. Resultados promissores em pacientes com migrânea mostram aumento de 

MPEs e de células precursoras endoteliais, possivelmente indicadores de disfunção endotelial 

incipiente.
16,18

 

A disfunção endotelial, no entanto, é melhor avaliada através das respostas 

vasomotoras dependente do endotélio, habitualmente por medidas invasivas. A medida 

ultrassonográfica da dilatação da artéria braquial mediada por fluxo (FMD) após hiperemia 

reativa avalia de forma não-invasiva a disfunção endotelial. Os resultados em pacientes com 

migrânea são inconsistentes.
15,38,44,45

 

São biomarcadores estruturais de dano vascular: as medidas da EIM e placas 

ateroscleróticas em carótidas e o índice de cálcio em coronárias. Os funcionais são a medida 

da pressão arterial, o índice de pressão tornozelo-braquial e a medida da rigidez arterial. 

Apesar de alguns estudos sugerirem a existência de disfunção vascular em pacientes com 

migrânea, a maioria apresenta resultados inconsistentes e novos estudos são necessários.
15,64
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2.6 MIGRÂNEA E RIGIDEZ ARTERIAL 

 

A pressão de pulso, que representa a força com que o sangue é impulsionado pelo 

coração na aorta e seus maiores ramos, é transmitida em forma de onda ao longo da parede 

arterial. A elasticidade dos vasos centrais amortece a onda de pulso para manter a velocidade 

do fluxo sanguíneo estável para a periferia.
38,44,66

 

A onda de pulso propagada a partir do coração pelas paredes arteriais pode ser aferida 

por tonometria de aplanação. Um transdutor sensível a pressão é colocado na superfície da 

pele sobre uma artéria e a onda de pressão de pulso propagada a partir do coração pelas 

paredes arteriais pode ser registrada.
38

 

A velocidade da onda de pulso (VOP), que é calculada a partir das aferições sobre as 

artérias carótida e femoral, é considerada padrão-ouro para a medida da rigidez arterial 

central.
61,66,67

 O cálculo considera a diferença temporal entre o início das medidas das ondas 

de pulso e a distância entre os dois pontos.
38,44

 

Rigidez arterial significa a redução da elasticidade das paredes das artérias de maior 

calibre e, consequentemente, aumento da pressão de pulso e da VOP. O aumento da VOP tem 

correlação direta com o grau de rigidez arterial. Embora o mecanismo do enrijecimento seja 

incerto, a presença de disfunção endotelial medida pela FMD está diretamente associada com 

aumento progressivo da rigidez medida pela VOP.
66,68

 

A definição de valores de referência devem ser baseados em estudos populacionais 

para cada localidade ou amostra específica, levando em conta que valores acima do percentil 

75 seriam anormalmente altos para o grupo estudado.
67,69

 No Brasil, o estudo longitudinal de 

saúde do adulto (ELSA-Brasil), incluindo mais de 15 mil pessoas com idade entre 35—74 

anos em vários centros, avaliou e calculou os valores médios de VOP.
70

 

Os valores médios de VOP foram maiores nos homens (8,8 ± 1,3m/s) do que nas 

mulheres (8,2 ± 1,2m/s). Os valores anormais acima do percentil 75, que representam rigidez 

arterial, devem ser consultados em tabelas específicas para a população brasileira, 

estratificados por sexo, idade e valores da PAM.
70

 No entanto, esses parâmetros ainda não 

foram validados para estratificação de risco. 
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A recomendação internacional é considerar valores de VOP ≥ 12m/s como indicativo 

de rigidez arterial, correlacionado com a pressão de pulso central e com o risco de DCVs.
69

 

Um consenso de especialistas definiu, entretanto, que devem ser considerados anormais 

valores de VOP ≥ 10m/s, parâmetro reduzido em 20%, para representar o real trajeto da onda 

na aorta e assim indicar uma medida mais acurada da rigidez na aorta.
67,71

 

A presença de rigidez arterial além de estar associada com o risco de DCV, melhora a 

discriminação do risco futuro em pacientes com risco intermediário medido pelos escores de 

risco e, principalmente, está associado com risco de um primeiro evento vascular em 

pacientes jovens.
66,67,69

 

Os estudos sobre a relação entre a migrânea e a VOP são relativamente recentes e 

mostram resultados conflitantes. Possivelmente as diferenças se devem ao limitado tamanho 

das amostras na maioria dos estudos, diferentes técnicas de medida da VOP e diferenças nos 

pacientes avaliados. Além disso, nenhum dos estudos considerou a prevalência de casos de 

rigidez arterial.
72—81

 

A maioria dos estudos relatou valores médios de VOP dentro da faixa normal, 

variando entre 5,6—9,1m/s. A média da VOP foi diferente e maior nos pacientes com 

migrânea na maioria dos estudos com poucos participantes, embora um desses estudos tenha 

relatado que a diferença desapareceu após ajuste para idade e PAM.
73—75,78,79,81

 

Apenas um estudo mostrou valores médios ≥ 10m/s e também que a VOP foi maior 

em pacientes com migrânea.
77

 O maior estudo publicado, incluindo 360 pacientes com 

migrânea, não demonstrou diferenças nos valores médios de VOP comparados com controles. 

Também não houve diferença associada com a aura da migrânea.
76

 Apenas um estudo 

mostrou que os valores médios da VOP eram maiores na MA do que na MO.
78

 

A VOP foi reduzida de forma significante com a profilaxia da migrânea, 

especialmente o topiramato, com apenas um mês de tratamento. Pode ser que o tratamento 

tenha atuado diretamente nas artérias ou a redução na frequência de crises pode ter reduzido 

alguma influência da migrânea na rigidez arterial.
73
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2.7 MIGRÂNEA E DOENÇA DAS ARTÉRIAS CARÓTIDAS 

 

Conforme discutido anteriormente, a avaliação do fenótipo vascular permite a 

identificação precoce da doença arterial subclínica. Além disso, a associação direta entre o 

lado da doença carotídea e a maior frequência de doença cerebral ipsilateral indica que 

avaliação do leito vascular de interesse parece ser importante para predizer o risco específico 

de cada órgão ou sistema por causa da heterogeneidade de acometimento vascular.
61,62,82

 

Embora exista boa concordância entre as medidas de doença arterial em vários leitos 

vasculares, tais como carotídeo, coronariano e periférico, e também dessas medidas com os 

riscos de DCVs, a avaliação estrutural das paredes das artérias carótidas, por exemplo, 

permite uma avaliação mais direcionada do sistema cerebrovascular.
62,69,83—86

 

A imagem por ultrassonografia (USG) é a técnica com menor custo e mais 

amplamente disponível de avaliação estrutural das artérias carótidas. A medida da EIM das 

carótidas (EIMC), a presença de placas ateroscleróticas, calcificadas ou não, e o grau de 

estenose do lúmen vascular podem ser avaliados.
51,87—89

 

Essas estruturas são avaliadas com a aplicação de um transdutor na superfície 

corporal, que produz e capta ondas sonoras de altas frequências em tempo real, para produzir 

imagens pela medida dos ecos sonoros ou impedância acústica relacionados a cada tecido em 

um corte bidimensional.
38,44,87,90

 

O efeito Doppler pode ser utilizado para avaliação do fluxo sanguíneo e permite 

calcular o grau de estenose do vaso. A gravação das imagens bidimensionais de forma 

dinâmica permitem reconstruções tridimensionais ou avaliação automatizada de medidas por 

programas computacionais específicos.
44,90

 

A EIM é medida na USG como a distância entre duas linhas brilhantes, melhor 

delimitada na parede posterior, que correspondem aos limites histológicos da camada média. 

O espessamento difuso da EIMC é um dos primeiros sinais de dano arterial, mas os 

mecanismos são incertos. A progressão do espessamento parece estar fortemente associada 

com a rigidez arterial e pode estar intrinsecamente relacionada com as alteração na camada 

média em ambas as condições.
68,69,87,89—91
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Sobre os valores de referência, o estudo ELSA-Brasil demonstrou que o valor médio 

da EIMC é de 0,60 ± 0,15mm, sendo que homens tiveram valores mais altos que mulheres. 

Valores anormais, em relação ao percentil 75, representando espessamento arterial devem ser 

avaliados de acordo com tabelas disponibilizadas para a população brasileira estratificada por 

sexo, idade e raça.
87,92—95

 

Como esse parâmetros ainda não foram validados, recomenda-se internacionalmente 

utilizar a medida de EIMC > 0,9mm para indicar espessamento arterial. Valores anormais de 

EIMC se correlacionam com aumento do risco de DCVs. Há relatos de que a extensão do 

espessamento é um preditor independente de DCV, principalmente em mulheres.
67,69,96

 

As imagens por USG permitem ainda a identificação de estágios mais avançados de 

doença arterial, incluindo placas, grau de estenose do diâmetro luminar ou oclusões. As placas 

ateroscleróticas são espessamentos focais maiores que 50% da medida da EIMC 

circunjacente, o que pode representar uma medida localizada da EIMC maior que 1,5mm ou 

0,5mm a partir da superfície interna da parede do vaso.
69,87,90

 

As diversas características das placas estão relacionadas com riscos de eventos 

vasculares diferentes, então se recomenda uma varredura ampla do vaso e observação do 

número, do conteúdo e da regularidade da superfície das placas, dentre outros parâmetros. A 

identificação de placas carotídeas parece ser mais sensível para detectar o processo 

aterosclerótico do que o espessamento arterial.
69,88,90,97,98

 

O espessamento e as placas em carótidas não parecem ter um mesmo mecanismo, 

apesar de compartilharem fatores de risco. A história natural, os tipos de fatores de risco e o 

poder de predição de DCVs são diferentes.
51,87

 Além disso, estágios intermediários entre o 

espessamento e as placas não foram identificados, mesmo em estudos histológicos, e as placas 

podem crescer até duas vezes mais rápido do que a velocidade de espessamento da parede 

arterial indicando provavelmente mecanismos diferentes.
87,98—100

 

Apesar de associados também com o processos aterosclerótico, espessamento e placas 

são fenótipos distintos. As placas se desenvolvem progressivamente e são mais influenciadas 

pelos fatores de risco. Por isso, habitualmente, representam fases mais avançadas de doença e 

estão fortemente associadas com risco de DCV.
51,87,98,100,101
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O espessamento pode ser encontrado em qualquer fase da aterosclerose, inclusive em 

coincidência com as placas. Apesar de ser fortemente influenciado pelo envelhecimento 

vascular e pela HAS, pode haver forte influência genética. O espessamento arterial parece 

estar mais associado com o remodelamento não-aterosclerótico com a idade.
46,51,61,66,102—104

 

Dano arterial carotídeo de qualquer tipo é um forte preditor independente para todos 

os tipos de DCVs e especialmente de AVC. O espessamento carotídeo isoladamente indica 

risco para qualquer evento vascular, enquanto as placas ateroscleróticas indicam 

independentemente o risco de eventos cardíacos e recorrência de eventos 

cerebrovasculares.
89,105—108

 

Os estudos avaliando a relação entre a migrânea e a medida da EIMC mostram 

resultados conflitantes. Os estudos são bastante heterogêneos, diferentes faixas etárias, 

critérios diagnósticos e tipo de migrânea, além de incluírem amostras pequenas. 

Da mesma forma que nos estudos sobre rigidez arterial, nenhum desses estudos 

considerou a presença de valores anormais de EIMC ou placas como marcadores de doença. 

A ocorrência de placas ou estenose habitualmente é considerada um critério de exclusão. 

Valor médio da EIMC > 0,9mm só foi relatado em um estudo,
109

 enquanto todos os outros 

mostraram EIMC média variando entre 0,48—0,77mm. Em mais de dois terços desses 

estudos a EIMC média tendia a ser menor nos pacientes com migrânea.
72—76,80,81,93,110—113

 

No entanto, diferenças significativas nos valores médios de EIMC só foram 

encontradas em cinco estudos,
72,110,112—114

 dos quais apenas um foi populacional e mostrou 

que pacientes com migrânea tinham média de EIMC menor que os controles.
110

 Os outros 

estudos, incluindo poucos participantes, encontraram valores maiores de média da EIMC em 

pacientes com migrânea. 

Em relação aos achados avançados de aterosclerose, um estudo relatou não ter 

encontrado placas ou estenoses,
112

 enquanto outro mostrou que metade dos pacientes com 

migrânea tinha aterosclerose de carótidas, parâmetro que incluía placas de ateroma.
109

 Apenas 

um estudo descreveu a frequência de placas em carótidas de pacientes com migrânea, sem 

diferença quando comparada com o grupo controle (26% vs. 32%; p = 0,67).
110
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2.8 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO 

 

Caracterizada por episódios recorrentes de obstrução parcial ou completa das vias 

aéreas superiores,
115,116

 a AOS é o distúrbio respiratório do sono mais comum e acomete cerca 

de um terço da população geral.
115,117,118

 A prevalência da AOS aumenta com a idade e com o 

índice de massa corporal (IMC).
117

 Embora seja mais frequente em homens,
117—119

 

provavelmente a apneia é subestimada nas mulheres.
119

 Quase metade das mulheres de meia-

idade apresentam AOS.
58,120

 

Os episódios de apneia obstrutiva durante o sono são causados pela obstrução física 

intermitente das vias aéreas extratorácicas, levando frequentemente a queda na saturação do 

oxigênio no sangue e induzindo curtos períodos de despertar. As manifestações clínicas e as 

consequências da AOS são multifatoriais.
56,57

 

Provavelmente os efeitos da AOS estão associados com os episódios intermitentes de 

hipoxemia, as flutuações do dióxido de carbono, a desorganização da arquitetura do sono, o 

desequilíbrio na atividade do sistema nervoso autônomo e aumento da atividade simpática, 

além de amplas oscilações negativas da pressão intratorácica.
56

 

O diagnóstico é realizado através da monitorização dos padrões respiratórios do sono e 

o diagnóstico é definido de acordo com os critérios da Classificação Internacional dos 

Distúrbios do Sono (ICSD), atualmente na terceira edição.
116

 No estudo do sono, apneia é 

definida como obstrução ≥ 90% do fluxo aéreo nasal com esforço respiratório e hipopneia 

como obstrução ≥ 50% com dessaturação >4% persistindo, ambos os eventos, por mais de 10 

segundos.
121

 

O índice de apneia-hipopneia (IAH) é o número de eventos por hora de registro. A 

AOS é definida se IAH ≥ 15 eventos por hora ou IAH ≥ 5 na presença de sinais, sintomas e 

consequências da AOS, conforme mostrado no Quadro 6.
116

 Habitualmente, a gravidade pode 

ser aferida pelo IAH, sendo que AOS moderada a grave é definida como IAH acima de 15 

eventos por hora, e pelo índice de dessaturação de oxigênio (IDO).
119

 

Existe uma forte associação entre AOS e DCV,
56,119

 tanto que os critérios de AOS 

incluem os diagnósticos de HAS, DAC, AVC e ICC como consequências da apneia.
116

 A 

AOS é a principal causa de HAS refratária.
121
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Quadro 6 – Critérios diagnósticos de apneia obstrutiva do sono, traduzidos da Classificação 

Internacional dos Distúrbios do Sono, 3
a
 edição. 

Apneia Obstrutiva do sono 

Critérios diagnósticos: 

(A e B) ou C preenche os critérios. 

A. Ocorrência de um ou mais dos seguintes: 

1. O paciente reclama de sonolência, sono não-restaurador, fadiga e insônia. 

2. O paciente acorda sem conseguir respirar, ofegante ou sufocado. 

3. O parceiro de cama ou outro observados relata roncos habituais e/ou interrupções da respiração 

durante o sono do paciente. 

4. O paciente foi diagnosticado com hipertensão arterial, distúrbios do humor, comprometimento 

cognitivo, doença arterial coronariana, acidente vascular cerebral, insuficiência cardíaca 

congestiva, fibrilação atrial ou diabetes mellitus tipo 2. 

B. A polissonografia (PSG) ou outro teste do sono (OCST)* demonstra: 

1. Cinco ou mais eventos respiratórios predominantemente obstrutivos (apneias ou hipopneias, 

obstrutivas ou mistas, ou despertar relacionado a esforço respiratório [RERAs]†) por hora de 

sono durante uma PSG ou por hora de registro (OCST). 

OU 

C. A PSG ou o OCST demonstra: 

1. Quinze ou mais eventos respiratórios predominantemente obstrutivos (apneias, hipopneias ou 

RERAs) por hora de sono durante uma PSG ou por hora de registro (OCST). 

FONTE: AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE. International Classification of Sleep Disorders. 

3rd editio ed. Darien: American Academy of Sleep Medicine, 2014. 

* OCST: out-of-center sleep test, qualquer teste do sono portátil realizado fora do laboratório do sono, sem monitorização 

eletroencefalográfica ou eletro-oculográfica. 

† RERA: respiratory effort related arousal, não é aferido nos OCSTs. 

 

A hipóxia induzida pelas apneias frequentes pode estar ligada a comprometimento 

vascular sistêmico, possivelmente por aumento do estresse oxidativo, disfunção endotelial e 

favorecimento de aterosclerose, influenciada pelo grau de obesidade e contribuindo 

diretamente para aumentar o risco cardiovascular.
56,115

 

O dano arterial é corroborado por evidências recentes mostrando que AOS está 

associada com rigidez arterial e aterosclerose coronariana subclínica em mulheres de meia-

idade.
58,59

 Por isso, a Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a estratificação rigorosa 

de risco em pacientes com AOS e o tratamento da AOS em conjunto com a prevenção de 

outros fatores de risco de DCV.
50

 

Tipicamente, os pacientes se queixam de interrupção frequente do sono causada por 

episódios de apneia, roncos, sono não-reparador, causando sonolência diurna excessiva.
115,116
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Diferente dos homens, no entanto, as mulheres apresentam mais frequentemente, além dos 

episódios de apneia, fadiga, alteração do humor, comprometimento de memória e cefaleia 

matinal.
119

 

 

2.8.1 Cefaleia e Apneia Obstrutiva do Sono 

 

A prevalência de cefaleia de forma geral varia de 30—70% em pacientes com AOS.
122

 

As cefaleia matinais, entretanto, são relatadas por pacientes com AOS três vezes mais 

frequentemente do que na população geral.
33

 A cefaleia matinal é um sintoma inespecífico 

que pode ser atribuído a qualquer distúrbio do sono,
123

 da mesma forma que diversos tipos de 

cefaleia primária ou secundária podem ocorrer ao despertar.
116

 

Os primeiros relatos de cefaleia matinal datam da década de 1990, principalmente em 

estudos baseados em laboratórios do sono, e a frequência em todos os participantes variava de 

19—29%.
124—128

 Entretanto, estudos populacionais mostraram uma prevalência de 4,8—8,6% 

no geral.
129—131

 Por outro lado, 8—79% dos pacientes com AOS referem cefaleia matinal, 

frequência amplamente variável devida as diferenças de desenho dos estudos.
123—138

 

Estudos comparativos mostraram que a frequência de cefaleia matinal é 

significativamente maior nos pacientes com AOS, variando de 11,8—15,2%, do que nos 

pacientes sem apneia, nos quais varia de 4,6—7,5%.
129,131

 A maioria dos estudos também 

mostra que cefaleia matinal é uma queixa mais frequente nas mulheres com 

AOS.
124,126,127,129—131,133,135

 

A cefaleia da apneia do sono (CAS) é definida na ICHD como um subtipo de cefaleia 

matinal com características específicas e causada pela AOS.
3
 Os critérios diagnósticos estão 

mostrados no Quadro 7. 

Importante notar que o diagnóstico da CAS depende de acompanhamento rigoroso, 

tanto da AOS quanto da cefaleia, antes de estabelecer a relação de causa e efeito. As 

características clínicas (critério C.3, Quadro 7, página 46), porém, não são obrigatórias para o 

diagnóstico.
33,139

 A prevalência de CAS na população geral é de 11,8%.
131
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Dois estudos demonstraram que as três características clínicas definidoras da CAS 

eram referidos isoladamente por menos de metade dos pacientes, utilizando-se os critérios da 

segunda versão da ICHD. 

Os achados menos frequente eram a recorrência em  ≥ 15 dias/mês, variando de 18—

25%, e a resolução em até 30 minutos, variando de 31—32%.
123,128

 A nova versão da ICHD 

aumentou o tempo de resolução da cefaleia para 4 horas e a frequência desse achado 

aumentou para 52%. Essa modificação aumentou a sensibilidade dos critérios de CAS de 60% 

para 81%.
123

 

 

Quadro 7 – Critérios diagnósticos de cefaleia da apneia do sono, traduzidos da Classificação 

Internacional das Cefaleias, 3
a
 edição.  

10.1.4 Cefaleia da apneia do sono 

Critérios diagnósticos: 

A. Cefaleia que se apresenta ao acordar depois do sono e preenchendo o critério C 

B. Apneia do sono com índice de apnea-hipopnea ≥ 5 foi diagnosticada 

C. Evidência de relação causal demonstrada por pelo menos dois dos seguintes: 

1. a cefaleia se desenvolveu em relação temporal com o início da apneia do sono 

2. um ou dois dos seguintes critérios 

a) a cefaleia piorou paralelamente com a piora da apneia do sono 

b) a cefaleia melhorou significativamente ou desapareceu paralelamente com a melhora ou 

resolução da apneia do sono 

3. a cefaleia tem pelo menos uma das três características seguintes: 

a)  recorrente por ≥ 15 dias/mês 

b) todos os seguintes: 

i. localização bilateral 

ii. qualidade em pressão 

iii. não é acompanhada por náuseas, fotofobia ou fonofobia 

c) desaparece em até 4 horas 

D. Não é melhor explicada por nenhum outro diagnóstico dessa Classificação. 

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International 

Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1–211, 25 jan. 2018. 

 

Em relação as características clínicas da dor propriamente dita, apenas 40% dos 

pacientes referem o padrão de cefaleia bilateral em pressão, sem náuseas, fotofobia ou 

fonofobia requerido pela ICHD para definir a CAS.
123,128

 

Definir um padrão de dor específico para a CAS é difícil porque até dois terços dos 

pacientes apresentam dor com características de migrânea ou CTT e, ainda, a ocorrência de 
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cefaleia matinal só está associada com AOS quando são excluídos pacientes que preenchem 

os critérios para as cefaleias primárias.
123,125,127,128,138

 

Embora não exista associação entre migrânea ou CTT e a AOS,
32,33,140

 cefaleia matinal 

é mais frequente em pacientes com AOS e relato prévio de cefaleia primária.
127

 Mais ainda, 

pacientes com migrânea e AOS têm um risco seis vezes maior de apresentar cefaleia matinal 

com características da dor semelhantes à migrânea do que os pacientes que não têm cefaleia 

primária.
128

 

Poucos estudos que compararam as características clínicas das cefaleias matinais de 

acordo com o diagnóstico de AOS.
125,127,128,131,138

 A maioria deles incluiu pacientes com 

outros distúrbios do sono nos grupos controle. Esses estudos incluíram um total de 1.574 

pacientes, sendo 2,35 homens para cada mulher, com idade média variando de 44 a 52 anos. 

Comparando-se as características das cefaleias matinais de acordo como diagnóstico 

de AOS, poucos estudos mostraram alguma diferença. Apenas um estudo mostrou que 

náuseas e vômitos foram menos frequentes nos pacientes com AOS (9,4% vs. 24,1%, p < 

0,05).
125

 Outro estudo relatou diferenças significativas, possivelmente com cefaleia mais 

frequente e dor com intensidade mais forte nos pacientes com AOS, mas os dados não foram 

adequadamente apresentados.
127

 

A maioria dos achados clínicos não foram diferentes quando estratificados pelo 

diagnóstico de AOS, destacando-se que os pacientes com AOS tinham cefaleia matinal 

bilateral em 52—100% dos casos e com dor em pressão em 47—97% dos casos. Quanto aos 

sintomas associados, a frequência de náuseas variou de 14—32%, náuseas e vômitos de 6—

9%, fotofobia de 6—31%, fonofobia de 9—26% e exacerbação com atividade física de 25—

36%.
125,127,128,131,138

 

Mais ainda, os pacientes com AOS apresentavam cefaleia matinal com duração < 4 

horas em 64—79%. A frequência de crises de cefaleia foi < 15 dias/mês em 66—95% dos 

casos. A intensidade da dor foi variada, 27—54% dos casos relatava dor leve, 37—46% dos 

casos dor moderada e 6—27% dos casos dor forte. A frequência de dor com intensidade 

moderada a forte variou de 46—73%.
127,128,131,138

 

Possivelmente as cefaleias estão associadas com a AOS de forma incidental, 

representando verdadeiramente um sintoma inespecífico da apneia do sono ou possivelmente 
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a manifestação de uma cefaleia primária coincidente. Dessa forma, os mecanismos 

fisiopatológicos da cefaleia diretamente relacionada a apneia do sono devem ser estudados 

com o controle dos vários fatores de confusão. 

Foi sugerido que as cefaleias na AOS são causadas por uma combinação de hipóxia, 

hipercapnia e comprometimento do sono.116 A maioria dos estudos com metodologias 

heterogêneas mostram resultados inconsistentes.
124,125,127,131,134,135,138 

 No entanto, a cefaleia 

matinal parece ser mais frequente em pacientes com AOS e redução no tempo total de sono, 

com sono mais fragmentado e menor percentual de sono em movimentos rápidos dos olhos 

(REM).
124,126,135
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cortical alastrante; DE: disfunção endotelial; EMI: espessura médio-intimal; VOP: velocidade 
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Resumo 

 

Objetivo — Essa revisão tem como objetivo resumir o conhecimento atual que relaciona a 

migrânea com as doenças vasculares, incluindo o infarto migranoso, doenças arteriais 

cerebral, cardíaca, retiniana, cervical e periférica, tromboembolismo venoso e mortalidade 

cardiovascular. Introdução — A migrânea e as doenças vasculares são debilitantes e 

possivelmente relacionadas em sua essência. Evidências heterogêneas e dispersas na literatura 

são um desafio atual. Desenho — Revisão narrativa. Achados — Apesar de diversas 

limitações, os estudos existentes mostram que a migrânea está associada com aumento do 

risco de ataques isquêmicos transitórios, acidentes vasculares cerebrais e doença arterial 

periférica. Além disso, a migrânea com aura aumenta o risco de infarto cerebral, lesões da 

substância branca cerebral, angina do peito, infarto do miocárdio, tromboembolismo venoso e 

mortalidade por doença arterial coronariana. A migrânea sem aura também aumenta o risco de 

dissecção de artérias cervicais como causa de infarto cerebral. Mulheres, jovens, tabagistas e 

usuárias de contraceptivos orais são grupos com perfil de risco específicos. Infarto migranoso, 

ataque isquêmico transitório, vasculopatia retiniana,  doença arterial e venosa periférica são 

possivelmente subdiagnosticados em pacientes com migrânea. A fisiopatologia da associação 

entre migrânea e doenças vasculares permanece incerta. Entretanto, fatores genéticos e 

ambientais podem estar envolvidos em mecanismos complexos responsáveis por disfunção 

vascular e, consequentemente, eventos vascular. Conclusões — Migrânea é um potencial fator 

de risco para um ampla variedade de doenças vasculares. Pacientes com migrânea devem ser 

cuidadosamente avaliados levando em consideração o risco vascular baseado nas evidências 

atuais, dessa forma os profissionais de saúde poderão oferecer aconselhamento e tratamento 

apropriado e individualizado. Novos estudos usando critérios adequados para migrânea e 

considerando as doenças vasculares conjuntamente são necessários para entender as 

interações intrincadas entre os dois distúrbios.  

 

Palavras-chave: Migrânea; Migrânea com aura; Doenças cardiovasculares; Infarto cerebral; 

Infarto do miocárdio; Mortalidade. 
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Introdução 

 

“Doenças cardiovasculares” (DCVs) é um termo amplo que inclui diversas síndromes, 

incluindo doenças da artéria coronária, cerebrovascular e arteriais periféricas que comumente 

estão relacionadas à aterosclerose
1
 e ao envelhecimento vascular.

2
 As DCVs são a principal 

causa de morte e incapacidades ao redor do mundo.
1
 Da mesma forma, a migrânea é o 

distúrbio neurológico mais incapacitante.
3
 Adicionalmente, evidências crescentes indicam a 

existência de relação entre migrânea e DCV.
4
 

Entretanto, se essa associação é coincidência ou representa uma verdadeira relação 

causal permanece sem resposta. Profissionais de saúde devem conhecer as melhores 

evidências disponíveis para conduzirem melhor esses casos.  

Essa revisão tem como objetivo resumir as evidências atuais sobre a relação entre a 

migrânea e as doenças vasculares. Os resultados de revisões sistemáticas foram revisados e 

preferencialmente relatados para evitar repetição desnecessária de informações. 

Adicionalmente, os relatos dos estudos relevantes publicados depois das revisões citadas 

foram adicionados quando necessário. 

As Tabelas 1 e 2 mostram, respectivamente, um sumário das características das 

revisões sistemáticas e artigos originais. As estimativas de risco estão relatadas como odds 

ratios (OR) e intervalos de confiança (IC) de 95%. 

 

EPIDEMIOLOGIA 

 

Infarto migranoso 

Os primeiros estudos sobre infarto migranoso não tinham acesso aos critérios 

diagnósticos da Classificação Internacional das Cefaleias (ICHD), que foram publicados pela 

primeira vez em 1988, ou às modernas técnicas de imagem.
5
 Dessa forma, as evidências de 

verdadeiros infartos cerebrais induzidos pela migrânea devem ser consideradas incertas.
 6

  

Na terceira edição da ICHD (ICHD-3), o infarto migranoso é caracterizado pela 

persistência dos sintomas da aura da migrânea associada com a comprovação de um infarto 

cerebral.
 7

 Nas maiores séries de casos, o infarto migranoso é considerado uma rara 

complicação da migrânea com aura (MA), responsável por 0,5% a 1,5% de todos os casos de 

infartos cerebrais isquêmicos (AVCIs)
5,6,8

 e aproximadamente 13% dos AVCIs de causa 

incomum em adultos jovens.
6
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O infarto migranoso ocorre em mulheres duas a três vezes mais frequentemente do 

que em homens e 70% a 80% dos casos as lesões estão localizadas no território da circulação 

posterior.
5,8,9

 A prevalência de fatores de risco cardiovascular é geralmente baixa,
6,8

 

entretanto, mais de 50% dos pacientes podem ter forame oval patente e pelo menos mais um 

fator de risco.
8,9

 O prognóstico é usualmente favorável,
6,8

 no entanto há relatos de casos 

fatais.
5
 

Embora o infarto migranoso seja raro, ele está geralmente associado com migrânea em 

atividade.
6
 Existe controvérsia se a crise da migrânea é a causa ou o sintoma da lesão 

isquêmica.
8
 Mais ainda, atraso significativo no tempo de chegada à emergência é observada 

em pacientes com deficiências persistentes depois de uma crise de migrânea,
8
 então o infarto 

migranoso pode ser subdiagnosticado. 

 

Migrânea e doenças cerebrovasculares 

A Tabela 3 mostra as estimativas de risco das doenças cerebrovasculares em pacientes 

com migrânea. 

No período de 2005 a 2013, foram publicadas quatro metanálises incluindo estudos 

sobre ataque isquêmico transitório (AIT), infartos cerebrais (AVC), AVC isquêmico (AVCI), 

AVC hemorrágico (AVCH), hemorragia intracerebral e hemorragia subaracnóide.
10-13

 Todos 

esse estudos, com exceção de um,
10

 encontraram de baixa a importante heterogeneidade e um 

dos estudos relatou estar atualizando os achados de dois outros estudos prévios.
12

 Os 

resultados estão relatados abaixo: 

 AIT: Uma metanálise mostrou que a migrânea aumenta mais de duas vezes o risco de 

AIT.
11

 

 AVC: Uma metanálise mostrou que o risco geral de AVC é 53% maior em pacientes 

com migrânea.
11

 

 AVCI: Três metanálises mostraram consistentemente que a MA aumenta cerca de 

duas vezes o risco de AVCI.
10-12

  Os resultados em relação a migrânea sem aura (MO) 

foram inconsistentes. Apenas uma metanálise demonstrou que o risco de AVCI era 

83% maior em pacientes com MO,
10

 entretanto, as duas metanálises subsequentes que 

incluíram mais estudos não encontraram qualquer associação.
11,12

 O risco de AVCI foi 

duas vezes maior em mulheres
11,12

 e cerca de três vezes maior em mulheres abaixo de 

45 anos,
10,11

 mas não em homens independentemente da idade.
11

 Particularmente, o 

uso de contraceptivos orais aumentou o risco de AVCI em sete a nove vezes em 
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mulheres com migrânea.
10-11

 Mais ainda, o risco de AVCI foi nove vezes maior em 

tabagistas com migrânea e dez vezes maior em mulheres com MA, tabagistas e 

usuárias de contraceptivos orais.
11

 

 AVCH: Embora duas metanálises tenham mostrado resultados conflitantes,
11,13

 o mais 

recente incluiu um número maior de estudos e mostrou que o risco de AVCH é cerca 

de 50% maior em pacientes com migrânea, particularmente mulheres abaixo de 45 

anos, mas sem associação com os subtipos de migrânea.
13

 

De acordo com esses achados principais, a migrânea parece aumentar o risco da 

maioria dos eventos cerebrovasculares. Notadamente, o risco de AVCI se relaciona com a 

MA, sexo feminino, jovens, uso de contraceptivos orais e tabagismo. O risco de AIT é 

possivelmente subestimado, uma vez que alguns estudos combinam AIT com AVC na mesma 

categoria
11

 e uma crise de MA pode mimetizar um AIT.
4
 

Depois de 2013, dois estudos de coorte prospectivos foram publicados e corroboraram 

o risco aumentado de AVC em jovens enfermeiras com migrânea
14

 e o risco de AVCI em 

pacientes com migrânea de forma geral.
15

 Ao contrário, um estudo de caso-controle não 

demonstrou associação entre AVCH e migrânea, mesmo após estratificação por sexo e 

idade.
16

 Possivelmente, a migrânea tem pouca influência sobre o risco de AVCH. 

 

Migrânea e lesões da substância branca cerebral 

Lesões da substância branca cerebral (LSBCs) são achados incidentais vistos nas 

imagens por ressonância magnética (IRM) de pessoas saudáveis ou daquelas com fatores de 

risco cardiovasculares. As LSBCs são usualmente múltiplas, pequenas e localizadas nas 

substância branca profunda ou periventricular.
17

 Podem ser um marcador do risco 

subsequente de um AVC
17

 ou representar AVCs assintomáticos.
8,18

 A IRM comumente 

também revela outras lesões cerebrais estruturais clinicamente silenciosas, como as lesões 

semelhantes a um infarto (LSI) ou alterações volumétricas tanto da substância branca quanto 

cinzenta do cérebro.
19

 

A Tabela 3 resume as estimativas de risco das lesões estruturais cerebrais em 

pacientes com migrânea retiradas de duas metanálises publicadas em 2004 e 2013. A primeira 

incluiu sete estudos que investigaram as LSBCs
17

  e a segunda incluiu quatro estudos sobre 

LSBCs e dois sobre LSI.
19

 Nos dois relatos não foi demonstrada heterogeneidade. 

Os resultados desses estudos indicam que as LSBCs são cerca de quatro vezes mais 

frequentes em pacientes com migrânea, independentemente da presença de fatores de risco 
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cardiovasculares.
17

 A MA aumentou o risco de LSBCs, mas a MO não esteve associada. Não 

houve influência da migrânea no risco de LSI independente da presença de aura.
19

 

 

Migrânea e doença arterial coronariana 

Na Tabela 4 estão demonstradas as estimativas de risco para doença arterial 

coronariana (DAC) em pacientes com migrânea. Os estudos que indicaram doença cardíaca 

isquêmica (DCI), infarto agudo do miocárdio (IAM), angina do peito e procedimentos de 

revascularização coronariana como desfechos foram reunidos em duas metanálises publicadas 

em 2009 e 2015.
11,20

 As duas relataram baixa a moderada heterogeneidade e os resultados 

estão relatados abaixo: 

 DCI: Uma metanálise mostrou que não há associação entre migrânea e DCI não 

especificada.
20

 

 IAM: Duas metanálises mostraram resultados conflitantes
11,20

  e apenas a mais recente 

mostrou que o risco de IAM foi 33% maior em pacientes com migrânea.
20

 Ao 

contrário, a MA consistentemente aumentou em duas vezes o risco de IAM, mas não 

houve associação com a MO.
11,20

 Os homens com migrânea não estavam sob risco de 

IAM.
11,20

 Embora os resultados também tenham sido conflitantes,
11,20

 em uma das 

metanálises o risco de IAM foi 67% maior em mulheres com migrânea.
20

 

 Angina do peito: Duas metanálises mostraram que o risco de angina foi 29% em 

pacientes com migrânea.
11,20

 Adicionalmente, na metanálise mais recente,
20

 a MA 

esteve associada com quase três vezes mais risco de angina do peito. Mais ainda, o 

risco foi cerca de 40% maior nos pacientes com MO e nas mulheres, mas não foi 

alterado nos homens. 

 Revascularização coronariana: Uma metanálise relatou que a migrânea não 

influenciou o risco de procedimentos de revascularização coronariana, inclusive nas 

mulheres.
20

 

No geral, esses resultados indicam que a migrânea parece influenciar pouco a 

ocorrência de DAC. Ao contrário, a MA esteve associada com o risco de angina do peito e 

IAM. Depois de 2015, apenas o estudo prospectivo que incluiu jovens enfermeiras citado 

anteriormente
14

 investigou a relação entre migrânea e DAC corroborando que o risco de IAM 

é maior nas mulheres com migrânea, mas também mostrou que o risco de angina e 

revascularização coronariana, combinados com um desfecho, foi 73% maior em mulheres 

com migrânea. Dessa forma, o risco de DAC em mulheres com migrânea permanece incerto. 
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Migrânea e outra comorbidades vasculares 

Vasculopatia retiniana 

A relação entre migrânea e vasculopatia retiniana tem se tornado evidente desde que a 

definição de AVC foi atualizada para incluir também os infartos retinianos.
18 

Encontramos três grandes estudos populacionais publicados. O primeiro investigou 

fotografias retinianas usando um método computacional e relatou que o diâmetro das 

arteríolas retinianas era menor em pacientes com MO do que naqueles sem migrânea.
21

 O 

segundo estudo incluiu fotografias da retina de apenas um olho randomicamente selecionado 

por paciente, que foram avaliadas por técnicos, e relatou que a MO estava associada com 

sinais de retinopatia, independente de outras comorbidades, e a MA estava também associada, 

mas apenas em pacientes com hipertensão arterial e diabetes.
 22 

 O terceiro estudo, que incluiu 

fotografias de ambos os olhos avaliadas por médicos, não encontrou diferenças na frequência 

de retinopatia ou na comparação do diâmetro das arteríolas e vênulas da retina comparando 

pacientes com e sem migrânea, mesmo depois de estratificados pela presença de aura.
23 

Apesar desses resultados conflitantes, uma metanálise,
24

 que incluiu seis estudos nos 

quais 720 olhos foram avaliados por tomografia de coerência óptica, mostrou que pacientes 

com migrânea têm uma redução significativa na camada nervosa da retina em comparação 

com pessoas saudáveis, achado especialmente evidente em paciente com migrânea há mais de 

15 anos. Essa redução do medida da retina é um marcador de lesão das células ganglionares e 

do nervo óptico, possivelmente relacionada com a vasoconstricção recorrente que ocorre nas 

crises de migrânea também afetando os vasos da retina. 

Em resumo, a associação entre migrânea e vasculopatia retiniana é incerta, mas pode 

ser que as crises recorrentes de migrânea afetem a retina por alterações funcionais vasculares. 

 

Dissecção de artérias cervicais 

A dissecção de artérias cervicais (DACe) é a principal causa de AVC em pacientes 

jovens. Dessa forma, DACe pode ser uma ligação plausível entre migrânea e AVC.
25,26

 As 

estimativas de risco de DACe associada a AVC em pacientes com migrânea estão resumidas 

na Tabela 5. 

Em 2011, uma metanálise incluindo cinco estudos com 1.126 participantes investigou 

a relação entre migrânea e DACe, encontrando baixa a moderada heterogeneidade.
25

 A 

metanálise revelou que pacientes com MO e AVC têm quase duas vezes mais risco de ter 
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DACe, mas não pacientes com MA comparados com pacientes sem migrânea. O risco  

também foi duas vezes maior tanto em mulheres quanto em homens com migrânea.
25

 Depois 

de 2011, dois estudos de caso-controle foram publicados incluindo pacientes com AVC para 

avaliar a ocorrência de migrânea e DACe. Os dois estudos replicaram os resultados da 

metanálise, exceto por resultados conflitantes em mulheres.
26,27

 Mais ainda, o risco de DACe 

foi 54% maior em pacientes com migrânea abaixo de 40 anos.
27

 Dessa forma, DACe 

possivelmente é a causa de alguns casos de AVC relacionados a migrânea, particularmente 

homens jovens com MO. 

 

Doença arterial periférica 

A doença arterial periférica (DAP) é caracterizada pela obstrução das artérias dos 

membros causando claudicação, pulsos periféricos diminuídos ou até isquemia crítica das 

extremidades. O índice tornozelo-braquial de pressão arterial (ITB) < 0.9 é anormal e 

geralmente marcador indireto de DAP em muitos estudos.
28

  

Encontramos três estudos de caso-controle relatando a medida do ITB em pacientes 

com migrânea. O primeiro incluiu pacientes neurológicos ambulatoriais e encontrou valores 

anormais de ITB mais frequentemente em pacientes com migrânea. A estimativa de risco 

mostrada na Tabela 5 revela que a migrânea esteve associada com quase quatro vezes mais 

risco de medida anormal do ITB do que os controles.
29

 Os dois estudos subsequentes, 

entretanto, não encontraram diferenças nas medidas do ITB comparando pacientes com e sem 

migrânea, independente da técnica utilizada para aferir o ITB. Estimativas de risco não foram 

calculadas porque a prevalência de medida anormal de ITB foi baixa.
30,31

 O risco de DAP 

permanece incerto, mas possivelmente é alto em pacientes com migrânea. 

 

Tromboembolismo venoso 

As estimativas de risco de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes com 

migrânea retirados de dois estudos populacionais
32,33

 publicados em 2008 e 2016 estão 

resumidas na Tabela 5. 

Em 2008, um estudo de corte transversal investigou a prevalência de TVE em uma 

pequena vila italiana e mostrou que a migrânea aumentou em mais de duas vezes o risco de 

TVE em pacientes com migrânea acima de 55 anos e a cerca de quatro-quintos dos eventos 

ocorreram durante uma fase ativa da migrânea.
32

 Em 2016, um estudo de coorte incluiu 

pacientes com e sem migrânea que foram acompanhados até a ocorrência de TVE e encontrou 
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que a MA aumento em mais de duas vezes o risco de TVE, mas não esteve associado com 

MO.
33

 Esses resultados sugerem que a migrânea aumenta o risco de TVE, possivelmente 

associado com os sintomas da aura em pacientes com idade avançada, podendo indicar 

disfunção endotelial e hipercoagulabilidade em pacientes com migrânea. 

 

Migrânea e mortalidade 

A tabela 6 resume as estimativas de risco de mortalidade em pacientes com migrânea. 

Entre 2009 e 2011, três metanálises  incluíram estudos que investigaram como desfecho a 

mortalidade por todas as causas, relacionada a DCV, relacionada com DAC e outros tipos, 

como AVC fatal, em pacientes com migrânea.
11,20,34

 Todas as metanálises encontraram baixa 

a alta heterogeneidade e os resultados estão relatados abaixo: 

 Mortalidade por todas as causas: Uma metanálise não encontrou associação entre 

migrânea e o risco de morte geral, mesmo depois de estratificado por sexo.
34

 

 Mortalidade por DCV: Duas metanálises não encontraram associação entre migrânea e 

o risco de morte por DCV,
11,34

 nem com os subtipos de migrânea.
34

 Entretanto, o risco 

de morte por DCV foi quase 60% em mulheres com migrânea,
11,34

 mas não em 

homens.
34

 

 Mortalidade por DAC: Duas metanálises não encontraram associação entre migrânea e 

o risco de morte por DAC, mesmo depois de estratificado por sexo.
20,34

 No entanto, a 

MA aumentou cerca de 29% o risco de morte por DAC, mas a MO não alterou o 

risco.
34

 

 Mortalidade por AVC: Uma revisão sistemática
34

 citou um estudo que sugeriu que a 

MA aumentaria o risco de morte por AVC, particularmente em mulheres em outro 

estudo citado. A análise agrupada dos dados, porém, não pode ser realizada. 

Dessa forma, a migrânea parece influenciar muito pouco o risco de morte no geral. 

Depois de 2011, dois estudos de coorte foram publicados, incluindo o estudo com jovens 

enfermeiras citado anteriormente,
14

 que também demonstrou aumento do risco de morte por 

DCV em mulheres com migrânea. Embora a migrânea possa aumentar o risco de morte em 

mulheres, esse achado pode ser coincidência porque as DCVs são a principal causa de morte 

também em mulheres.
35

 Mais ainda, homens são habitualmente pouco incluídos nos estudos 

sobre migrânea.
15

 O segundo estudo
36

 corroborou que a migrânea não tem influência no risco 

de morte por todas as causas, mas surpreendentemente mostrou que a MO diminuiu em mais 

de 15% o risco de morte por DCV, particularmente em homens. Esse achado precisa ser 
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confirmado em outros estudos. 

 

FISIOPATOLOGIA 

 

Genética da migrânea e doenças vasculares 

Cerca de 50 genes associados com raros subtipos de migrânea, com herança 

monogênica ou poligênica, são conhecidos atualmente e podem estar associados com funções 

neuronais ou vasculares.
37

  Doenças monogênicas associadas com a migrânea (tais como a 

migrânea hemiplégica familiar e a arteriopatia autossômica dominante com infartos 

subcorticais e leucoencefalopatia) e formas comuns de migrânea associadas com mutações 

gênicas específicas são associadas com uma alta susceptibilidade à depressão cortical 

alastrante (CSD), possivelmente via mecanismos glutamatérgicos.
38

 Aproximadamente 13 

variantes genéticas de susceptibilidade em pacientes com migrânea estão envolvidas na 

neurotransmissão glutamatérgica e na plasticidade neuronal.
39

 

Susceptibilidade genética compartilhada entre migrânea e AVCI foi relatada em um 

estudo de ampla análise de associação genômica,
40

 entretanto, a sobreposição foi maior para 

MO do que para MA e também maior para AVC de grandes vasos e cardioembólico do que 

para doença de pequenos vasos cerebrais. As mutações gênicas possivelmente aumentam a 

vulnerabilidade ao AVC por facilitar despolarizações isquêmicas
3
 (um mecanismo ligado a 

hiperexcitabilidade glutamatérgica) e maiores comprometimentos da perfusão cerebral depois 

de um AVCI.
38 

Os estudos sobre despolarização isquêmica explicam a possibilidade de perda 

acelerada de tecido cerebral viável sob risco de infarto em pacientes com migrânea, 

particularmente com MA.
41 

Variantes genéticas de risco compartilhadas entre migrânea e DCV também foram 

encontradas em um estudo de ampla análise de associação genômica.
42

 Nenhuma 

sobreposição genética com a MA foi encontrada, mas a MO estava associada com uma menor 

carga de alelos de risco de DCV do que os controles, indicando um efeito protetor. Os dois 

locos gênicos com maior sobreposição estão envolvidos em funções endoteliais e 

vasomotoras e na homeostase da insulina. 

A MA não esteve associada com nenhuma susceptibilidade genética para AVC
40

 ou 

DCV.
42

 Dessa forma, o risco de AVC associado com a MA é possivelmente restrito a raras 

variantes genéticas. A relação entre migrânea e DCV é pouco clara, sugerindo um 

envolvimento vascular mais generalizado em pacientes com migrânea
43

 e que fatores não-
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genéticos podem ter algum papel.
44

 

 

Mecanismos específicos da migrânea e doenças vasculares 

A migrânea é uma doença complexa das redes neurais cerebrais com uma forte base 

genética, envolvendo alterações funcionais e estruturais em múltiplas regiões corticais, 

subcorticais e do tronco cerebral.
39

 A aura da migrânea, por outro lado, é um distúrbio 

transitório e focal do cérebro
7
 causado pelo desenvolvimento da CSD e associada com 

redução concomitante do fluxo sanguíneo cerebral.
45

 A oligemia que se alastra pelo cérebro 

habitualmente permanece acima do limiar isquêmico. Entretanto, isquemia associada a CSD 

foi relatada em pacientes com hemorragia subaracnóide
46

 e o mesmo mecanismo pode estar 

envolvido nas lesões isquêmicas associadas com a MA. Mais ainda, a CSD pode estar 

associada com uma possível maior susceptibilidade para eventos cerebrais do que cardíacos 

em pacientes com migrânea.
20

 

A oligoemia cerebral, entretanto, parece ocorrer de forma dissociada das respostas 

neuronais à CSD conforme demonstrado por hipoperfusão prolongada sem os sintomas da 

aura.
3
 Outros mecanismos vasculares primários podem estar envolvidos,

38,47,48
 tais como 

espasmos de grandes vasos intracerebrais, vasoconstricção da microcirculação, disfunção 

endotelial (DE)
47

 ou aumento da vulnerabilidade ao estresse oxidativo.
49,50

 

 

Migrânea e disfunção vascular 

Em relação a DE na migrânea, duas revisões sistemáticas incluindo estudos 

heterogêneos, com achados inconsistente e controversos, relataram que não há relação clara 

entre a função endotelial e a migrânea
51

 ou a MA.
52

 A maioria dos estudo sobre os 

marcadores de disfunção endotelial em pacientes com migrânea mostram resultados 

conflitantes, incluindo proteína C-reativa, citocinas, óxido nítrico, endotelina-1, alguns 

marcadores de coagulação e trombose, e o número de células progenitoras endoteliais.
52,53

 

Entretanto, algumas evidências sugerem a presença de alterações associadas com ativação 

endotelial e inflamação, que podem indicar um processo incipiente de DE
52

 ou preceder o 

dano estrutural.
51

 Resultados promissores foram relatados em estudos que indicaram um 

aumento dos níveis de micropartículas endoteliais como um marcador de ativação do 

endotélio.
52,53

 

Os estudos sobre a função arterial são mais consistentes e sugerem que as 

propriedades funcionais das grandes artérias estão alteradas em pacientes com migrânea e que 
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o mecanismo subjacente é provavelmente complexo, envolvendo alterações estruturais e 

funcionais na parede arterial.
51

 Aterosclerose é uma processo complexo e multifatorial de 

espessamento e enrijecimento das artérias possivelmente causado por dano arterial associado 

aos fatores de risco cardiovasculares e DE.
28

 

A primeira manifestação da doença aterosclerótica é frequentemente uma DCV e a 

causa é desconhecida, mas possivelmente relacionada com estresse oxidativo.
28

 Embora 

existam evidências da associação entre migrânea e marcadores de estresse oxidativo, tais 

como baixa atividade da superóxido dismutase e altos níveis de substâncias reativas do ácido 

tiobarbitúrico,
49

 os tradicionais fatores desencadeantes das crises de migrânea também 

causam estresse oxidativo
50

 e alguns são também fatores de risco cardiovascular.
28

 

A aterosclerose subclínica pode aumentar o risco de DCV nos pacientes com 

migrânea,
29 

conforme avaliado por marcadores estruturais (espessura médio-intimal [EMI]) e 

funcionais (ITB e velocidade de onda de pulso [VOP]). Achados similares são encontrados no 

envelhecimento vascular, que compartilha fatores de risco e pode participar da fisiopatologia 

do processo aterosclerótico.
2
 Todavia, a EMI não tem sido consistentemente relacionada com 

a migrânea.
51

 Adicionalmente, se a migrânea está associada com aterosclerose
29

 ou participa 

da desregulação de reações vasculares permanece incerto,
30

 o que pode ser atribuído aos 

resultados inconclusivos sobre a associação entre migrânea e ITB
30,31

 ou VOP.
30

 

 

Migrânea e fatores de risco cardiovasculares 

Existem indícios de que DE sistêmica pode se desenvolver em pacientes com 

migrânea aparentemente na ausência de fatores de risco vascular,
47

 e o risco de DCV em 

pacientes com migrânea, particularmente MA, permanece inalterado depois de ajustado para 

os fatores de risco vasculares.
34,55

 A maioria dos estudos incluídos em uma recente revisão 

sistemática mostraram que  a associação entre migrânea e DCV é independente dos fatores de 

risco vascular.
54

 As poucas exceções são as associações positivas com história família de 

DCV, tabagismo e dislipidemia. No geral, a presença dos fatores de risco convencionais não 

parece ser suficiente para explicar o risco de DCV em pacientes com migrânea. 

Um estudo, incluindo mulheres saudáveis seguidas até a ocorrência de eventos 

vasculares isquêmicos, mostrou que a associação entre MA e AVCI era evidente apenas em 

mulheres com escore de risco de Framingham baixo.
55

 Ao contrário, a associação com IAM 

só foi demonstrada em mulheres com escores mais altos e fortemente relacionado ao 

colesterol total. 
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Mulheres com migrânea parecem ter um risco maior de eventos vasculares, 

especialmente as mais jovens. Possivelmente, os níveis de estrógeno estão ligados a disfunção 

endotelial e estresse oxidativo.
12

 Entretanto, o risco específico por sexo permanece incerto 

porque os homens são geralmente pouco incluídos nos estudos ou não é realizada análise por 

grupo.
15

 Além disso, a associação entre migrânea e o risco de AVC se relaciona com à idade 

da mesma forma que a prevalência de fatores de risco aumenta. Consequentemente, migrânea 

e sexo provavelmente são relativamente insignificantes como fatores de risco em pacientes 

mais velhos.
15

 

Tabagismo e uso de contraceptivos orais estão associados com alto risco de AVC em 

mulheres jovens com migrânea. Consequentemente, parar de fumar e evitar os contraceptivos 

parecem precauções razoáveis.
56 

Considerando as consequências devastadoras de um AVC, a 

Organização Mundial de Saúde, o Centro para Controle e Prevenção de Doenças dos Estados 

Unidos da América e o Colégio Americano de Ginecologia e Obstetrícia recomendam que 

contraceptivos hormonais combinados representam um risco inaceitável e devem ser 

contraindicados em mulheres acima de 35 anos com migrânea ou qualquer uma com MA. No 

entanto, o uso desses contraceptivos podem ser considerados para mulheres jovens e 

saudáveis com MO.
57-59

 

 

Tratamento da migrânea e doenças vasculares 

Uso excessivo de medicações analgésicas aumento o risco de eventos isquêmicos e 

devem, portanto, ser desencorajados, particularmente o uso de ergotamina por indivíduos com 

fatores de risco cardiovasculares
60

 ou DCV.
61

 As novas drogas específicas para o tratamento 

agudo da migrânea, tais como os antagonistas do receptor do peptídeo relacionado ao gene da 

calcitonina e os agonistas do receptor-1F da serotonina, cujos mecanismos e ação é modular 

circuitos centrais de dor, são promissoras por causarem menos efeitos colaterais vasculares.
39

 

Até o momento, não existem evidência de que controlar as crises de migrânea com 

drogas preventivas poderia influenciar o risco cardiovascular. Entretanto, as Associações 

Americanas do Coração e AVC publicaram recomendações recentes sugerindo que a redução 

da frequência das crises de migrânea pode ser uma estratégia para reduzir o risco de AVC.
56

 

Adicionalmente, algumas drogas possivelmente têm efeitos preventivos na migrânea e 

poderia também reduzir o risco cardiovascular, como o propranolol,
62

 drogas que atuam no 

sistema da renina-angiotensina,
20

 tais como os inibidores da enzima de conversão da 

angiotensina e os bloqueadores do receptor da angiotensina,
63

 além das estatinas
64-66

 e da 
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aspirina.
67-69

 Como a susceptibilidade à DCA em pacientes com migrânea aumenta a 

vulnerabilidade ao AVC,
43

 parece razoável indicar profilaxia para melhorar o risco vascular 

em pacientes com migrânea. 

 

Limitações 

As revisões sobre a relação entre a migrânea e as DCVs são escassa por causa do 

número limitado de estudos disponíveis, em sua maioria estudos de caso-controle ou estudos 

diferentes que usam um mesmo banco de dados.
10-14,20,34

 Além disso, diferentes métodos são 

empregados para diagnosticar a migrânea em diversos estudos, alguns deles sem diferenciar o 

diagnóstico da aura e com importantes diferenças nos tempos de seguimento.
10-13,20,34

 

Adicionalmente, são observados como limitantes a falta de ajuste para importantes fatores de 

confusão, a combinação de desfechos como “AIT e AVC” ou o uso de desfechos muito 

específicos como “angina do peito que leva à hospitalização”, que não pode ser agrupado com 

casos de “angina do peito.”
 10,11,34

 Também é difícil inferir qualquer relação temporal entre o 

início e a atividade da migrânea e a ocorrência de quaisquer DCVs.
10,12,13,20,34

 

Consequentemente, diversas metanálises encontraram moderada a alta 

heterogeneidade metodológica e as conclusões são limitadas por restrições nos estudos 

incluídos.
10-14,20,34

 Uma associação dependente do tempo pode existir, uma vez que estudos 

com seguimento maior resultaram em estimativas de risco maiores.
34

 Dessa forma, os dados 

existentes não podem ser considerados conclusivos, já que resultados não-significantes 

estatisticamente podem indicar que a relação não existe de fato, mas também que os 

seguimentos foram insuficientes e o poder do estudo foi baixo.
20

 

 

Conclusões 

A migrânea provavelmente é um fator de risco não-convencional, habitualmente 

desconsiderado, para variadas doenças vasculares. A avaliação médica deve, portanto, ser 

individualizada e o tratamento adequado da migrânea é essencial. Os estudos futuros devem 

ser maiores e prospectivos, utilizar critérios claros e baseados na ICHD para a migrânea, 

seguir os participantes por mais tempo possível e considerar as doenças vascular em conjunto 

para tentar entender as interações complexas entre elas. 
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 O infarto migranoso é raro, mas deve ser incluído no diagnóstico diferencial dos 

infartos cerebrais isquêmicos, particularmente em mulheres jovens. 

 A migrânea aumenta o risco de ataques isquêmicos transitórios, infartos cerebrais e 

doença arterial periférica. 

 A migrânea com aura aumenta o risco de infarto cerebral isquêmico, lesões da 

substância branca cerebral, infarto agudo do miocárdio, angina do peito, 

tromboembolismo venoso e a mortalidade por doença arterial coronariana e infarto 

cerebral. 

 A migrânea sem aura aumenta o risco de dissecção de artérias cervicais como causa de 

infarto cerebral isquêmico. 

 A migrânea parece não ter influência no risco de infarto cerebral hemorrágico, lesões 

semelhantes ao infarto cerebral, doença cardíaca isquêmica não-especificada, 

revascularização do miocárdio e nas mortalidades por todas as causas, cardiovascular 

e coronariana. 
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Tabela 3 – Estimativas de risco para doenças cerebrovasculares estratificadas por subtipos de 

migrânea, sexo, idade, uso de contraceptivos orais e tabagismo. 

Eventos Referência N* Risco estimado IC 95% 

Ataque isquêmico transitório:     

Qualquer migrânea Schürks et al., 200911 3 2,34‡ 1,90—2,88 

Qualquer AVC:     

Qualquer migrânea Schürks et al., 200911 4 1,53‡ 1,36—1,72 

Qualquer migrânea, mulheres Kurth et al., 201614 - 1,62‡ 1,37—1,92 

AVC isquêmico:     

Qualquer migrânea Etminan et al., 

200510 

14 2,16‡ 1,89—2,48 

 Schürks et al., 200911 9 1,73‡ 1,31—2,29 

 Spector et al., 201012 19 2,04‡ 1,72—2,43 

 Peng et al., 201715 - 1,24‡ 1,12—1,38 

Qualquer migrânea, mulheres Schürks et al., 200911 4 2,08‡ 1,13—3,84 

 Spector et al., 201012 8 2,43‡ 1,80—3,27 

 Peng et al., 2017
15

 - 1,28‡ 1,11—1,47 

Qualquer migrânea, mulheres, < 

45 anos 

Etminan et al., 

200510 

7 2,76‡ 2,17—3,52 

 Schürks et al., 200911 3 3,65‡ 2,21—6,04 

 Peng et al., 2017†15 - 3,44‡ 2,20—5,38 

Qualquer migrânea, mulheres, ≥ 

45 anos 

Schürks et al., 200911 1 1,22 0,88—1,68 

 Peng et al., 2017†15 - 1,09 0,94—1,26 

Qualquer migrânea, mulheres 

atualmente usando contraceptivos 

orais 

Etminan et al., 

200510 

3 8,72‡ 5,05—15,05 

 Schürks et al., 200911 3 7,02‡ 1,51—32,68 

Qualquer migrânea, mulheres 

atualmente não usando 

contraceptivos orais  

Schürks et al., 200911 1 2,27 0,69—7,47 

Qualquer migrânea, homens Schürks et al., 200911 3 1,37 0,89—2,11 

 Peng et al., 201715 - 1,20‡ 1,01—1,42 

Qualquer migrânea, homens, < 45 

anos 

Peng et al., 2017†15 - 1,54 0,96—2,48 

Qualquer migrânea, homens, ≥ 45 

anos 

Peng et al., 2017†15 - 1,12 0,94—1,35 

Qualquer migrânea, homens e 

mulheres < 45 anos 

Etminan et al., 

200510 

9 2,36‡ 1,92—2,90 

 Peng et al, 2017†15 - 2,43‡ 1,76—3,34 

Qualquer migrânea, homens e 

mulheres ≥ 45 anos 

Schürks et al., 200911 4 2,65‡ 1,41—4,97 

 Peng et al., 2017†15 - 1,10 0,98—1,24 

Qualquer migrânea, fumantes Schürks et al., 200911 3 9,03‡ 4,22—19,34 

Qualquer migrânea, não-fumantes Schürks et al., 200911 1 1,56 0,41—5,85 

Migrânea com aura Etminan et al., 

200510 

7 2,27‡ 1,61—3,19 

 Schürks et al., 200911 8 2,16‡ 1,53—3,03 

 Spector et al., 201012 8 2,25‡ 1,53—3,33 

 Peng et al., 201715 - 1,64‡ 1,19—2,25 

Migrânea com aura, mulheres Peng et al., 2017
15

 - 1,60‡ 1,08—2,38 
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Migrânea com aura, mulheres, < 

45 anos 

Peng et al., 2017†15 - 5,79‡ 1,69—19,89 

Migrânea com aura, mulheres, ≥ 

45 anos 

Peng et al., 2017†15 - 1,25 0,82—1,92 

Migrânea com aura, homens Peng et al., 201715 - 1,72‡ 1,00—2,96 

Migrânea com aura, homens, < 45 

anos 

Peng et al., 2017†15 - 1,38 0,31—6,16 

Migrânea com aura, homens, ≥ 45 

anos 

Peng et al., 2017†15 - 1,65 0,92—2,96 

Migrânea com aura, homens e 

mulheres, < 45 anos 

Peng et al., 2017†15 - 3,58‡ 1,43—8,91 

Migrânea com aura, homens e 

mulheres, ≥ 45 anos 

Peng et al., 2017†15 - 1,38 0,98—1,95 

Migrânea com aura, fumantes Schürks et al., 200911 1 1,50‡ 1,10—2,30 

Migrânea com aura, mulheres, 

fumantes atualmente usando 

contraceptivos orais 

Schürks et al., 200911 1 10,0‡ 1,40—73,7 

Migrânea sem aura Etminan et al., 

200510 

6 1,83‡ 1,06—3,15 

 Schürks et al., 200911 8 1,23 0,90—1,69 

 Spector et al., 201012 7 1,24 0,86—1,79 

 Peng et al., 201715 - 1,10 0,89—1,37 

Migrânea sem aura, mulheres Peng et al., 201715 - 1,08 0,82—1,42 

Migrânea sem aura, mulheres, < 

45 anos 

Peng et al., 2017†15 - 1,38 0,61—3,15 

Migrânea sem aura, mulheres, ≥ 

45 anos 

Peng et al., 2017†15 - 1,02 0,76—1,36 

Migrânea sem aura, homens Peng et al., 201715 - 1,14 0,80—1,61 

Migrânea sem aura, homens, < 45 

anos 

Peng et al., 2017†15 - 1,60 0,61—4,21 

Migrânea sem aura, homens, ≥ 45 

anos 

Peng et al., 2017†15 - 1,04 0,72—1,51 

Migrânea sem aura, homens e 

mulheres, < 45 anos 

Peng et al., 2017†15 - 1,46 0,78—2,73 

Migrânea sem aura, homens e 

mulheres, >= 45 anos 

Peng et al., 2017†15 - 1,03 0,82—1,29 

AVC hemorrágico:     

Qualquer migrânea Schürks et al., 200911 3 1,18 0,87—1,60 

 Sacco et al., 201313 8 1,48‡ 1,16—1,88 

 Gaist et al., 201416 - 1,20 1,00—1,40 

Qualquer migrânea, mulheres Sacco et al., 201313 5 1,55‡ 1,16—2,07 

Qualquer migrânea, mulheres < 

45 anos 

Sacco et al., 201313 3 1,57‡ 1,10—2,24 

Migrânea com aura Sacco et al., 201313 3 1,62 0,87—3,03 

 Gaist et al., 201416 - 1,00 0,70—1,60 

Migrânea com aura, mulheres Gaist et al., 201416 - 1,40 0,80—2,30 

Migrânea com aura, homens Gaist et al., 201416 - 0,40 0,20—1,30 

Migrânea com aura < 60 anos Gaist et al., 201416 - 1,40 0,80—2,60 

Migrânea com aura ≥ 60 anos Gaist et al., 201416 - 0,70 0,30—1,40 

Migrânea sem aura Sacco et al., 201313 3 1,39 0,74—2,62 

 Gaist et al., 201416 - 1,20 1,00—1,40 
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Migrânea sem aura, mulheres Gaist et al., 201416 - 1,20 1,00—1,50 

Migrânea sem aura, homens Gaist et al., 201416 - 1,10 0,80—1,60 

Migrânea sem aura < 60 anos Gaist et al., 201416 - 1,20 0,90—1,60 

Migrânea sem aura ≥ 60 anos Gaist et al., 2014
16

 - 1,10 0,90—1,40 

Anormalidades da substância branca:     

Qualquer migrânea Swartz et al., 200417 7 3,90‡ 2,26—6,72 

Sem comorbidades Swartz et al., 200417 4 4,14‡ 2,05—8,37 

Comorbidades Swartz et al., 200417 3 3,56‡ 1,51—8,42 

Migrânea com aura Bashir et al., 201319 4 1,68‡ 1,07—2,65 

Migrânea sem aura Bashir et al., 201319 4 1,34 0,96—1,87 

Lesão semelhantes ao infarto cerebral:     

Migrânea com aura Bashir et al., 201319 2 1,07 0,87—1,33 

Migrânea sem aura Bashir et al., 201319 2 0,76 0,56—1,03 

* Número de estudos incluídos para a análise agrupada (“1” indica que a estimativa do risco não é baseda em metanálise porque só havia um 

estudo disponível e “—” indica que a estimativa do risco foi retirada de um artigo original de pesquisa e não de uma revisão sistemática). 

† Peng et al.
15

 estratificou a idade como > 45 anos ou ≤ 45 anos. 

‡ Significante estatisticamente (valor de p < 0,05). 
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Tabela 4 – Estimativas de risco de doenças cardíacas isquêmicas estratificadas por subtipos de 

migrânea e sexo. 

Eventos  Referência N* Risco estimado IC 95% 

Doença cardíaca isquêmica no geral: 

Qualquer migrânea Sacco et al., 201520 4 1,48 0,94—2,33 

Infarto do miocárdio:     

Qualquer migrânea Schürks et al., 200911 8 1,12 0,95—1,32 

 Sacco et al., 201520 10 1,33‡ 1,08—1,64 

Qualquer migrânea, 

mulheres 

Schürks et al., 200911 3 1,14 0,75—1,73 

 Sacco et al., 201520 5 1,67‡ 1,36—2,06 

 Kurth et al., 201614 - 1,39‡ 1,18—1,64 

Qualquer migrânea, homens Schürks et al., 200911 3 1,15 0,81—1,64 

 Sacco et al., 201520 5 1,48 0,89—2,45 

Migrânea com aura Schürks et al., 200911 1 2,08‡ 1,30—3,31 

 Sacco et al., 201520 2 2,61‡ 1,86—3,65 

Migrânea sem aura Schürks et al., 200911 1 1,22 0,73—2,05 

 Sacco et al., 201520 2 1,41 0,81—2,45 

Angina:     

Qualquer migrânea Schürks et al., 200911 3 1,29‡ 1,12—1,47 

 Sacco et al., 201520 5 1,29‡ 1,17—1,43 

Qualquer migrânea, 

mulheres 

Schürks et al., 200911 1 1,47‡ 1,17—1,86 

 Sacco et al., 201520 3 1,38‡ 1,17—1,63 

Qualquer migrânea, homens Schürks et al., 200911 1 1,15 0,99—1,33 

 Sacco et al., 201520 2 1,44 0,84—2,46 

Migrânea com aura Schürks et al., 200911 1 1,71‡ 1,16—2,53 

 Sacco et al., 201520 3 2,94‡ 1,59—5,43 

Migrânea sem aura Schürks et al., 200911 1 1,12 0,75—1,66 

 Sacco et al., 201520 3 1,45‡ 1,06—2,00 

Revascularização miocárdica:     

Qualquer migrânea Sacco et al., 201520 3 1,11 0,87—1,40 

Qualquer migrânea, 

mulheres 

Sacco et al., 201520 2 1,09 0,66—1,80 

Angina e revascularização miocárdica: 

Qualquer migrânea, 

mulheres 

Kurth et al., 201614 - 1,73‡ 1,29—2,32 

* Número de estudos incluídos para a análise agrupada (“1” indica que a estimativa do risco não é baseda em metanálise porque só havia um 

estudo disponível e “—” indica que a estimativa do risco foi retirada de um artigo original de pesquisa e não de uma revisão sistemática). 

‡ Significante estatisticamente (valor de p < 0,05). 
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Tabela 5 – Estimativas de risco de outras comorbidades vasculares estratificadas por subtipo de 

migrânea, sexo e idade. 

Eventos Referência N* Risco estimado IC 95% 

Dissecção arterial cervical:     

Qualquer migrânea Rist et al., 201125 5 2,06‡ 1,33—3,19 

 Metso et al., 201237 - 1,51‡ 1,15—1,99 

 De Giuli et al., 201738 - 1,44‡ 1,11—1,88 

Qualquer migrânea, mulheres Rist et al., 201125 2 2,10‡ 1,27—3,47 

 Metso et al., 201237 - 1,40 0,94—2,08 

 De Giuli et al., 201738 - 1,30 0,92—1,85 

Qualquer migrânea, homens Rist et al., 201125 2 2,18‡ 1,38—3,45 

 Metso et al., 201237 - 1,68‡ 1,14—2,49 

 De Giuli et al., 201738 - 1,48‡ 1,01—2,18 

Qualquer migrânea, ≤ 39 anos De Giuli et al., 201738 - 1,54‡ 1,08—2,21 

Qualquer migrânea, > 39 anos De Giuli et al., 201738 - 1,18 0,82—1,70 

Migrânea com aura Rist et al., 201125 5 1,50 0,76—2,96 

 Metso et al., 201237 - 0,83 0,57—1,20 

 De Giuli et al., 201738 - 0,80 0,49—1,29 

Migrânea com aura, mulheres Metso et al., 201237 - 0,84 0,51—1,40 

 De Giuli et al., 201738 - 0,89 0,50—1,59 

Migrânea com aura, homens Metso et al., 201237 - 0,77 0,44—1,36 

 De Giuli et al., 201738
 - 0,60 0,26—1,42 

Migrânea com aura, ≤ 39 anos De Giuli et al., 201738 - 1,04 0,56—1,93 

Migrânea com aura, > 39 anos De Giuli et al., 201738 - 0,55 0,26—1,15 

Migrânea sem aura Rist et al., 201125 5 1,94‡ 1,21—3,10 

 Metso et al., 201237 - 2,09‡ 1,46—2,99 

 De Giuli et al., 201738 - 1,74‡ 1,30—2,33 

Migrânea sem aura, mulheres Metso et al., 201237 - 1,52 0,93—2,49 

 De Giuli et al., 201738 - 1,53‡ 1,04—2,25 

Migrânea sem aura, homens Metso et al., 201237 - 3,09‡ 1,79—5,31 

 De Giuli et al., 201738 - 1,99‡ 1,31—3,04 

Migrânea sem aura, ≤ 39 anos De Giuli et al., 201738 - 1,82‡ 1,22—2,71 

Migrânea sem aura, > 39 anos De Giuli et al., 201738 - 1,55‡ 1,04—2,31 

Doença arterial periférica     

Qualquer migrânea Jurno et al., 201029 - 3,90‡ 1,20—12,68 

Tromboembolismo venoso:     

Qualquer migrânea, > 55 anos† Schwaiger et al., 200832 - 2,26‡ 1,36—3,75§ 

 Peng et al., 201633 - 1,12 0,92—1,35 

Migrânea com aura Peng et al., 201633 - 2,42‡ 1,40—4,90 

Migrânea sem aura Peng et al., 201633 - 0,81 0,55—1,20 

* Número de estudos incluídos para a análise agrupada (“1” indica que a estimativa do risco não é baseda em metanálise porque só havia um 

estudo disponível e “—” indica que a estimativa do risco foi retirada de um artigo original de pesquisa e não de uma revisão sistemática).  

† A estimativa de risco foi calculada. 

‡ Significante estatisticamente (valor de p < 0,05). 
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Tabela 6 – Estimativas de risco de mortalidade por todas as causas e causas vasculares estratificadas por 

subtipo de migrânea e sexo. 

Eventos Referências N* Risco estimado IC 95% 

Mortalidade por todas as causas:     

Qualquer migrânea Schürks et al., 201134 5 0,90 0,71—1,16 

 Åsberg et al., 201636 - 0,94 0,86—1,02 

Qualquer migrânea, mulheres Schürks et al., 201134 5 0,88 0,69—1,12 

Qualquer migrânea, homens Schürks et al., 201134 3 0,97 0,76—1,23 

Migrânea com aura Åsberg et al., 201636 - 1,18 0,93—1,48 

Migrânea sem aura Åsberg et al., 201636 - 0,91 0,83—1,00 

Mortalidade por doença cardiovascular:    

Qualquer migrânea Schürks et al., 200911 5 1,03 0,79—1,34 

 Schürks et al., 201134 6 1,09 0,89—1,32 

 Åsberg et al., 201636 - 0,88 0,76—1,01 

Qualquer migrânea, mulheres Schürks et al., 200911 2 1,60‡ 1,06—2,42 

 Schürks et al., 201134 3 1,23‡ 1,02—1,48 

 Kurth et al., 201614 - 1,37‡ 1,02—1,83 

 Åsberg et al., 201636 - 1,03 0,86—1,23 

Qualquer migrânea, homens Schürks et al., 200911 1 1,07 0,80—1,43 

 Schürks et al., 201134 2 1,25‡ 1,00—1,55 

 Åsberg et al., 201636 - 0,74 0,58—0,94 

Migrânea com aura Schürks et al., 200911 1 2,33‡ 1,21—4,51 

 Schürks et al., 201134 2 1,57 0,89—2,78 

 Åsberg et al., 201636 - 1,17 0,80—1,72 

Migrânea com aura, mulheres Schürks et al., 201134 2 1,54 0,80—2,94 

 Åsberg et al., 201636 - 1,39 0,89—2,17 

Migrânea com aura, homens Schürks et al., 201134 1 1,42‡ 1,20—1,68 

 Åsberg et al., 201636 - 0,88 0,42—1,87 

Migrânea sem aura Schürks et al., 200911 1 1,06 0,46—2,45 

 Schürks et al., 201134 2 1,10 0,91—1,33 

 Åsberg et al., 201636 - 0,85‡ 0,73—0,97 

Migrânea sem aura, mulheres Schürks et al., 201134 2 1,09 0,86—1,38 

 Åsberg et al., 201636 - 0,97 0,80—1,18 

Migrânea sem aura, homens Schürks et al., 201134 1 1,14 0,83—1,57 

 Åsberg et al., 201636 - 0,72‡ 0,56—0,93 

Mortalidade por doença coronariana:    

Qualquer migrânea Schürks et al., 201116 3 0,95 0,57—1,60 

Qualquer migrânea, mulheres Sacco et al., 201520 2 1,13 0,93—1,36 

 Schürks et al., 201134 2 1,13 0,93—1,37 

Qualquer migrânea, homens Sacco et al., 201520 2 0,94 0,41—2,13 

 Schürks et al., 201134 2 0,94 0,41—2,14 

Migrânea com aura Schürks et al., 201134 2 1,29‡ 1,12—1,50 

Migrânea com aura, mulheres Schürks et al., 201134 2 1,26 0,85—1,86 

Migrânea com aura, homens Schürks et al., 201134 1 1,43‡ 1,18—1,74 

Migrânea sem aura Schürks et al., 201134 2 0,88 0,37—2,08 

Migrânea sem aura, mulheres Schürks et al., 201134 2 0,87 0,38—2,00 

Migrânea sem aura, homens Schürks et al., 201134 1 1,12 0,76—1,65 

Mortalidade por AVC:     

Qualquer migrânea Schürks et al., 201134 - 1,30‡ 1,05—1,61 

Migrânea com aura Schürks et al., 201134 - 1,40‡ 1,10—1,78 

Mortalidade por AVC hemorrágico:     

Migrânea com aura, mulheres Schürks et al., 201134 - 3,56‡ 1,23—10,31 

* Número de estudos incluídos para a análise agrupada (“1” indica que a estimativa do risco não é baseda em metanálise porque só havia um 

estudo disponível e “—” indica que a estimativa do risco foi retirada de um artigo original de pesquisa e não de uma revisão sistemática).  

‡ Significante estatisticamente (valor de p < 0,05). 
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3 HIPÓTESES 

 

 

 A migrânea está associada com maior ocorrência de marcadores de doença arterial. 

 A apneia obstrutiva do sono está associada com maior ocorrência e mais gravidade da 

cefaleia quando comparadas aos pacientes sem apneia. 
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4 OBJETIVOS 

 

 

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

 

Avaliar a associação entre a ocorrência de migrânea e a identificação de marcadores 

de doença arterial em mulheres de meia-idade. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Estudar a existência de associação entre o diagnóstico de migrânea e a ocorrência de 

espessamento da camada íntima-média das artérias carótidas; 

 Estudar a existência de associação entre o diagnóstico de migrânea e a ocorrência de 

placas ateroscleróticas nas artérias carótidas; 

 Estudar a existência de associação entre o diagnóstico de migrânea e a ocorrência de 

rigidez arterial na aorta; 

 Estudar a existência de correlação entre a gravidade da migrânea e os marcadores de 

dano arterial; 

 Comparar as características clínicas das cefaleias referidas pelas mulheres de meia-

idade estratificadas pelo diagnóstico de apneia obstrutiva do sono; 

 Estudar a existência de correlação entre os parâmetros de gravidade da apneia 

obstrutiva do sono e a gravidade da cefaleia. 
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5 MÉTODOS 

 

 

5.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Esse é um estudo de corte transversal, observacional e analítico. O estudo foi realizado 

em duas fases: na primeira fase, o objetivo era avaliar prevalência e fatores de risco de 

aterosclerose de carótidas em mulheres de meia-idade, e na segunda fase, o objetivo é avaliar 

a associação entre fatores de risco cardiovascular e aterosclerose sistêmica no mesmo grupo. 

 

5.2 LOCAL DO ESTUDO 

 

Todas as participantes, provenientes da cidade de Recife, Pernambuco, Brasil, são 

acompanhadas clinicamente em dois centros de referência, especializados no atendimento do 

climatério, para mulheres de meia-idade: o Ambulatório do Climatério, Centro Integrado de 

Saúde Amaury de Medeiros da Universidade de Pernambuco (UPE), e do Ambulatório 

Especializado da Mulher da Prefeitura da Cidade de Recife. 

As avaliações e exames complementares foram realizados no Ambulatório de 

Cardiologia do Pronto Socorro Cardiológico de Pernambuco (PROCAPE) e no Ambulatório 

de Cefaleias, Serviço de Neurologia, do Hospital Universitário Oswaldo Cruz, incluídos no 

Complexo Hospitalar da UPE. A complementação da análise de dados ultrassonográficos foi 

realizada no Laboratório de USG do Instituto do Coração, Hospital das Clínicas, da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP). 
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5.3 POPULAÇÃO 

 

5.3.1 Critérios de Inclusão 

 

Mulheres com idade entre 45 e 65 anos, regularmente acompanhadas nos serviços 

especializados em climatério e que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE; Apêndice E). 

 

5.3.2 Critérios de Exclusão 

 

Participantes com relato de eventos cardiovasculares prévios, queixa de angina do 

peito, sinais de insuficiência cardíaca, doença hepática, doença renal ou doenças 

reumatológicas, gestantes, uso de corticóides, dispositivo intrauterino, contraceptivos 

hormonais no último ano ou dieta rica em soja nos últimos dois meses e sinais de doença 

aguda. 

 

5.3.3 Amostragem 

 

Na primeira fase (Apêndice A), um tamanho de amostra de 780 mulheres foi estimado 

com base na população feminina na faixa etária de 45 a 65 anos no ano de 2008, de acordo 

com os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, e na prevalência de 

aterosclerose na população geral. 

Foram consecutivamente recrutadas 1.315 mulheres no período de outubro de 2009 a 

outubro de 2011. Foram incluídas 823 participantes que preencheram os critérios de 

elegibilidade. Os resultados dessa fase, que mostraram alta prevalência de aterosclerose 

carotídea associada com os fatores de risco clássicos, se encontram em fase de publicação.
42
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Na segunda fase (Apêndice A), as mulheres foram convidadas para participar de três 

braços do estudo inicial, realizados paralelamente, para avaliação da associação de outros 

fatores de risco com aterosclerose sistêmica. Dois desses estudos, já concluídos, mostraram 

associação entre AOS e aterosclerose sistêmica.
58,59

 

Essa tese é o resultado do terceiro braço do estudo (Apêndice A). Foi estimado um 

tamanho mínimo de amostra com 168 mulheres, com base na necessidade de pelo menos dez 

casos para cada variável explanatória incluída em modelos de regressão múltipla para estudos 

de associação. Então, seria necessário entre 10—14 fatores para estudar a associação entre 

migrânea e aterosclerose sistêmica. O cálculo também levou em conta a possibilidade 

aceitável de perdas de até 20%. 

Foram recrutadas consecutivamente 304 mulheres no período de maio de 2011 a junho 

de 2012 (Figura 1). Foram excluídas 27 mulheres e 277 participantes, que concordaram em 

assinar o TCLE, foram incluídas nesse estudo (Apêndice F). 

 

5.4 AVALIAÇÕES 

 

5.4.1 Banco de Dados 

 

Todas as informações coletadas nos estudos anteriores foram inseridas em um mesmo 

banco de dados, através de dupla-entrada para validação, composto por dados sócio-

demográfico, clínicos e laboratoriais. Os resultados dos exames complementares, realizados 

subsequentemente, foram incluídos em bancos de dados auxiliares e interligados com o banco 

principal. 

As informações sócio-demográficos foram coletados na entrevista inicial, realizada 

por uma cardiologista utilizando-se um questionário semiestruturado. Os dados, que foram 

registrados no banco, incluíam: idade, cor da pele, renda familiar mensal, escolaridade, 

diagnóstico de HAS, DM, dislipidemia ou tratamento específica para cada uma dessas 
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doenças, sedentarismo, história familiar de DCV em parentes de primeiro grau, com idade 

abaixo de 55 anos para homens e 60 anos para mulheres. 

Também foi realizado exame físico geral e as informações foram registrados no banco 

de dados. Nesse exame foram realizadas medidas antropométricas com a participante em pé, 

braços pendentes, descalça com os calcanhares unidos e com o mínimo de roupas possível ou 

sentada em ambiente confortável. 

O peso e a altura foram aferidos em balança mecânica, com capacidade para 150kg e 

graduações de 100g, e estadiômetro, com escala de 2m e graduações de 0,5cm (Welmy
®

; São 

Paulo, Brasil). O IMC foi calculado como a relação do peso com o quadrado da altura e o 

resultado registrado em kg/m
2
. 

A cintura abdominal foi medida na mesma postura citada com abdome relaxado, 

utilizando-se fita métrica de celulose não-extensível, com escala de 1,5m e graduações de 

0,1cm, colocada no meio da distância entre a última costela flutuante e a crista ilíaca e aferida 

ao final de uma expiração normal. A medida do pescoço foi realizada nas mesmas condições 

com a fita métrica aplicada abaixo da proeminência laríngea, perpendicular ao eixo mais 

longo do pescoço. 

A pressão arterial sistêmica foi aferida com a participante sentada, através da técnica 

oscilométrica com esfingmomanômetro digital automático (HEM 781INT; OMROM Co., 

Kyoto, Japão), e repetida por três vezes com intervalo de um minuto entre as medidas. A 

média aritmética das duas últimas medidas foi registrada como a pressão arterial individual. 

Os exames laboratoriais foram realizados, seguindo padronização internacional, em 

amostra de sangue coletada da veia antecubital por técnico treinado, pela manhã após período 

de jejum de 12 horas e repouso por trinta minutos. Foram dosados e os resultados registrados 

no banco de dados: colesterol total, LDL, lipoproteínas de baixa densidade (HDL), 

triglicerídeos, hormônio folículo estimulante (FSH). 
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5.4.2 Ultrassonografia de Artérias Carótidas 

 

Os exames de imagem das carótidas foram realizados na primeira fase do estudo, por 

um único médico radiologista experiente, devidamente treinado e certificado para realizar 

USG vascular, que não conhecia os detalhes das participantes ou os objetivos da pesquisa. As 

imagens foram adquiridas no serviço de USG do PROCAPE com a utilização de transdutor 

linear 12-3 MHz acoplado ao aparelho de USG de alta resolução (EnVisor ultrasound system; 

Philips Eletronics, Best, Holanda). 

As mulheres foram posicionadas em decúbito dorsal, cabeça repousando em posição 

neutra e levemente lateralizada para o lado contrário ao da avaliação. O exame é iniciado na 

fossa supraclavicular, lateral ao músculo esternocleidomastóideo, e a imagem em corte 

transversal da artéria carótida comum e o sistema carotídeo é seguido até o ângulo da 

mandíbula. 

São realizadas imagens no modo-B em corte longitudinal de 1—3 cm, distalmente na 

artéria carótida comum e seus ramos, com medidas de teste da EIMC realizadas no pico da 

onda R do ritmo cardíaco no eletrocardiograma, repetidas por seis ciclos cardíacos.
90,96

 Todas 

as imagens foram gravadas em formato digital DICOM (digital imaging and communications 

in medicine). 

As imagens foram analisadas no InCor, FMUSP, de forma automatizada e conduzida 

por um único médico experiente, que também não teve acesso às informações do estudo, 

utilizando o programa de computador QLAB-Intima Media Thickness (Philips Eletronics, 

Best, Holanda), que realiza mais de cem medições da EIMC em segmento de 10mm, 

selecionado distalmente na parede posterior da carótida comum, abaixo do bulbo carotídeo. 

As médias das seis medidas da EIMC com melhor qualidade de cada carótida são 

fornecidas juntamente com a média bilateral, indicando a medida da EIMC individual. A 

média combinada das duas artérias tem maior reprodutibilidade.
90,96

 

Também foram registradas a presença de placas ateroscleróticas, indicadas por 

qualquer protrusão luminal da EIMC ≥ 1,5cm ou 50% acima da medida da EIMC 

circunjacente, correspondendo a protrusão ≥ 0,5cm acima da superfície interna da artéria, e 

que permanecia inalterada em pelo menos duas incidências de insonação.
87,90,96
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A varredura dos vasos cervicais para pesquisa de placas adicionais é realizada desde a 

região supraclavicular e acompanhando o trajeto das artérias subclávias e dos sistemas 

carotídeos de cada lado.
90,96

 

 

5.4.3 Avaliação Neurológica 

 

Antes da realização dos demais exames complementares, todas as pacientes foram 

avaliadas por neurologista experiente no diagnóstico e tratamento de cefaleias. As 

participantes foram submetidas à anamnese e ao exame neurológico de rotina. 

A entrevista foi realizada com a utilização de questionário semiestruturado (Apêndice 

B), organizado pelo diagnóstico dos tipos de cefaleias primárias mais comuns de acordo com 

os critérios da terceira edição da Classificação Internacional das Cefaleias (ICHD-3 beta),
3
 

para tentar identificar a coexistência de mais de um tipo de cefaleia. 

Foram registrados no banco de dados desse estudo as seguintes características: 

ocorrência de cefaleia de forma geral e no último ano, tempo desde a primeira crise de 

cefaleia, número de dias com cefaleia nos últimos 3 meses, horário preferencial de ocorrência 

e duração da cefaleia, tipo e frequência de uso de medicamentos analgésicos, além de 

ocorrência e tipo dos sintomas de aura. 

Quanto as características clínicas da cefaleia, foram registrados a lateralidade e 

qualidade da dor, ocorrência de náuseas, vômitos, fotofobia, fonofobia, osmofobia, sintomas 

autonômicos ou agravamento da dor com atividade física de rotina. 

A intensidade da dor foi registrada de forma subjetiva, como o grau de incapacidade 

relacionada a cefaleia, e também graduada objetivamente com uma escala numérica analógica 

(ENA), variando de 1—10 pontos, com relação direta e crescente com a dor. 

O grau de comprometimento da qualidade de vida foi avaliado com a aplicação do 

teste de impacto da cefaleia de 6-itens (HIT-6), questionário estruturado, traduzido e validado 

em português brasileiro, com seis itens (Anexo 7). A pontuação varia de 36—78 pontos, 

indicando diretamente a gravidade da incapacidade relacionada à cefaleia.
141—143

 



 

 

88 

8
8

 

Todas essas características foram utilizadas para classificar o diagnóstico da cefaleia 

de cada participante de acordo com os critérios da ICHD. Foram registrados os diagnósticos 

de migrânea, MA, MO, migrânea crônica, CTT e cefaleia por uso excessivo de medicamentos 

analgésicos. 

As pacientes responderam ainda a escala de ansiedade e depressão hospitalar (EADH), 

questionário estruturado, traduzido e validado em português brasileiro, que contem 14 

questões, sendo metade delas para cada transtorno (Anexo 8). A pontuação é realizada de 

forma separada respectivamente para as subescalas de ansiedade (EADHa) e  depressão 

(EADHd), cada uma delas variando de 0—21 pontos.
144—147

 

 

5.4.4 Avaliação da Velocidade da Onda de Pulso 

 

A tonometria por aplanação (Complior SP; Artech-Medical Co., Saint-Quentin-

Fallavier, França) foi realizada na segunda fase do estudo, por um único cardiologista 

experiente e devidamente treinado, que desconhecia detalhes da avaliação neurológica, no 

Ambulatório de Cardiologia do PROCAPE. As participantes foram avaliadas em decúbito 

dorsal, após repouso para estabilização da frequência cardíaca. 

Os sensores são colocados no ponto de maior pulsação identificada pela palpação das 

artérias carótida no pescoço e femoral na região inguinal do mesmo lado. As medidas da 

distância entre os sensores e da pressão arterial sistólica antes do início do exame e inseridos 

em programa específico no próprio aparelho. O registro das ondas de pressão de pulso é feito 

automaticamente. 

A VOP é calculada pelo aparelho como a relação entre a distância linear entre os dois 

sensores, medida com fita métrica não-extensível, e a diferença de tempo entre o registro das 

ondas de pulso nos dois pontos. A média de três medidas consecutivas foi registrada como a 

VOP individual. 
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5.4.5 Estudo do Sono 

 

Um estudo de poligrafia portátil foi realizado em todas as participantes na segunda 

fase do estudo, avaliado por um único médico experiente, devidamente treinado e certificado 

em diagnóstico das doenças do sono, que desconhecia as informações da avaliação 

neurológica. 

O exame foi realizado no Laboratório do Sono do PROCAPE utilizando-se um 

aparelho de poligrafia portátil digital (Embletta PDS; ResMed, Reykjavik, Islândia), com 

monitorização da posição corporal, ronco, frequência cardíaca e saturação periférica de 

oxigênio medidas por oximetria de pulso, fluxo de ar medido por cânula nasal de pressão, 

movimentos torácicos e abdominais durante a respiração medidos por cintas de impedância. 

O aparelho foi instalado e checado por técnico treinado antes do início do registro, 

ligado na hora de dormir e desligado pela manhã ao acordar. Exames com qualidade ruim de 

registro foram repetidos uma vez. Os parâmetros são medidos por tempo de registro. 

Foram avaliados, em programa de computador próprio do aparelho, o número de 

eventos respiratórios obstrutivos, definidos como apneia, redução > 90% do fluxo de ar nasal 

por > 10s, ou hipopneia, redução > 50% do fluxo aéreo com queda ≥ 4% na saturação de 

oxigênio por > 10s.
56,57

 

O índice de apneia-hipopneia (IAH) é calculado como a relação entre o número de 

eventos e o tempo total de registro. São avaliados ainda a saturação mínima e média, o tempo 

total com saturação < 90% e o índice de dessaturação do oxigênio (IDO), como sendo a 

relação entre o número de dessaturações por tempo de registro. 

 

5.4.6 Definição das variáveis 

 

As unidades de medida e a categorização das variáveis numéricas está demonstrada na 

Tabela 1. As definições adotadas por esse estudo estão discriminadas abaixo: 
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5.4.6.1 Desfechos: 

 

 Espessamento médio-intimal de carótidas: representa doença difusa das artérias 

carótidas, indicada por medida da EIMC > 0,9mm.
67,69,96

 

 Placas ateroscleróticas de carótidas: representa doença focal das artérias carótidas, 

indicada pela presença de protrusão luminal da EIMC ≥ 1,5cm ou 50% acima da 

medida da EIMC circunjacente, correspondendo a protrusão ≥ 0,5cm acima da 

superfície interna da artéria, em qualquer quantidade.
67,69,87,96

 

 Rigidez arterial central: representa perda de elasticidade e enrijecimento das paredes 

da aorta e seus grandes ramos com aumento da pressão de pulso central, indicada por 

medida da VOP ≥ 10m/s.
67,69,71

 

 

5.4.6.2 Outras Variáveis: 

 

 Cefaleia: qualquer processo doloroso recorrente acometendo o segmento cefálico 

acima da linha orbito medial e acompanhada por qualquer grau de prejuízo.
3
 

 Migrânea: cefaleia com características específicas, habitualmente unilateral, pulsátil, 

moderada a forte intensidade e acompanhada por outros sintomas, e definida de 

acordo com os critérios da ICHD.
3
 

 Migrânea com aura: crises de sintomas neurológicos transitórios que antecedem ou 

acompanham uma crise de cefaleia da migrânea, mas que pode ocorrer sem cefaleia 

concomitante, definida de acordo com os critérios da ICHD (Quadro 1, página 19).
3
 

 Migrânea crônica: crises de cefaleia com características de migrânea, pelo menos no 

início, que recorrem ≥ 15 dias/mês por > 3 meses, definida de acordo com os critérios 

da ICHD (Quadro 2, página 20).
3
 

 Cefaleia do tipo tensional: cefaleia com características pouco específicas, 

habitualmente bilateral, não-pulsátil e sem sintomas associados, de acordo com os 

critérios da ICHD (Quadro 3, página 24).
3
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 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos analgésicos: cefaleia crônica associada 

com evidente uso de medicamentos para tratamento agudo da dor, de acordo com os 

critério da ICHD (Quadro 4, página 25).
3
 

 Cefaleia matinal: cefaleia que já está presente ao acordar do sono noturno.
116

 

 Cefaleia com padrão migranoso: cefaleia com um conjunto de características 

semelhantes à migrânea, de acordo com os critérios da ICHD, considerados como uma 

síndrome clínica que pode ter uma causa bem definida, sendo então definida com 

cefaleia secundária. 

 Cefaleia pulsátil: cefaleia que predominantemente apresenta qualidade pulsante, com 

intensificação rítmica da dor, geralmente acompanhando os batimentos cardíacos, e 

deve ser diferenciada das cefaleia não-pulsáteis que habitualmente são mal 

caracterizadas, apresentando mais frequentemente qualidade em aperto ou tensão e 

com o padrão da CTT.
3
 

 Cefaleia unilateral: cefaleia que em todas ou na maioria das crises é localizada de um 

lado só da cabeça, sem cruzar a linha média do crânio, podendo alternar o lado e 

ocupar todo ou parte do hemicrânio.
3
 

 Fotofobia: maior sensibilidade à luz.
3
 

 Fonofobia: maior sensibilidade aos sons.
3
 

 Osmofobia: maior sensibilidade aos cheiros. 

 Características autonômicas: conjunto de sinais ou sintomas, referidos pelo paciente 

ou observado por terceiros, que acontecem por instabilidade do sistema nervoso 

autonômico, habitualmente incluindo hiperemia conjuntival, lacrimejamento, 

rinorreia, congestão nasal, sudorese facial, miose, ptose, edema palpebral, dentre 

outros, especialmente relacionados com algumas formas de cefaleia e acontecendo de 

forma uni e ipsilateral à dor.
3
 

 Duração da crise de cefaleia: tempo decorrido desde o início dos sintomas até sua 

resolução completa, com ou sem tratamento.
3
 

 Cefaleia de longa duração: cefaleia com duração ≥ 4 horas. 

 Intensidade da cefaleia:  grau de incômodo que a dor causa, percebido pelo paciente e 

referido de forma subjetiva (leve, moderada ou forte) ou objetivamente graduada 

utilizando-se escalas visuais ou numéricas, que variam de 0 (sem dor) a 10 (dor 

percebido com o máximo de incômodo possível) com intervalos de 1 ponto, sendo: 

dor leve = 1—3 pontos, dor moderada = 4—7 pontos e dor forte > 7 pontos. 
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 Frequência da cefaleia: número total de dias com cefaleia em um mês, habitualmente 

registrada como a média dos últimos 3 meses.
3
 

 Cefaleia frequente: cefaleia que recorre por quatro ou mais dias por mês, podendo ser 

graduada de baixa a alta, nesse estudo consideramos como cefaleia frequente ≥ 10 

dias/mês. 

 Cefaleia crônica: cefaleia recorrente com frequência muito alta ≥ 15 dias por mês por 

pelo menos 3 meses.
3
 

 Impacto da cefaleia na qualidade de vida: grau de incapacidade causada pela cefaleia 

na vida do paciente, pode ser referida subjetivamente ou graduada com a utilização de 

escalas, nesse estudo utilizamos o HIT-6 (Anexo 7), questionário estruturado, 

traduzido e validado para uso no Brasil, cuja pontuação varia de 36—78 pontos, sendo 

que nenhum ou pouco impacto < 49 pontos, impacto leve < 55 pontos, impacto 

moderado = 56—59 pontos e impacto grave > 60 pontos, mas nesse estudo 

consideramos como importante impacto o HIT-6 > 55 pontos.
142,143

 

 Ansiedade: presença de sintomas ansiosos definidos pela subescala EAHDa > 8 

pontos (Anexo 8).
144

 

 Depressão: presença de sintomas depressivos definidos pela subescala EAHDd > 8 

pontos (Anexo 8).
144

 

 Roncos: eventos sonoros produzidos durante o sono pela vibração das estruturas das 

vias aéreas superiores parcialmente obstruídas durante a inspiração, referido por 

observadores ou percebido pelo paciente como episódios de despertar noturno com 

sensação de sufocamento, habitualmente associados com a AOS.
116

 

 Índice de apneia-hipopneia (IAH): número de eventos respiratórios obstrutivos por 

hora de monitorização durante o estudo do sono e que persistem por pelo menos 10 

segundos, definidos como apneia (obstrução do fluxo aéreo > 90%) ou hipopneia 

(obstrução > 50% com dessaturação do oxigênio ≥ 4%). 

 Índice de dessaturação do oxigênio (IDO): número de eventos por hora de 

monitorização durante o estudo do sono e que persistem por pelo menos 10 segundos, 

caracterizados por dessaturação do oxigênio ≥ 4%. 

 Apneia obstrutiva do sono (AOS): episódios recorrentes de obstrução das vias aéreas 

superiores durante o sono, diagnosticada por estudo do sono de acordo com os 

critérios da Classificação Internacional de Distúrbios do Sono (Quadro 6, página 44), 

definida pelo IAH > 5 eventos por hora com sintomas ou IAH > 15 eventos por hora 
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isoladamente, graduada em leve (IAH = 5—15), moderada (IAH = 15—30) ou grave 

(IAH > 30 pontos) e podendo ser igualmente caracterizada pelo índice de 

dessaturação, que em conjunto com o IAH representam parâmetros de gravidade da 

AOS.
116

 

 Cefaleia da apneia do sono (CAS): cefaleia crônica causada pela AOS, definida por 

critérios temporais ou clínicos de acordo com a ICHD (Quadro 7, página 46).
3
 

 Cor da pele: referida pelo paciente, pode ser graduada de variadas formas, nesse 

estudo utilizamos a gradação branca, parda e negra. 

 Baixa escolaridade: duração da educação formal < 8 anos. 

 Baixa renda familiar: renda familiar mensal < 2 salários mínimos. 

 Hipertensão arterial sistêmica (HAS): diagnóstico ou tratamento específico prévio 

referido pelo paciente, corroborado por pressão arterial (PA) sistólica ≥ 140 mmHg 

e/ou diastólica ≥ 90 mmHg.
50,148,149

 

 Diabetes mellitus: diagnóstico ou tratamento específico prévio referido pelo paciente. 

 Dislipidemia: diagnóstico ou tratamento específico prévio referido pelo paciente, 

corroborado por níveis de colesterol total > 200 mg/dL, LDL > 130mg/dL, HDL < 

50mg/dL (mulheres) ou triglicerídeos > 150mg/dL.
50,150

 

 Obesidade: índice de massa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m
2
.
50,149

 

 Obesidade abdominal: circunferência da cintura ≥ 80 cm, parâmetro para mulheres 

sul-americanas.
50,149

 

 Doenças cardiovasculares (DCVs): qualquer evento vascular, incluindo DAC, IAM, 

angina do peito, AVC, infarto cerebral isquêmica (AVCI), infarto cerebral 

hemorrágico (AVCH), AIT, vasculopatia retiniana, DAP, TEV, DACe ou morte súbita 

de causa presumivelmente vascular.
35,38

 

 História familiar de DCV: relato de DCV em parentes de primeiro grau < 55 anos para 

homens e < 60 anos para mulheres.
50

 

 Escore de risco de Framingham (ERF): algoritmo especificado por sexo para cálculo 

do risco de DCV em 10 anos, baseado na soma de pontos por cada fator de risco 

clássico (Anexo 9).
50,53

 

 Alto risco cardiovascular: risco de DCV em 10 anos > 10% para mulheres, conforme 

definido pelo ERF ≥ 13 pontos (Anexo 9).
50,53
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Tabela 1 – Medidas e categorização padronizadas para o estudo. 

Variáveis Medida Categorização 

Idade Anos ≥ 55; < 55 anos 

Cor da pele — Branca; parda ou negra 

Renda mensal salários-mínimos ≥ 2; < 2 salários-mínimos 

Escolaridade anos de estudo ≥ 8; < 8 anos de estudo 

Peso kg — 

Altura m — 

Índice de massa corporal (IMC) kg/m2 ≥ 30kg/m2; < 30kg/m2 

Cintura abdominal (mulheres sul-americanas) cm ≥ 80cm; < 80cm 

Circunferência cervical cm — 

Pressão arterial sistêmica (PA) mmHg ≥ 140mmHg e ≥ 90mmHg; 

< 140mmHg e < 90mmHg 

Frequência mensal de cefaleia dias ≥ 15 dias; ≥ 10 dias; < 10 dias  

Duração da cefaleia h ≥ 4hs; < 4hs 

Intensidade da cefaleia pontos ≥ 7 pontos; 4—7 pontos; < 4 pontos 

Impacto da cefaleia na qualidade de vida 

(HIT-6) 

pontos > 55 pontos; ≤ 55 pontos 

Sintomas ansiosos (EADHa) pontos ≥ 8 pontos; < 8 pontos 

Sintomas depressivos (EADHd) pontos ≥ 8 pontos; < 8 pontos 

Espessura médio-intimal de carótidas (EIMC) mm  > 0,9mm; ≤ 0,9mm 

Velocidade da onda de pulso m/s ≥ 10m/s; < 10m/s 

Índice de apneia-hipopneia eventos/hora ≥ 5 eventos/hora; < 5 eventos/hora 

Índice de dessaturação do oxigênio eventos/hora  ≥ 5 eventos/hora; < 5 eventos/hora 

Hormônio folículo-estimulante mg/dL — 

Colesterol total mg/dL ≥ 200 mg/dL; < 200 mg/dL 

Lipoproteínas de alta densidade (HDL) 

(mulheres) 

mg/dL  < 50 mg/dL; ≥ 50 mg/dL 

 

Lipoproteína de baixa densidade (LDL) mg/dL ≥ 130 mg/dL; < 130 mg/dL 

Triglicerídeos mg/dL ≥ 150 mg/dL; < 150 mg/dL 

Escore de risco de Framingham (mulheres) pontos  ≥ 13 pontos; < 13 pontos 

Risco cardiovascular em 10 anos (mulheres) % ≥  10%; < 10% 
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6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados coletados para esse estudo foram tabulados e validados por dupla-entrada no 

programa de computador Microsoft Office Excel 2011, versão 14.6.5 (Microsoft Co., 

Redmond, Estados Unidos da América). O pacote estatístico SPSS Statistics versão 23.0 

(IBM; Nova Iorque, Estados Unidos da América) foi utilizado para as análises. 

Os dados estão apresentados como números absolutos e percentuais, para as variáveis 

nominais, tanto para a apresentação da população como todo, quanto para caracterização de 

subgrupos. A normalidade dos dados das variáveis contínuas foi testado pelo teste de 

Kolmogorov-Smirnov e, como todas elas apresentavam distribuições não-normais, estão 

apresentadas como mediana ± intervalo interquartil. 

Os dados perdidos foram manejados automaticamente nas análises pelo método de 

exclusão de pares (pairwise). 

Os vários subgrupos de diagnóstico foram comparados e significância das associações 

foi analisada com o teste do qui-quadrado ou o teste-U de Mann-Whitney, de acordo com o 

tipo de variável, para amostras independentes. As comparações englobaram os diagnósticos 

de qualquer migrânea, MA ou MO vs. sem migrânea e, também, da AOS ou AOS moderada-

grave vs. sem apneia. 

Os coeficientes de Spearman (rs) foram calculados para avaliar a correlação entre as 

variáveis contínuas. Foram comparadas as medidas da EIMC e da VOP vs. duração das crises, 

frequência mensal e intensidade da dor para a migrânea, como parâmetros respectivamente do 

comprometimento arterial e da gravidade da migrânea. Mas também, os parâmetros de 

gravidade da AOS, como a medida do IAH e do IDO vs. os mesmos parâmetros de gravidade 

para todas cefaleias. 

Análise multivariada por regressão logística foi realizada para identificar qualquer 

associação entre a migrânea e os marcadores de doença vascular. Os ajustes foram feitos para 

idade, baixa renda familiar e diagnóstico de AOS em conjunto com os subtipos de migrânea 

como variáveis explanatórias para espessamento difuso das carótidas. Idade, tratamento de 

DM e dislipidemia e hipertensão sistólica para placas de carótida. Mas também idade, baixa 
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renda familiar, hipertensão sistólica e tratamento de diabetes para rigidez arterial. A referência 

em todas os modelos foi o grupo sem migrânea. 

As associações entre a AOS e as cefaleias também foram avaliadas da mesma forma, 

os modelos foram ajustados para idade, HAS, obesidade, ansiedade e depressão. A referência 

em todas as comparações foi o grupo sem cefaleia. 

Para os modelos de análise multivariada, as variáveis explanatórias foram 

individualmente selecionadas por plausibilidade biológica ou quando a associação com o 

desfecho na análise univariada resultou em valor de p < 0.10. Elas foram incluídas no modelo 

uma de cada vez pelo método sequencial (stepwise). O fator era excluído do modelo se 

comprometesse a estabilidade, com variação > 10% no erro-padrão, que habitualmente indica 

colinearidade. Os resultados estão apresentados como odds ratios (OR) e intervalos de 

confiança (IC) de 95%. 

Para uma confiança de 95% e poder de teste de 80%, a significância estatística foi 

indicada por valores de p < 0.05, para testes bicaudais. 
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7 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O protocolo de pesquisa para o estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa 

do Complexo Hospitalar (Pronto Socorro Cardiológico e Hospital Universitário Oswaldo 

Cruz) da Universidade de Pernambuco, Recife, Brasil, sob número de registro CAAE-

0135.0.106.000-10. 

A pesquisa seguiu as diretrizes e regulamentações de pesquisa envolvendo seres 

humanos contidas na Resolução n
o
. 196/96. As participantes foram extensivamente 

informadas sobre os objetivos da pesquisa, os direitos e deveres individuais, bem como da 

relevância social do processo de produção do conhecimento. 

Em todas as fases do estudo, a autonomia das participantes foi preservada, desde a 

assinatura do TCLE até o momento de sua retirada, se assim fosse o seu desejo. A dignidade 

de cada individuo foi respeitada desde o momento da primeiro convite até a ampla divulgação 

dos resultados. 
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8 RESULTADOS 

 

8.1 MANUSCRITO 1 – Migrânea e marcadores de doença arterial em mulheres de meia-

idade: um estudo transversal 

João Eudes Magalhães, MD, MSc [1,2]; Isly Maria Lucena de Barros, MD, PhD [3]; Rodrigo 

Pinto Pedrosa, MD, PhD [4]; Pedro Augusto Sampaio Rocha-Filho, MD, PhD [1,2,5]. 
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Resumo 

 

Introdução: a migrânea aumenta o risco de eventos cardiovasculares, mas a relação com a 

disfunção vascular é incerta. Esse estudo avaliou a associação entre a migrânea e marcadores 

de doença arterial. 

Métodos: Mulheres de meia-idade sem doenças cardiovasculares conhecidas realizaram 

avaliações clínica, neurológica e laboratorial, análise da velocidade de onda de pulso e 

ultrassonografia de artérias carótidas. As participantes foram separadas em grupos de acordo 

com o diagnóstico da migrânea. As associações entre migrânea e espessamento de carótida 

(espessura da íntima-média > 0,9mm), placas de carótidas ou rigidez arterial (velocidade da 

onda de pulso > 10m/s) foram avaliadas por análise multivariada. 

Resultados: Esse estudo incluiu 277 mulheres, das quais 40% tinha migrânea e 17% referiu 

ter aura. Comparadas com as participantes sem migrânea, a migrânea com aura aumentou o 

risco de espessamento difuso de carótida em sete vezes (OR=7,12, IC 95% 1,05—48,49) e a 

migrânea sem aura está associada com menor risco de placas de carótidas (OR=0,28, IC 95% 

0,08—0,99) e rigidez arterial (OR=0,39, IC 95% 0,19—0,79). Não havia correlação entre as 

características da migrânea e as medidas da rigidez arterial ou espessamento da carótida. 

Conclusão: A migrânea com aura aumentou o risco de espessamento das carótidas, que pode 

indicar um achado precoce e subclínico de aterosclerose ou arteriosclerose. 

 

Palavras-chave: migrânea; espessura da íntima-média de carótida; placas de carótidas; 

rigidez arterial; aterosclerose; doença cardiovascular. 
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Introdução 

 

As doenças cardiovasculares (DCVs) são a principal causa de morte ao redor do 

mundo.
1
 As DCVs são também a principal causa de mortes em mulheres.

2
 A migrânea está 

associada com aumento do risco de doença arterial coronariana
3
 e cerebrovascular,

4
 e a 

mortalidade cardiovascular aumenta em mulheres que tem migrânea com aura (MA).
5
 Os 

mecanismos fisiopatológicos da relação entre a migrânea e as DCVs permanecem 

desconhecidos e podem incluir uma doença vascular sistêmica. 

A maioria das DCVs são diretamente relacionadas com a doença vascular 

aterosclerótica, um processo inflamatório progressivo e lento que envolve a deposição de 

gordura na parede das artérias.
6
 Além disso, a arteriosclerose é um processo de disfunção 

vascular mais amplo, que envolve o remodelamento estrutural das artérias, determinado 

principalmente pelo envelhecimento vascular.
7
 No entanto, o enrijecimento vascular na 

arteriosclerose está intrinsecamente relacionado com o processo aterosclerótico,
8
 

possivelmente representando um continuum.
9
  

As doenças vasculares, relacionadas tanto ao processo arteriosclerótico quanto 

aterosclerótico, provavelmente resultam da exposição aos fatores de risco vascular ao longo 

da vida e os danos concomitantes ao endotélio, resultando em disfunção endotelial (DE) 

devido ao estresse oxidativo e predispondo às DCVs.
6-8

 Embora a relação entre estresse 

oxidativo e migrânea seja incerta,
10

 distúrbios do sono e mentais são tanto desencadeantes de 

migrânea quanto, possivelmente, geradores de estresse oxidativo.
11

 

A avaliação do fenótipo vascular, através da medida da velocidade da onda de pulso 

(VOP) e dos estudos de imagem de carótidas, dentre outros parâmetros, permite mapear os 

processos patológicos arteriais.
7
 A imagem das artérias carótidas usando ultrassonografia é o 

método não-invasivo mais amplamente utilizado para acessar marcadores estruturais de dano 

vascular.
12-15

 O espessamento das carótidas é o primeiro estágio detectável da doença 

aterosclerótica,
13

 mas também pode ser encontrado no envelhecimento vascular.
12

 A medida 

da espessura íntima-média das carótidas (EIMC) é facilmente realizada por ultrassonografia e 

tem boa correlação com os achados histopatológicos na parede arterial.
16

 A imagem carotídea 

também permite a identificação de estágios avançados da aterosclerose, tais como placas e 

estenoses, e o espessamento carotídeo pode ou não estar presente.
12,17

 

Qualquer sinal de doença das carótidas é um indicador independente do risco vascular 

geral e de eventos cerebrovasculares.
18

 Aumento da EIMC é um indicador forte e 
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independente do risco de eventos vasculares futuros,
13,19,20

 enquanto as placas da carótida 

indicam independentemente eventos cardíacos
18

 e recorrência de DCV em pacientes com 

infarto cerebral (AVC) prévio.
21

 Além disso, a medida da VOP é o método mais apropriado 

para avaliar a rigidez arterial,
22,23

 e a identificação de VOP aumentada ajuda na melhor 

discriminação do risco do primeiro evento cardiovascular em jovens.
8,22

 

Entretanto, existem controvérsias na relação entre migrânea e rigidez arterial
24-28

 ou 

doença da carótidas.
24,27-41

 Consequentemente, esse estudo tem por objetivo avaliar a 

associação entre a migrânea e os marcadores de doença arterial, especificamente 

espessamento de carótidas, placas de carótidas e rigidez arterial, em mulheres de meia-idade. 

Além disso, correlacionar parâmetros de gravidade da migrânea com o grau de 

comprometimento dos marcadores de doença arterial. 

 

Métodos 

 

Participantes 

Esse estudo transversal é um braço de uma pesquisa prévia que avaliou os fatores de 

risco cardiovascular em mulheres de meia-idade,
42

 do qual foram recrutadas 

consecutivamente sem DCV conhecida, faixa etária de 45 a 65 anos, que foram encaminhadas 

de dois serviços ginecológicos especializados em Recife, Brasil, entre maio de 2011 e junho 

de 2012. Os critérios de exclusão foram gravidez, tabagismo nos últimos 5 anos e uso de 

terapia hormonal ou dispositivo intrauterino. 

Todas as participantes forneceram consentimento por escrito e o protocolo do estudo 

foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa do Complexo Hospitalar (Hospital 

Universitário Oswaldo Cruz e Pronto Socorro Cardiológico de Pernambuco) da Universidade 

de Pernambuco em Recife, Brasil, com número de aprovação CAAE-0135.0.106.000-10. 

 

Avaliações 

As informações demográficas e médicas das participantes foram coletadas do banco 

de dados inicial, incluindo idade, cor da pele, escolaridade, renda familiar mensal, diagnóstico 

ou tratamento prévio de hipertensão arterial, diabetes ou dislipidemia, história familiar de 

DCV, sedentarismo, medida da pressão arterial (PA) na avaliação, circunferência da cintura e 

índice de massa corporal. Obesidade foi definida pelo índice de massa corporal ≥ 30 kg/m
2
. 

Além disso, foram coletados resultados dos exames laboratoriais, incluindo colesterol 
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total, lipoproteínas de baixo peso molecular (HDL) e triglicerídeos, que foram examinados em 

uma amostra de sangue venoso coletada pela manhã após 12 horas de jejum. Também foram 

coletados o índice de apneia-hipopneia (IAH) dos resultados de um estudo do sono (Embletta, 

PDS; Medcare, Reykjavik, Islândia) realizado no laboratório do sono. Apneia obstrutiva do 

sono (AOS) e AOS moderada-grave foram definidas respectivamente pelo IAH ≥ 5 e IAH ≥ 

15 eventos por hora. 

O perfil de risco cardiovascular foi calculado pelo escore de risco de Framingham 

(ERF), que inclui idade, níveis de colesterol total e HDL, PA sistólica, tabagismo e 

diagnóstico de diabetes. O ERF ≥ 13 pontos indica alto risco de DCV em 10 anos para 

mulheres.
43

 Ansiedade e depressão foram avaliados com a escalar de ansiedade e depressão 

hospitalar e o diagnóstico foi definido por ≥ 8 pontos respectivamente em cada subescala.
44

 

 

Diagnóstico da cefaleia 

Um neurologista experiente no tratamento de cefaleia, sem conhecer os resultados da 

avaliação vascular, entrevistou todas as participantes usando um questionário semiestruturado 

para avaliar a ocorrência e as características das cefaleias (duração das crises, frequência 

mensal e intensidade da dor), além de realizar o exame neurológico para afastar outras 

doenças neurológicas. A migrânea foi diagnosticada de acordo com os critérios da 

Classificação Internacional das Cefaleias (ICHD).
45

 As participantes foram divididas em 

grupos de acordo com o diagnóstico e o grupo da migrânea foi subdividido em migrânea com 

aura (MA) ou sem aura (MO). 

 

Avaliação da artéria carótida 

As participantes realizaram uma ultrassonografia de alta-resolução, modo B, das 

carótidas (EnVisor ultrasound system com transdutor linear de 12-3 MHz; Philips Electronics, 

Best, Holanda), com um radiologista que não conhecia os objetivos da pesquisa. As imagens 

gravadas do exame de um segmento de 10mm na parede posterior da porção distal das 

carótidas comuns foram submetidas a medidas automatizadas por um programa de 

computador específico para captação de bordas (QLAB Intima-Media Thickness; Philips 

Electronics, Best, Holanda). 

A média das seis melhores medidas da EIMC dos dois lados combinados > 0.9 mm foi 

usada para classificar as participantes com aumento da EIMC ou espessamento das 

carótidas,
46

 que indica doença carotídea difusa. Qualquer espessamento focal da EIMC ≥ 1.5 
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mm, ou protrusões para dentro do lúmen vascular ≥ 0.5 mm ou ≥ 50% da EIMC 

circunjacente, foi classificado como placa de carótida,
46

 que indica doença carotídea focal. 

 

Avaliação da VOP carótido-femoral 

A VOP das participantes foi calculada como a razão entre a distância (metros) entre as 

duas marcas cutâneas sobre as artérias carótida comum e femoral e a diferença de tempo 

(segundos) do início da onda de pulso aferida através de tonometria de aplanação (Complior 

SP; Artech-Medical Co., Paris, França), realizada por um cardiologista que desconhecia as 

informações sobre as cefaleias. A média de três medidas consecutivas ≥ 10 m/s foi 

classificada como aumento da VOP central, que indica rigidez arterial.
46

 

 

Análises estatísticas 

As variáveis categóricas estão relatadas como números absolutos e frequências. Os 

dados contínuos são apresentados como medianas e intervalo interquartil, uma vez que todas 

as distribuições foram não-normais no teste de Kolmogorov-Smirnov. 

O teste do qui-quadrado e o teste-U de Mann-Whitney para amostras independentes 

foram usados para comparar os subtipos de migrânea com o grupo sem migrânea. O 

coeficiente de Spearman (rs) foi calculado para estudar a correlação entre as variáveis 

contínuas. Os dados perdidos foram manejados na análise pelo método de exclusão de pares. 

Análise multivariada por regressão logística foi realizada para identificar qualquer 

associação entre a migrânea e os marcadores de doença vascular. Os ajustes foram feitos 

usando como variáveis explanatórias: idade, baixa renda familiar e diagnóstico de AOS para 

espessamento difuso das carótidas; idade, tratamento de diabetes e dislipidemia e hipertensão 

sistólica para placas de carótida; e idade, baixa renda familiar, hipertensão sistólica e 

tratamento de diabetes para rigidez arterial. 

As variáveis explanatórias, individualmente selecionadas por plausibilidade biológica 

ou p < 0.10 na análise univariadas, foram sequencialmente incluídas. Foram excluídos os 

fatores de acordo com a estabilidade do modelo estatístico. Os resultados estão apresentados 

como odds ratios (OR) e intervalos de confiança (IC) de 95%. 

A significância estatística foi considerada como sendo p < 0.05 bicaudal. Os dados 

foram analisado com o pacote estatístico SPSS versão 21.0 (IBM Corporation; Armonk, Nova 

Iorque, Estados Unidos da América). 
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Resultados 

 

Um total de 304 mulheres foram recrutadas, mas com as perdas a amostra final incluiu 

277 participantes (Figura 1). As características das participantes que não realizaram algum 

dos estudos vasculares não foi diferente daquelas que realizaram todas as avaliações. 

A Tabela 1 mostra o número de participantes de acordo com o diagnóstico da 

migrânea e as características de cada grupo. Migrânea foi diagnosticada em 112 mulheres 

(40%) , das quais 46 (17%) tinham MA. Comparado com o grupo sem migrânea, mulheres 

com MA eram mais jovens e tinham mais hipertensão arterial e espessamento difuso da 

carótidas. Enquanto as mulheres com MO tinham menos placas de carótida e rigidez arterial. 

Ansiedade e depressão foram mais frequentes em todos os grupos de migrânea. 

Comparando os subtipos de migrânea, mulheres com MA tinham mais placas de 

carótida do que aquelas com MO (20,5% vs. 4,7%, p = 0,01), mas não houve diferença na 

prevalência de espessamento de carótidas ou rigidez arterial. 

Os resultados da análise multivariada para os marcadores de doença arterial de acordo 

com o diagnóstico de migrânea comparados com mulheres sem migrânea estão na Tabela 2. 

Foram encontrados que a MA aumenta em sete vezes o risco de espessamento difuso das 

carótidas, enquanto a MO está associada com menor risco de placas de carótida e rigidez 

arterial. 

Nos pacientes sem migrânea, correlações positivas foram demonstradas entre as 

medidas da VOP e da EIMC (rs = 0,34, p < 0,001), entre a medida da VOP e o ERF (rs = 0,51, 

p < 0,001), também entre a medida da EIMC e o ERF (rs = 0,51, p < 0,001). No entanto, 

nenhuma dessas correlações foi significante em pacientes com migrânea. 

Além disso, não encontramos correlação entre as características da migrânea e a 

medida da VOP (duração da crise: rs = -0.12, p = 0.11; frequência mensal: rs = 0.04, p = 0.66; 

intensidade da dor: rs = 0.005, p = 0.95) ou com a medida da EIMC (duração da crise: rs = -

0.07, p = 0.39; frequência mensal: rs = 0.008, p = 0.92; intensidade da dor: rs = 0.05, p = 

0.55). 

A prevalência de placas de carótidas em pacientes sem migrânea foi maior quando 

associada com rigidez arterial (VOP ≥ 10m/s = 25% vs. VOP < 10m/s = 8%, p = 0,009). Essa 

associação não foi demonstrada em pacientes com migrânea (13% vs. 11%, p = 0,76). 
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Discussão 

 

Nesse estudo, demonstramos que a MA está associada com aumento do risco de 

espessamento difuso das carótidas em mulheres de meia-idade. Por outro lado, os riscos de 

placas de carótida e rigidez arterial foram mais baixos nas mulheres com MO. Até onde 

sabemos, esse é o primeiro estudo a avaliar a prevalência de marcadores de doença arterial em 

pacientes com migrânea. 

Escolhemos essa abordagem porque parece ser mais plausível que valores altos e 

anormais dos marcadores do fenótipo vascular estejam associados com alto risco individual 

de desenvolvimento futuro de DCVs. A avaliação dos valores médios daqueles marcadores 

mostra o perfil da população, mas pode não indicar o verdadeiro perfil de risco vascular 

individual.
7
 Dessa forma, considerar a prevalência da doença arterial foi considerada mais 

racional para avaliar a saúde vascular dos pacientes com migrânea do que apenas os valores 

médios de EIMC ou VOP. 

Não encontramos diferenças na comparação das medianas da EIMC em relação ao 

diagnóstico da migrânea, achado similar aos resultados da maioria dos estudos prévios sobre a 

relação da migrânea com a medida da EIMC.
24,27,29,34,35,37,39

 O alto risco de espessamento 

carotídeo em associação com MA é incomparável. 

O espessamento da camada íntima-média é o resultado do acúmulo de células 

musculares lisas formando uma nova camada subintimal. Possivelmente esse é a alteração 

estrutural mais precoce associada com o estresse oxidativo na arteriosclerose dos vasos de 

médio-calibre.
12,47

 Como existe uma correlação direta entre a medida da EIMC e as DCVs,
48

 o 

espessamento das carótidas deve ser considerada uma doença vascular independente e não 

apenas um marcador substituto de risco. 

Algumas evidências científicas sugerem que a EIMC aumentada e as placas carotídeas 

são biologicamente diferentes. As placas são fortemente influenciadas por fatores ambientais 

com uma história natural distinta,
17,48

 enquanto o espessamento da íntima-média parece ser 

mais influenciada geneticamente, podendo indicar o remodelamento não-aterosclerótico da 

parede arterial e um processo de envelhecimento vascular precoce.
17

 

Embora seja possível detectar o espessamento das carótidas sem a presença de placas 

como um fenótipo vascular na MA, observamos uma tendência de que as mulheres com MA 

tinham mais placas que aquelas sem migrânea. Além disso, a prevalência de placas associadas 

com MA foi significativamente maior que nas mulheres com MO. Dessa forma, é razoável 
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concluir que o espessamento difuso encontrado nas participantes desse estudo possa 

subsequentemente resultar em mais placas de carótidas em associação com a MA. 

Alterações na EIMC podem estar relacionadas com a disfunção endotelial,
49

 que é 

caracterizada pela redução na vasodilatação dependente do óxido nítrico e uma estado de 

ativação endotelial, incluindo uma tendência pró-inflamatória, proliferativa e pró-

coagulante.
50

 Embora muitos estudos indiquem que a função endotelial não está claramente 

comprometida em associação com a MA,
49

 existem promissoras evidências científicas de que 

marcadores de ativação endotelial estariam aumentados em pacientes com migrânea.
51

 

Ativação endotelial com alterações pró-trombóticas podem ocorrer separadas ou 

mesmo antes do desenvolvimento do processo aterosclerótico em pacientes com migrânea.
51

 

Além disso, alguns marcadores de disfunção endotelial estão associados com a migrânea,
5,52,53

 

da mesma forma que a associação entre migrânea e DCVs,
 54

 independente dos fatores de 

risco convencionais habitualmente relacionados com a aterosclerose. Nas participantes desse 

estudo, a associação entre a MA e a doença carotídea também foi independente de fatores de 

risco cardiovasculares o que pode indicar um mecanismo alternativo, possivelmente ativação 

endotelial. 

Estresse oxidativo está associado com disfunção endotelial e espessamento das 

carótidas.
47

 Também está possivelmente envolvido na fisiopatologia da migranea,
10,55

 

incluindo a associação entre estresse oxidativo e alguns desencadeantes das crises de 

migrânea que também são reconhecidos como fatores de risco vascular, tais como ansiedade, 

distúrbios do sono, alimentos pouco saudáveis e os estrógenos.
11

 

Os mecanismos envolvidos na geração da aura da migrânea podem estar associados 

com estresse oxidativo e alterações pró-trombóticas.
51,55

 Diante desses achados, sugerimos 

que o comprometimento dos sistemas de regulação da produção de espécies reativos do 

oxigênio, ligadas ao estresse oxidativo e levando a ativação endotelial, poderiam explicar a 

associação entre MA e espessamento das carótidas. 

A prevalência de placas parece ser melhor para medir o grau de comprometimento 

aterosclerótico do que a medida da EIMC.
15

 A relação entre placas de carótida e migrânea não 

está clara, uma vez que a presença de estenoses ou placas são habitualmente consideradas 

critérios de exclusão.
34,36,41

 Poucos estudos mencionam esse marcadores de doença vascular 

avançados em pacientes com migrânea.
30,31,36,40

 Entretanto, não encontramos diferença na 

prevalência de placas de carótida de acordo com o diagnostico da migrânea, o que é similar ao 

único estudo que claramente relatou esse marcador.
30
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Além disso, comparando com pacientes sem migrânea, a MO esteve associada com 

redução no risco de placas carotídeas. A relação entre DCVs e MO é incerta, já que a MO não 

parece estar associada com risco de infarto do miocárdio
3
 ou AVC isquêmico.

4
 Nossos 

resultados sugerem que se a MO está realmente associada com as DCVs, a aterosclerose pode 

não ser a causa. 

Comparando apenas as medidas da rigidez arterial, não encontramos diferenças nas 

medianas da VOP de acordo com o diagnóstico da migrânea, da mesma forma que foi 

relatado em outros estudos prévios.
24,27

 Entretanto, a MO esteve também associada com uma 

redução no risco de rigidez arterial comparada com os pacientes sem migrânea em nosso 

estudo. A medida da rigidez arterial indica as propriedade elásticas da parede das grandes 

artérias e o processo de enrijecimento é um marcador do envelhecimento vascular, 

possivelmente também relacionado com estresse oxidativo e disfunção endotelial.
25,26

 

As evidências epidemiológicas sugerem uma maior susceptibilidade dos pacientes 

com migrânea para eventos cerebrais do que cardíacos.
3
 Mais ainda, a disfunção endotelial na 

migrânea pode ser mais intensa em artérias cerebrais.
49

 Embora nossos achados indiquem que 

possivelmente a migrânea não esta associada com a arteriosclerose, a medida da VOP indica 

rigidez na aorta e pode não refletir diretamente o dano carotídeo que encontramos nas 

participantes com MA. 

Esse estudo tem algumas limitações. O recrutamento consecutivo foi realizado para 

melhorar o processo de amostragem e minimizar o viés de seleção. A inclusão apenas de 

mulheres de meia-idade limita a generalização dos resultados, principalmente porque existem 

evidências científicas de taxa acelerada de progressão do espessamento da EIMC durante a 

transição da menopausa.
56

 Além disso, viés de informação é um problema em estudos 

transversais. Consideramos que o viés de memória não foi um problema, uma vez que 

utilizamos apenas o estado atual da cefaleia para o diagnóstico de migrânea e só utilizamos 

métodos objetivos de avaliação dos marcadores de disfunção vascular. 

Embora o desenho do estudo não seja apropriado para testar hipótese, tentamos ajustar 

as análises para o máximo de fatores de confusão, usando um extenso banco de dados. 

Tentamos incluir o máximo de fatores que pudessem interferem com a relação entre a 

migrânea e a disfunção vascular. Um estudo mostrou que drogas profiláticas da migrânea 

reduzem a VOP com apenas um mês de tratamento.
28

 Consequentemente, não podemos 

descartar que algum tratamento possa ter interferido na medida da VOP ou nos outros 

parâmetros, porque não incluímos essa informação nas análises. 
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Mas também, não incluímos mulheres com DCV prévia e não podemos também 

descartar que os marcadores de doença arterial estão pouco representados em nossas pacientes 

com migrânea. Dessa forma, acreditamos que o poder do estudo em demonstrar a ligação 

entre MA e aterosclerose foi restrita, uma vez que espessamento carotídeo pode ser um 

achado precoce da doença aterosclerótica. 

Os próximos estudos devem incluir amostras maiores de paciente, expandir a faixa 

etária, incluir homens e focar em outros parâmetros mais amplos das doenças artérias, não 

apenas a EIMC ou a VOP isoladamente. De qualquer forma, acreditamos ser importante usar 

valores referenciais racionais e estudar a prevalência da doença arterial em pacientes com 

migrânea. 

 

Conclusão 

 

Em resumo, nesse estudo encontramos que a MA aumenta o risco de espessamento 

difuso das carótida e a MO está associada com menor risco de placas de carótida e rigidez 

arterial. Dessa forma, a avaliação da EIMC parece ser um marcador útil de doença arterial em 

pacientes com migrânea. O espessamento das carótidas possivelmente está associado com  

algum mecanismo de disfunção vascular específico da migrânea. Como a ultrassonografia de 

carótidas é um exame simples e acessível, ele deve ser considerado na avaliação da saúde 

vascular na prática neurológica. 

 

Pontos de Interesse: 

 A migrânea com aura aumentou em sete vezes o risco de espessamento difuso das 

carótidas. 

 A migrânea sem aura esteve associada com baixo risco de placas de carótida e rigidez 

arterial. 

 Os parâmetros de gravidade da migrânea (duração das crise, frequência mensal e 

intensidade da dor) não se correlacionaram com as medidas da rigidez arterial ou 

espessura da íntima-média das carótidas. 

 A prevalência de placas de carótidas foi maior em associação com a rigidez arterial 

apenas em pacientes sem migrânea. 
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Figura 1 – Fluxograma do estudo. 
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Resumo 

 

Introdução: Cefaleia é uma queixa frequente e possivelmente inespecífica em pacientes com 

apneia obstrutiva do sono. Esse estudo avaliou a associação entre cefaleias e apneia do sono. 

Método: Estudo transversal com mulheres entre 45 e 65 anos, que realizaram avaliação da 

cefaleia (localização, qualidade, duração, frequência e intensidade), teste de impacto da 

cefaleia, escala hospitalar de ansiedade e depressão e estudo portátil do sono (apneia 

obstrutiva do sono com índice de apneia-hipopneia > 5). A associação entre a apneia do sono 

e as cefaleias foi estudada por análise multivariada. 

Resultados: Foram incluídas 275 mulheres, das quais 40% tinha apneia do sono e 61% tinha 

cefaleia. Cefaleia matinal acometia 63% das participantes com apneia do sono e destas, 

apenas 11% tinha as características clínicas da cefaleia da apneia do sono. Não foi 

demonstrada qualquer associação entre os diagnósticos (migrânea ou cefaleia tensional) ou as 

características das cefaleias e a apneia do sono. Também não houve associação entre os 

parâmetros de gravidade da apneia no estudo do sono e a ocorrência de cefaleia ou com os 

parâmetros de gravidade da cefaleia. 

Conclusão: Cefaleia é uma queixa frequente em mulheres de meia-idade, mas o diagnóstico e 

as características da cefaleia não estão associados com a ocorrência de apneia obstrutiva do 

sono. Melhor definição dos critérios clínicos da cefaleia da apneia do sono são necessários. 

 

Palavras-chave: Cefaleia; Apneia obstrutiva do sono; Migrânea; Índice de apneia-hipopneia. 
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Introdução 

A apneia obstrutiva do sono (AOS) acomete até 38% da população em geral.
1
 Embora 

seja duas vezes mais frequente nos homens,
1,2

 a AOS também tem prevalência acima de 40% 

em mulheres de meia idade.
3
 Quase 70% dos pacientes com AOS refere algum tipo de 

cefaleia.
4
 

Cefaleia matinal é um sintoma inespecífico que afeta até 8% da população geral. Esse sintoma 

é mais frequente em associação com a AOS, acometendo cerca de 18% dos pacientes
5-8

 e três 

vezes mais frequentemente em mulheres com AOS.
2
 

A Classificação Internacional das Cefaleias (ICHD)
9
 define a cefaleia da apneia do 

sono (CAS) como a cefaleia matinal que persiste por até 4 horas após acordar e recorre por 

mais de 15 dias por mês. Pode ser caracterizada por dor bilateral em pressão, sem náuseas, 

fotofobia ou fonofobia. Esses achados clínicos, entretanto, não são obrigatórios para o 

diagnóstico
8,10

 e são referidos apenas por cerca de 40% dos pacientes com CAS.
11,12

 

A CAS é uma das poucas cefaleias secundárias que é caracterizada clinicamente nos 

critérios diagnósticos da ICHD.
9
 No entanto, os estudos que avaliaram esses parâmetros em 

pacientes com AOS são heterogêneos e inconsistentes, habitualmente não demonstrando 

diferenças em relação as características das cefaleias nos pacientes sem AOS.
7-12,15

 

Além disso, a relação entre a AOS e as cefaleias primárias é incerta,
16,17

 uma vez que a 

migrânea e a cefaleia tensional também podem ocorrer durante o sono ou após o despertar,
18

 

inclusive acometendo concomitantemente pacientes com AOS.
19

 

Os objetivos desse estudo foram avaliar a prevalência e as características clínicas das 

cefaleias comparando os pacientes de acordo com o diagnóstico da AOS e avaliar a correlação 

entre os parâmetros de gravidade da AOS e a ocorrência ou gravidade da cefaleia em 

mulheres de meia-idade. 

 

Método 

Este é um estudo transversal, cujo protocolo foi aprovado pelo comitê de ética do 

Complexo Hospitalar - Hospital Universitário Oswaldo Cruz e Pronto Socorro Cardiológico 

de Pernambuco - da Universidade de Pernambuco, Recife, Brasil, sob o número CAAE-

0135.0.106.000-10. Todas as participantes deram o consentimento livre e esclarecido por 

escrito. 
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Participantes 

Entre maio de 2011 e junho de 2012, mulheres com idade entre 45 e 65 anos foram 

consecutivamente recrutadas em duas clínicas de acompanhamento do climatério, com o 

objetivo de avaliar a AOS como fator de risco cardiovascular, independente de queixas 

relacionados ao sono ou relato de cefaleia.
3
 Os critérios de exclusão foram gravidez, 

tabagismo nos últimos 5 anos, terapia hormonal ou eventos cardiovasculares prévios. 

 

Avaliações 

Foram coletados dados demográficos, clínicos e laboratoriais do banco de dados do 

estudo inicial, incluindo idade, cor da pele, tempo de educação formal, renda familiar; relato 

de roncos, hipertensão arterial e sedentarismo; índice de massa corporal (IMC) e medida da 

circunferência da cintura e do pescoço; nível sérico do hormônio folículo estimulante (FSH).
3
 

Obesidade foi definida como IMC ≥ 30 kg/m
2
 e obesidade abdominal se a 

circunferência da cintura > 80 cm, conforme recomendado para mulheres sul-americanas.
20

 

 

Avaliação da cefaleia 

Todas as mulheres foram entrevistadas por um neurologista com experiência no 

diagnóstico e tratamento de cefaleias, antes da realização do estudo do sono. Foi utilizado um 

questionário semiestruturado para avaliar as características das cefaleias. 

Foram avaliadas localização e qualidade da dor, sintomas associados (náuseas, 

vômitos, fotofobia, fonofobia e sintomas autonômicos), relação da dor com exercícios físicos, 

horário preferencial de aparecimento da cefaleia, duração dos episódios, número de dias com 

dor por mês (frequência alta > 10 dias e crônica > 15 dias). A intensidade da cefaleia foi 

medida em uma escala numérica variando de um a dez (leve < 4 pontos, moderada = 4 a 7 

pontos e forte > 7 pontos). 

O teste de impacto da cefaleia (HIT-6) foi utilizado para avaliar o impacto da cefaleia 

na qualidade de vida. Impacto moderado a grave (importante) foi indicado pela pontuação no 

HIT-6 > 55 pontos.
21

 

O exame neurológico foi realizado em todas as participantes. As cefaleias foram 

classificadas de acordo com os critérios da ICHD.
9
 

Sintomas ansiosos e depressivos foram avaliados com a escala de ansiedade e 

depressão hospitalar (HADS) e definidos quando havia pelo menos 8 pontos em cada uma das 

respectivas subescalas.
22

 



 

 

119 

1
1

9
 

 

Estudo do sono 

Todas as mulheres realizaram um estudo de sono, usando um aparelho portátil de 

poligrafia (Resmed Embletta PDS; Medcare) no laboratório do sono, que monitorizou a 

posição corporal, ronco, frequência cardíaca e saturação periférica de oxigênio medidas por 

oximetria de pulso, fluxo de ar medido por cânula nasal de pressão, movimentos torácicos e 

abdominais durante a respiração medidos por cintas de impedância.
3
 

Os parâmetros foram avaliados por um especialista sem acesso ao diagnóstico da 

cefaleia. Os resultados incluíram o índice de apneia-hipopnéia (AHI), que representa o 

número total de apneias (obstrução > 90% do fluxo aéreo) e hipopneias (obstrução > 50% do 

fluxo aéreo com dessaturação ≥ 4%) que persistem por > 10 segundos e medidos por hora de 

registro, a saturação de oxigênio mais baixa e a média, o índice de dessaturação de oxigênio 

(ODI), que indica o número total de dessaturações por hora de registro. 

A AOS e a AOS moderada-grave foram definidas respectivamente como AHI > 5 e 15 

eventos por hora. AHI > 30 define AOS grave.
18

 

 

Análise estatística 

Os dados são relatados como valores absolutos e percentuais para variáveis 

categóricas ou medianas e intervalo interquartil para variáveis contínuas, uma vez que todas 

as distribuições foram não-normais pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As diferenças nas 

características entre os grupos de acordo com os diagnósticos de AOS e cefaleia foram 

estudadas pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste de Mann-Whitney, adequado para cada 

tipo de variável. 

As associações entre a AOS e os subtipos de cefaleia foram avaliadas usando modelos 

de regressão logística, comparadas com o grupo sem cefaleia. As variáveis explanatórias 

foram selecionados com base em resultados com p < 0.10 na análise univariada, incluídos 

sequencialmente um de cada vez e excluídos de acordo com a estabilidade do modelo. 

O modelo foi ajustado para idade, hipertensão, obesidade, ansiedade e depressão. Os 

resultados são apresentados como odds ratios (OR) e intervalos de confiança de 95% (IC 

95%). 

A significância estatística foi estabelecida como p < 0,05 em testes bicaudais. Os 

dados foram analisados com o pacote de software estatístico SPSS (IBM Corporation; 

Armonk, Nova York, EUA), versão 21.0. 
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Resultados 

Das 304 mulheres inicialmente recrutadas, 25 se recusaram a participar, duas mulheres 

não completaram a avaliação neurológica e duas foram excluídas devido ao estudo do sono 

inadequado. Foram incluídas 275 mulheres na amostra final. 

AOS foi diagnosticada em 112 (40,1%) participantes, das quais 31 (11,1%) tinham 

AOS moderada a grave. Quatro pacientes apresentavam AOS grave (1,4%). As características 

das pacientes de acordo com o diagnóstico de AOS são mostradas na Tabela 1. 

As mulheres com AOS eram mais velhas e tinham mais frequentemente diagnóstico 

de hipertensão arterial sistêmica, obesidade, ansiedade e depressão do que aquelas sem 

apneia. 

A prevalência e as características das cefaleias (incluindo o diagnóstico de cefaleias 

especificadas na ICHD) de acordo com o diagnóstico de AOS são mostradas respectivamente 

nas Tabelas 2 e 3. 

Mesmo após o ajuste para os possíveis fatores de confusão, não foram encontradas 

diferenças na prevalência dos vários subtipos de cefaleia ou nas características clínicas da dor 

de acordo com o diagnóstico de AOS. 

No modelo estatístico para estudo da associação entre as cefaleias e a AOS, ansiedade 

aumentou o risco de qualquer cefaleia em pacientes com AOS (OR = 2,6, IC 95% 1,2—5,9), 

enquanto depressão aumentou o risco de migrânea crônica em pacientes com AOS (OR = 9,5, 

IC 95% 1,6—56,5). 

As mesmas comparações foram realizadas separando as participantes com AOS 

moderada-grave daquelas com AOS leve e sem AOS. Da mesma forma, não foram 

encontradas nenhuma diferença significativa. 

A Tabela 4 mostra a frequência de pacientes com cefaleia e AOS que preencheram os 

critérios da ICHD para CAS. Por se tratar de um estudo transversal, os critérios temporais e 

de tratamento não foram avaliados. Dessa forma, 36% das participantes tinham AOS, cefaleia 

e preenchiam o critério C.3 (caracterização clínica). 

A Tabela 5 mostra os parâmetros do estudo do sono de acordo com o ocorrência de 

cefaleia. Não foram encontradas diferenças entre os parâmetros avaliados, mesmo após o 

controle dos fatores de confusão. 

Não foi encontrada correlação entre o AHI e a duração (r = 0,03; p =0,73), frequência 
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mensal (r = -0,05; p =0,54) ou intensidade da cefaleia (r = 0,03; p =0,72). Também não houve 

correlação entre o grau de dessaturação do oxigênio e a duração (r = 0,04; p =0,54), 

frequência mensal (r = 0,13; p =0,09) ou intensidade da cefaleia (r = -0,001; p =0,94). 

 

Discussão 

Até onde temos conhecimento, esse é o primeiro estudo que avaliou as características 

das cefaleias em mulheres de meia-idade com AOS, um grupo frequentemente acometido 

pelas duas doenças. Não encontramos, entretanto, qualquer associação entre a ocorrência ou 

as características das cefaleias e o diagnóstico de AOS, nem mesmo quando comparamos as 

participantes de acordo com a gravidade da AOS. 

Além disso, os parâmetros de gravidade da AOS no estudo do sono não foram 

diferentes na comparação entre mulheres com e sem cefaleia. Também não houve correlação 

entre os parâmetros de gravidade da AOS e as características das cefaleias. 

Nossos achados são corroborados por estudos populacionais, que também não 

encontraram diferença na prevalência de migrânea ou cefaleia tensional comparando 

participantes de acordo com o diagnóstico de AOS.
23,24

 

Estudos populacionais mostram que a prevalência de cefaleia matinal em pacientes 

com AOS é cerca de duas vezes maior em comparação aos pacientes sem apneia.
7,8

 Não 

encontramos essa associação em nosso estudo. 

Um estudo mostrou, entretanto, que a cefaleia matinal só é mais frequente nos 

pacientes com AOS apenas depois de excluídos os pacientes com cefaleias primárias.
15

 A alta 

frequência de cefaleias prmárias em mulheres de meia-idade
25

 pode ter influenciado 

negativamente os nossos resultados. 

As características das cefaleias nas participantes com AOS nesse estudo, sem 

considerar o grupo de comparação, diferem dos estudos prévios. Nesses estudos os pacientes 

com AOS comumente referem cefaleia localizada bilateralmente, mas principalmente dor 

com qualidade em pressão ou aperto.
7,12-15

 Sintomas associados são em geral incomuns, sendo 

náusea o mais frequente e acometendo até um terço dos pacientes com AOS.
7,12,13,15

 

A cefaleia tensional é a forma mais frequente de cefaleia no mundo
25

 e esse fato pode 

influenciar as características das cefaleias descritas pelos pacientes com AOS de forma geral 

nos estudos prévios. Cefaleia com padrão migranoso foi frequente em nosso estudo, mais que 

o relatado em estudos prévios.
12,15

 A migrânea é mais frequente em mulheres de meia-idade,
25

 

o que pode justificar nosso achado. 
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Os pacientes com AOS em estudos prévios referiram comumente cefaleia com 

frequência menor que 15 dias por mês,
7,12-15,26

 semelhante aos nossos achados. A intensidade 

da dor é variável, mas habitualmente referida como moderada em alguns estudos,
7,12-14

 como 

também referido pelas participantes em nosso estudo. 

Dois terços dos participantes com AOS referiram que ter cefaleia influenciava na vida 

diária em um estudo prévio.
14

 Em nosso estudo, utilizando um critério objetivo de avaliação, 

encontramos menos impacto na qualidade de vida. 

No entanto, nenhuma dessas características das cefaleias esteve associada ao 

diagnóstico ou gravidade da AOS em nosso estudo, achado semelhante ao relatado na maioria 

dos estudos prévios.
7,12-15

 Apenas um estudo encontrou que pacientes com AOS relataram 

menos náuseas/vômitos do que os pacientes sem apneia.
15

 Como a maioria dos estudos não 

combina esses dois sintomas, esse fato pode ter influenciado na diferença encontrada. 

Outro estudo mostrou maior frequência mensal e intensidade da cefaleia em pacientes 

com AOS,
14

 entretanto essa diferença não foi melhora detalhada estatisticamente e os 

resultados são duvidosos. Dessa forma, considerando apenas esses raros e inconsistentes 

achados, não é possível identificar uma síndrome de cefaleia que possa ser associada à AOS. 

De acordo com a definição de CAS pela ICHD,
9
 menos de um terço das participantes 

em nosso estudo tinha pelo menos uma das características clínicas exigidas no critério C.3. 

Entretanto, em outros estudos prévios também menos de metade dos participantes referiram 

essas caracteríticas.
11,12

 A frequência pode ter sido subestimada porque não utilizamos um 

diário de cefaleia para melhor caracterização da dor. 

De qualquer forma, esses achados indicam que os critérios clínicos da CAS na ICHD 

tem mesmo baixa acurácia. O diagnóstico parece depender quase integralmente da relação 

temporal de associação entre a cefaleia e a AOS. 

Uma possível explicação para a ocorrência de CAS estaria relacionada à hipóxia, 

hipercapnia ou fragmentação do sono causada pela AOS.
9
 Não encontramos associação dos 

parâmetros de gravidade da apneia no estudo do sono comparados de acordo com a ocorrência 

de cefaleia ou parâmetros de gravidade da cefaleia. 

No entanto, a estrutura do sono não pode ser estudada já que o aparelho portátil para 

estudo do sono não realiza monitorização eletroencefalográfica. Outros estudos prévios 

indicam que a associação da cefaleia matinal com a dessaturação de oxigênio é incerta
7,15,17

 e 

que a estrutura do sono não parece ser alterada pela ocorrência de cefaleia.
13,14,27

  

Esse estudo tem algumas limitações. O desenho transversal não permite estabelecer 
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uma relação de causa e efeito entre a AOS e as cefaleias. Além disso, o diagnóstico da CAS e 

outras cefaleias pelos critérios da ICHD só seria possível com acompanhamento prospectivo. 

Como também não foi utilizado diário da cefaleia, viés de memória pode ter influenciado na 

caracterização das cefaleias. 

De qualquer forma, o diagnóstico baseado na ICHD foi realizado por neurologista 

experiente para diminuir o risco de viés de classificação. Tanto o neurologista quanto o 

especialista que realizou o estudo do sono não tiveram acesso aos resultados das avaliações e 

também não conheciam os objetivos do estudo para diminuir o viés de informação. 

Consideramos baixo o percentual de 9,5% de perdas de participantes, portanto a 

validade interna do estudo não deve ter sido comprometida. A inclusão apenas de mulheres na 

transição da menopausa, apesar de ser um grupo altamente afetado pelas doenças em estudo, 

limita a interpretação dos achados do ponto de vista populacional. 

No entanto, incluir mulheres sem diagnóstico prévio de cefaleia ou distúrbio do sono 

ou não termos recrutado pacientes em ambulatório especializado nesses distúrbios pode ter 

aumentado o poder do estudo e a capacidade de generalização. Para isso também foi realizado 

o ajuste para os fatores de confusão, como hipertensão arterial, obesidade, ansiedade e 

depressão, que podem estar relacionadas com a gravidade das cefaleias primárias.
28

 

 

Conclusões 

Nossos resultados sugerem que a AOS não tem influência sobre as cefaleias que 

afetam mulheres de meia-idade. A associação habitual entre cefaleia matinal e AOS não se 

baseia em evidências científicas e as cefaleias em pacientes com AOS possivelmente resultam 

da ocorrência concomitante de outros distúrbios, especialmente as cefaleias primárias. Mais 

estudos são necessários para definir melhor a CAS. 
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 Cefaleias e apneia obstrutiva do sono são distúrbios frequentes em mulheres de meia-

idade, mas não há associação entre elas. 

 O diagnóstico de cefaleias especificadas na Classificação Internacional das Cefaleias 

em mulheres de meia-idade não esteve associado com a apneia obstrutiva do sono. 

 As características clinicas das cefaleias que acometem mulheres de meia-idade não 

são influenciadas pela ocorrência ou gravidade da apneia obstrutiva do sono. 

 As características clínicas constante do critério de cefaleia da apneia do sono da 

Classificação Internacional de Cefaleias foram infrequentes em mulheres de meia-

idade com apneia obstrutiva do sono. 
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Tabela 4 – Frequência das características das cefaleias em pacientes com apneia obstrutiva do sono de acordo 

com critérios adaptados de cefaleia da apneia do sono da Classificação Internacional de Cefaleias. 

Critérios: N % 

A. Cefaleia presente ao acordar 47 63,5 

B. Diagnóstico de apneia do sono (índice de apneia-hipopneia ≥ 5) 74 100 

C. Evidência de causalidade demonstrada por pelo menos dois dos seguintes: — — 

1. cefaleia que se desenvolveu em relação temporal com o início da apneia do sono NA NA 

2. um ou os dois seguintes: NA NA 

a) cefaleia que piorou paralelamente com piora da apneia do sono NA NA 

b) cefaleia que melhorou significativamente ou remitiu em paralelo com a melhora ou resolução da 

apneia do sono 
NA NA 

3. cefaleia que tem pelo menos uma das três características seguintes: 17 23 

a) recorrência >15 dias por mês 9 12,2 

b) todos os seguintes: 3 6,4 

(i) localização bilateral 37 78,7 

(ii) qualidade em pressão 14 29,8 

(iii) não acompanhada por nenhuma das três características seguintes: 7 9,5 

- náusea 35 47,3 

- fotofobia 23 31,1 

- fonofobia 21 28,4 

c) resolução em até 4 horas 3 4,1 

D. Não explicada por outro diagnóstico na ICHD NA NA 

Cefaleia preenchendo os critérios A + B + C.3 17 36,2 

FONTE: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd 

edition. Cephalalgia, v. 38, n. 1, p. 1–211, 25 jan. 2018. 

NA: não aplicável. 
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9 CONCLUSÕES 

 

 A migrânea com aura está associada com maior ocorrência de espessamento da 

camada íntima-média das artérias carótidas, mas não está associada com a ocorrência 

de placas ateroscleróticas nas artérias carótidas ou rigidez arterial na aorta. 

 A migrânea sem aura está associada com menor ocorrência de placas ateroscleróticas 

nas artérias carótidas e rigidez arterial na aorta, mas não está associada com a 

ocorrência de espessamento da camada íntima-média das artérias carótidas. 

 Não há correlação entre a gravidade da migrânea e os marcadores de dano arterial. 

 Não há diferença na ocorrência de cefaleia comparando pacientes com e sem o 

diagnóstico de apneia obstrutiva do sono. 

 As características clínicas das cefaleias referidas por pacientes com diagnóstico de 

apneia obstrutiva do sono não são diferentes das cefaleias nos pacientes sem apneia. 

 Não há correlação entre a gravidade da cefaleia e da apneia em pacientes com apneia 

obstrutiva do sono. 
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10 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A associação da migrânea com aura com aumento do risco de espessamento da 

camada íntima-média das carótidas pode ser a ligação entre migrânea e doenças 

cardiovasculares. Possivelmente está relacionada com mecanismos intrínsecos da 

fisiopatologia da aura. Corroborando porque a migrânea sem aura não está associada com 

lesão arterial e estudos epidemiológicos mostram baixo risco de eventos cardiovasculares. 

O processo de envelhecimento vascular e a doença aterosclerótica estão associados 

com a exposição aos fatores de risco cardiovasculares ao longo da vida. No entanto, os fatores 

de risco clássicos e outros menos convencionais, como a apneia obstrutiva do sono, não estão 

associados com a migrânea e explicam insuficientemente o perfil vascular nesses pacientes. 

Mecanismos ligados ao estresse oxidativo e ativação endotelial, aparentemente mais 

intensos no sistema cerebrovascular, podem estar ligados com o processo fisiopatológico de 

desencadeamento da depressão cortical alastrante e da oligoemia cerebral concomitante na 

aura, até mesmo da disfunção cerebral difusa própria da migrânea. 

Os mesmos mecanismos também são a base dos processos de desenvolvimento da 

doença arterial. Como a relação entre migrânea e eventos cardiovasculares parece ser 

bidirecional, provavelmente esse mecanismo único deve estar envolvido no gênese das duas 

doenças. No futuro, um componente genético comum possivelmente será identificado. 

Mulheres de meia-idade apresentam alta prevalência de cefaleia, especialmente 

migrânea, e também apneia obstrutiva do sono e doenças cardiovasculares. Portanto, esse 

grupo merece atenção maior em relação aos fatores de risco cardiovasculares não-

convencionais, que habitualmente não são contabilizados na prática. 

Os resultados desse estudo mostram que a migrânea deve ser sempre considerada na 

avaliação individual do risco de doenças vasculares. Mais estudos são necessários para 

entender o relacionamento entre essas doenças, ampliando para grupos menos avaliados como 

os homens, as crianças e as mulheres na pós-menopausa. 
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APÊNDICE A – Fases da pesquisa. 

 

 

 

PRIMEIRA FASE – Aterosclerose de carótidas vs. Fatores de risco clássicos  

SEGUNDA FASE – Fatores de risco cardiovasculares não-convencionais vs. Doença arterial 

 A: Apneia obstrutiva do sono vs. Rigidez arterial central 

 B: Apneia obstrutiva do sono vs. Aterosclerose coronariana calcificada 

 C: Migranea vs. Doença arterial 
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APÊNDICE B – Ficha de coleta de dados para avaliação neurológica. 
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APÊNDICE C – Pôster “Carotid intima-media thickness and aortic pulse wave velocity in 

perimenopausal women with migraine: a cross-sectional study,” apresentado no 18
o
 

Congresso da Sociedade Internacional de Cefaleias, 2017. 

 

 

  

Caro d	in ma-media	thickness	and	aor c	pulse	wave	velocity	in	
perimenopausal	women	with	migraine:	a	cross-sec onal	study	

João	Eudes	Magalhães1,2,	Rodrigo	Pinto	Pedrosa2,	Pedro	Augusto	Sampaio	Rocha-Filho1,2	
1	Universidade	Federal	de	Pernambuco,	Recife,	Brazil;	2	Universidade	de	Pernambuco,	Recife,	Brazil	

Objec ves	

Migraine	is	associated	with	increasead	cardiovascular	mortality.	There	is	s ll	an	unexplained	link	between	them.	

It	is	possible	that	both	condi ons	share	an	underlying	vascular	dysfun on.	

The	aim	of	this	study	is	to	evaluate	the	associa on	between	migraine	and	increased	caro d	in ma-media	thickness	(cIMT)	

and	between	migraine	and	arterial	s ffness	(increased	aor c	pulse	wave	velocity	-	aPWV)	in	perimenopausal	women.		

Methods	

• Sampling:	we	recruited	304	consecu ve	women	with	more	than	60	days	of	menstrual	irregularity,	aged	45	to	65	years-old.	
• Evalua ons:	women	were	submi ed	to	a	strict	protocol,	including	a	semi-structured	interview,	physical	examina on,	blood	tests,	

portable	sleep	study,	high-resolu on	caro d	ultrasound,	and	aor c	pulse	wave	tonometry.	We	also	used	the	hospital	anxiety	and	
depression	scale,	the	general	cardiovascular	risk	profile	from	the	Framingham	Heart	Study,	and	the	6-item	Headache	Impact	Test.	

• Outcomes:	increased	cIMT	(>1.1mm)	or	caro d	plaques	were	indica ve	of	subclinical	atherosclerosis	and	increased	aPWV	was	indica ve	
of	arterial	s ffness.	

• All	pa ents	had	given	their	informed	consent.	The	study	was	approved	by	the	Research	Ethics	Commi ee	of	the	Oswaldo	Cruz	University	
Hospital.	

Results	

Conclusion	

Migraine	is	not	associated	with	arterial	s ffness	in	perimenopausal	women.	

Migraine	with	aura	is	associated	with	increased	caro d	in ma-media	thickness	in	perimenopausal	women.	

Therefore,	it	is	important	to	consider	that	cIMT	could	be	a	marker	of	endothelial	dysfunc on	in	migraineurs.	

Migraine	 Migraine	with	
aura	

Non-migraine	

Median	Age	(IQR)	 52	(5)	 51	(3)**	 55	(7)	

White	(%)	 18	(16.2)	 6	(13)	 33	(19.9)	

Median	years	of	educa on	(IQR)	 8	(6)	 8	(6)	 6	(7)	

Low	montly	family	income	(%)	 74	(66.1)	 33	(71.7)	 115	(69.7)	

Hypertension	(%)	 72	(64.3)*	 35	(76.1)*	 97	(59.1)	

Median	body	mass	index	(IQR)	 26.0(6.6)	 24.6	(4.3)	 27.8	(8.3)	

Obesity	(%)	 44	(39.3)	 21	(45.7)	 54	(32.7)	

Diabetes	mellitus	(%)	 29	(25.9)	 13	(18.3)	 35	(21.2)	

Dyslipidemia	(%)	 30	(26.8)	 19	(41.3)	 47	(28.5)	

Sedentary	lifestyle	(%)	 86	(76.8)	 36	(78.3)	 117	(70.9)	

High	cardiovascular	risk	(%)	 54	(48.2)	 21	(45.7)	 86	(52.1)	

Depression	(%)	 70	(62.5)	 33	(71.7)*	 62	(37.6)	

Anxiety	(%)	 94	(83.9)	 38	(82.6)*	 95	(57.6)	

Median	apnea-hypopnea	index	(IQR)	 2.7	(7.0)	 2.5	(8.0)	 3.4	(4.4)	

Obstruc ve	sleep	apnea	 47	(42)	 19	(41.3)	 64	(38.8)	

Median	aor c	pulse	wave	velocity	(IQR)	 8.8	(1.5)	 8.6	(1.7)	 8.9	(1.4)	

Characteris cs	of	pa ents.	

Sta s cally	significant	(p<0.05)	using	Chi-square	test	(*)	or	Mann-Whitney	test	(**).	

*	Sta s cally	significant	(P<0.05)	using	Chi-square	test.	MA:	Migraine	with	aura.	MO:	Migraine	without	aura.	

Prevalence	of	caro d	in ma-media	thickness.	

Clinical	features	 OR	(95%	CI)	
unadjusted	

p	value	 OR	(95%	CI)	
adjusted*	

p		value	

Age	>	55	years	 1.07	(0.92-1.24)	 0.36	 -	 -	

Low	educa on	 0.96	(0.77-1.19)	 0.70	 -	 -	

Low	family	income	 4.88	(0.87-27.21)	 0.07	 -	 -	

Hypertension	 0.60	(0.07-5.23)	 0.64	 -	 -	

Obesity	 1.80	(0.36-9.23)	 0.47	 -	 -	

Diabetes	mellitus	 2.52	(0.45-14.01)	 0.29	 -	 -	

Sedentary	lifestyle	 1.36	(0.24-7.57)	 0.73	 -	 -	

High	cardiovascular	risk	 1.82	(0.33-10.13)	 0.49	 -	 -	

Depression	 2.16	(0.39-12.0)	 0.38	 -	 -	

Anxiety	 1.11	(0.20-6.20)	 0.90	 -	 -	

Obstruc ve	sleep	apnea	 7.45	(0.86-64.70)	 0.07	 -	 -	

Migraine	with	aura	 5.63	(0.91-34.84)	 0.06	 7.12	(1.05,	48.49)*	 0.04	

*	Sta s cally	significant	(p<0.05)	using	logis c	regression	model,	step-wise	method,	adjusted	for	age,	low	family	income,	
hypertension,	obesity,	obstruc ve	sleep	apnea,	depression	and	anxiety.	

Risk	factors	associated	with	caro d	in ma-media	thickness.	

Dr.	Pedro	Rocha-Filho	

304	women	

(45-65	years-old)	

277	women	included	

111	women	

Migraine	(40%)	

46	women	

Migraine	with	aura	(17%)	

166	women	

Non-migraine	

27	women	excluded	
(refusal	or	incomplete	

evalua ons)	

Flow	chart	of	the	study	
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APÊNDICE D – Pôster “Obstructive sleep apnea and headaches in perimenopausal women” 

apresentado no 18
o
 Congresso da Sociedade Internacional de Cefaleias, 2017. 

 

 

 

  

Obstruc ve	sleep	apnea	and	headaches	in	perimenopausal	women	
João	Eudes	Magalhães1,2,	Rodrigo	Pinto	Pedrosa2,	Pedro	Augusto	Sampaio	Rocha-Filho1,2	

1	Universidade	Federal	de	Pernambuco,	Recife,	Brazil;	2	Universidade	de	Pernambuco,	Recife,	Brazil	

Objec ves	

To	compare	the	frequency	and	characteris cs	of	headaches	among	perimenopausal	women	with	and	without	obstruc ve	
sleep	apnea.		

Methods	

• 	Sampling:	consecu vely	recruited	women	aged	45	to	65	years-old	with	more	than	60	days	of	menstrual	irregularity;	

• 	Evalua ons:	semi-structured	interview,	the	6-item	headache	impact	test	(HIT-6),	and	the	hospital	anxiety	and	depression	scale	(HADS);	

• 	Sleep	study:	portable	overnight	sleep	recording	in	the	sleep	laboratory	using	a	validated	device	(Resmed	Emble a	PDS;	Medcare).	Oxygen	
satura on,	body	posi on,	airflow,	and	ribcage	and	abdominal	movements	during	breathing	using	impedance	belts	were	measured.	

• 	Apnea	→	total	absence	of	oronasal	flow	for	more	than	9	seconds		

• 	Hypopnea	→ a	decrease	(>	30%)	in	amplitude	of	oronasal	flow	for	more	than	9	seconds	followed	by	a	4%	desatura on.		

• 	Apnea-hypopnea	index	(AHI)	→ Total	number	of	apneas	and	hypopneas/	Total	 me	in	bed.	

• 	OSA	and	moderate	to	severe	OSA	(sOSA)	were	defined	as	AHI	higher	than	4	events	per	hour	and	AHI	higher	than	14	events	per	hour,	
respec vely.	

• 	Diagnosis	of	Headache	→ third	edi on	of	the	Interna onal	Classifica on	of	Headache	Disorders	(ICHD-3beta).		

• 	All	pa ents	had	given	their	informed	consent.	The	study	was	approved	by	the	Research	Ethics	Commi ee	of	the	Oswaldo	Cruz	University	
Hospital.	

Results	

Conclusion	

There	were	no	differences	in	primary	headaches	frequency	or	headache	characteris cs	among	perimenopausal	

women	with	or	without	obstruc ve	sleep	apnea.	

Diagnosis	 OSA	 Non-OSA	 p-value	

Any	headache	(%)	 74	(66.7)	 94	(57)	 0.12	

Migraine	(%)	 47	(40)	 63	(38.2)	 0.51	

Migraine	with	aura	(%)	 19	(16.7)	 27	(16.5)	 0.89	

Chronic	migraine	(%)	 8	(6.9)	 11	(6.7)	 0.87	

Tension-type		headache	(%)	 22	(19.3)	 27	(16.5)	 0.37	

OSA	 Non-OSA	 p-value	

Median	Age	(IQR)	 59	(52-61)	 55	(52-60)	 <0.001**	

White	(%)	 23	(20.5)	 29	(17.6)	 0.76	

Median	years	of	educa on	(IQR)	 6	(4-11)	 7.5	(4-11)	 0.49	

Low	montly	family	income	(%)	 80	(72.1)	 109	(66.5)	 0.32	

Hypertension	(%)	 94	(83.9)	 113	(68.5)	 0.004*	

Median	body	mass	index	(IQR)	 30.7	(26.3-34.6)	 27.1	(24-29.3)	 <0.001**	

Obesity	(%)	 111	(54.5)	 153	(23.0)	 <0.001*	

Median	waist	circunference	(IQR)	 101	(94-106)	 92	(87-98)	 <0.001**	

Median	neck	circunference	(IQR)	 36	(34-37.5)	 34	(33-36)	 <0.001**	

Sedentary	lifestyle	(%)	 83	(74.1)	 120	(72.7)	 0.80	

Day me	sleepiness	(%)	 47	(42)	 72	(43.6)	 0.78	

Depression	(%)	 61	(55)	 69	(42.1)	 0.04*	

Anxiety	(%)	 84	(75.7)	 104	(63.4)	 0.03*	

Ø There	was	 no	 case	 of	 chronic	 TTH	 or	 sleep	 apnea	
headache.	

Ø OSA	 women’s	 parameters	 of	 sleep	 study	 were	 not	
different	comparing	headache	or	morning	headache	and	
non-headache	subgroup.		

Characteris cs	of	pa ents.	

Sta s cally	significant	using	Chi-square	test	(*)	or	Mann-Whitney	test	(**).	

Sta s cs	using	logis c	regression	model,	step-wise	method,	adjusted	for	age,	hypertension,	obesity,	
depression	and	anxiety.	

Prevalence	of	headaches	by	obstruc ve	sleep	apnea	diagnosis	

Characteris cs	 OSA	 Non-OSA	 p-value	

Pulsa le	headache	(%)	 76	(67.6)	 114	(69.1)	 0.83	

Unilateral	headache	(%)	 26	(23)	 30	(18.1)	 0.43	

Migrainous	headache	(%)	 71	(63.5)	 109	(66)	 0.74	

Morning	headache	(%)	 71	(63.5)	 120	(72.8)	 0.20	

Median	headache	intensity	(IQR)	 6	(5-7.5)	 6	(5-7)	 0.66	

Moderate-severe	headache	(%)	 103	(91.9)	 154	(93.6)	 0.67	

Severe	headache	(%)	 38	(33.8)	 63	(38.3)	 0.55	

Median	headache	frequency	(IQR)	 3	(2-8)	 5	(2-12)	 0.48	

Frequent	headache	(%)	 23	(20.5)	 48	(29)	 0.21	

Median	HIT-6	score	(IQR)	 53	(44-59)	 54	(48-60)	 0.98	

Important	qualiy	of	life	impairment	(%)	 44	(39.2)	 65	(39.4)	 0.98	

Sta s cs	using	logis c	regression	model,	step-wise	method,	adjusted	for	age,	hypertension,	obesity,	depression	and	anxiety.	

Headache	characteris cs	by	obstruc ve	sleep	apnea	diagnosis.	

Dr.	Pedro	Rocha-Filho	

304	women	

(45-65	years-old)	

277	women	included	

112	women	

OSA	group	(40%)	

31	women	

sOSA	group	(11%)	

165	women	

Non-OSA	group	

27	women	excluded	
(refusal	or	incomplete	

evalua ons)	

Flow	chart	of	the	study.	
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APÊNDICE E – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
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T
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U
L

O
 D

O
 P

R
O

T
O

C
O

L
O
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E
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E

S
Q

U
IS

A
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E
s
tu

d
o
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O

N
A

R
 -

 A
p

n
e

ia
 o

b
s
tr

u
ti
v
a

 d
o

 

S
o

n
o

 n
o

 c
lim

a
té

ri
o

 e
 A

te
ro

s
c
le

ro
s
e

 n
a

 c
id

a
d

e
 d

o
 R

e
c
if
e

. 
P

E
S

Q
U

IS
A

D
O

R
 :

 D
r.
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o

d
ri

g
o
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in

to
 P

e
d

ro
s

a
 

C
A

R
G

O
/F

U
N

Ç
Ã

O
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M
é

d
ic

o
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n

to
n
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ta

. 
C

O
N

S
E

L
H

O
 R

E
G

IO
N

A
L
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º 

1
8

2
8

2
 

3
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V
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L
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Ç

Ã
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 D
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 D
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A
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IN
F

O
R

M
A

Ç
Õ

E
S

 S
O

B
R

E
 A

 P
E

S
Q

U
IS

A
 

1
. 

A
 s

e
n

h
o

ra
 é

 c
o

n
v
id

a
d

a
 a

 p
a

rt
ic

ip
a

r 
d

e
s
s
e

 e
s
tu

d
o

 p
a

ra
 p

e
s
q

u
is

a
r 

s
e

 a
 s

e
n

h
o

ra
 p

o
s
s
u

i 
a

p
n

e
ia

 d
o

 

s
o

n
o

 e
 s

e
 e

s
s
a

 d
o

e
n

ç
a

 p
o

d
e

 p
re

ju
d

ic
a

r 
o

 c
o

ra
ç
ã

o
 e

 s
e

u
s
 v

a
s
o

s
 s

a
n

g
u

ín
e

o
s
. 

A
 a

p
n

e
ia

 d
o

 s
o

n
o

 é
 u

m
a

 

d
o

e
n

ç
a

 
e

m
 q

u
e

 
a

s
 p

e
s
s
o

a
s
 
p

a
ra

m
 d

e
 
re

s
p

ir
a

r 
p

o
r 

a
lg

u
n

s
 
s
e

g
u

n
d

o
s

 v
á

ri
a

s
 v

e
z
e

s
 d

u
ra

n
te

 t
o

d
a

 
a

 

n
o

it
e

. 
E

s
s
a

s
 p

a
ra

d
a

s
 n

a
 
re

s
p

ir
a

ç
ã

o
 
c
a

u
s
a

m
 m

u
it
o

 m
a

u
 
p

a
ra

 a
 p

re
s
s
ã

o
 a

rt
e

ri
a

l,
 p

a
ra

 o
 c

o
ra

ç
ã

o
 e

 

v
a

s
o

s
 s

a
n

g
u

ín
e

o
s
. 

2
. 

S
e

 a
 s

e
n

h
o

ra
 c

o
n

c
o

rd
a

r 
e

m
 p

a
rt

ic
ip

a
r 

d
o

 e
s
tu

d
o

, 
fa

re
m

o
s
 a

 m
o

n
it
o

ri
z
a

ç
õ

e
s
 d

o
 s

o
n

o
 e

m
 s

u
a

 

re
s
id

ê
n

c
ia

 
c
o

m
 
u

m
 
m

o
n

it
o

r 
p

o
rt

á
ti
l.
 
A

 
m

o
n

it
o

ri
z
a

ç
ã

o
 
d

o
 
s
o

n
o

 
é

 
u

m
 
e

x
a

m
e

 
d

e
 
ro

ti
n

a
 
e

 
n

ã
o

 
é

 
u

m
 

e
x
a

m
e

 q
u

e
 d

o
i,
 m

a
s
 p

o
d

e
 a

tr
a

p
a

lh
a

r 
u

m
 p

o
u

c
o

 o
 s

e
u

 s
o

n
o

, 
p

o
is

 s
ã

o
 c

o
lo

c
a

d
o

s
 a

lg
u

n
s
 s

e
n

s
o

re
s
 n

o
 

s
e

u
 c

o
rp

o
 p

a
ra

 s
a

b
e

r 
c
o

m
o

 é
 o

 s
e

u
 s

o
n

o
. 

A
 s

e
n

h
o

ra
 t

a
m

b
é

m
 f

a
rá

 u
m

 e
x
a

m
e

 c
h

a
m

a
d

o
 V

O
P

, 
q

u
e

 é
 

p
a

re
c
id

o
 
c
o

m
 
u

m
 
u

lt
ra

-s
o

m
. 

E
s
s
e

 
e

x
a

m
e

 
é

 
rá

p
id

o
 
e

 
n

ã
o

 
d

o
i.
 
T

a
m

b
é

m
 
fa

rá
 
a

 
M

A
P

A
, 

q
u

e
 
é

 
u

m
 

a
p

a
re

lh
o

 q
u

e
 m

e
d

e
 s

u
a

 p
re

s
s
ã

o
 d

u
ra

n
te

 u
m

 d
ia

 i
n

te
ir

o
 a

 i
n

te
rv

a
lo

s
 d

e
 1

0
 a

 2
0

 m
in

u
to

s
 e

 u
m

 H
o

lt
e

r,
 

q
u

e
 
é

 
u

m
 
e

le
tr

o
c
a

rd
io

g
ra

m
a

 
q

u
e

 
é

 
fe

it
o

 
c
o

n
ti
n

u
a

m
e

n
te

 
p

o
r 

u
m

 
d

ia
 
in

te
ir

o
. 

E
s
s
e

s
 
e

x
a

m
e

s
 
s
e

rã
o

 

c
o

lo
c
a

d
o

s
 n

o
 m

e
s
m

o
 d

ia
 n

o
 P

R
O

C
A

P
E

 a
p

ó
s
 a

 s
e

n
h

o
ra

 t
e

r 
fe

it
o

 o
 e

x
a

m
e

 d
o

 s
o

n
o

. 
A

 s
e

n
h

o
ra

 v
a

i 

re
c
e

b
e

r 
to

d
a

 a
 e

x
p

lic
a

ç
ã

o
 n

a
 h

o
ra

 d
e

s
s
e

s
 e

x
a

m
e

s
. 

E
le

s
 t

a
m

b
é

m
 n

ã
o

 c
a

u
s
a

m
 d

o
r.

 O
s
 r

is
c
o

s
 d

e
s
s
e

s
 

e
x
a

m
e

s
 s

ã
o

 p
ra

ti
c
a

m
e

n
te

 i
n

e
x
is

te
n

te
s
, 

já
 q

u
e

 s
ã

o
 e

x
a

m
e

 a
m

p
la

m
e

n
te

 u
ti
liz

a
d

o
s
 e

 t
e

s
ta

d
o

s
. 

A
lé

m
 

d
is

to
, 

c
o

n
ta

rá
 c

o
m

 a
 a

ju
d

a
 p

a
ra

 q
u

a
is

q
u

e
r 

e
s
c
la

re
c
im

e
n

to
s
 p

o
r 

p
a

rt
e

 d
a

 e
q

u
ip

e
 d

e
 p

ro
fi
s
s
io

n
a

is
 q

u
e

 

a
 a

c
o

m
p

a
n

h
a

rá
 d

u
ra

n
te

 t
o

d
o

 o
 e

s
tu

d
o

. 
 

3
. 

A
c
re

d
it
a

m
o

s
 q

u
e

 o
 d

ia
g

n
ó

s
ti
c
o

 d
e

 a
p

n
e

ia
 d

o
 s

o
n

o
 v

a
i 

p
o

s
s
ib

ili
ta

r 
q

u
e

 a
 s

e
n

h
o

ra
 s

e
ja

 t
ra

ta
d

a
 

c
o

rr
e

ta
m

e
n

te
 q

u
a

n
d

o
 i
n

d
ic

a
d

o
 p

a
ra

 m
e

lh
o

ra
r 

s
e

u
s
 r

o
n

c
o

s
 e

 p
a

ra
 e

v
it
a

r 
p

ro
b

le
m

a
s
 c

a
rd

ía
c
o

s
 f

u
tu

ro
s
. 

 

4
. 

A
 

s
e

n
h

o
ra

 
te

m
 

g
a

ra
n

ti
a

 
d

e
 

a
c
e

s
s
o

: 
e

m
 

q
u

a
lq

u
e

r 
e

ta
p

a
 

d
o

 
e

s
tu

d
o

, 
a

o
s
 

p
ro

fi
s
s
io

n
a

is
 

re
s
p

o
n

s
á

v
e

is
 p

e
la

 p
e

s
q

u
is

a
 p

a
ra

 e
s
c
la

re
c
im

e
n

to
 d

e
 e

v
e

n
tu

a
is

 d
ú

v
id

a
s
. 

O
 p

ri
n

c
ip

a
l 

in
v
e

s
ti
g

a
d

o
r 

é
 o

 

D
r 

R
o

d
ri

g
o

 P
in

to
 P

e
d

ro
s
a

, 
q

u
e

 p
o

d
e

 s
e

r 
e

n
c
o

n
tr

a
d

o
 n

o
 L

a
b

o
ra

tó
ri

o
 d

o
 S

o
n

o
 e

 C
o

ra
ç
ã

o
 d

o
 P

ro
c
a

p
e

. 

R
u

a
 d

o
s
 P

a
lm

a
re

s
 S

N
, 

7
º 

a
n

d
a

rI
. 

T
e

le
fo

n
e

: 
3

1
1

7
4

7
1

7
. 

S
e

 v
o

c
ê

 t
iv

e
r 

a
lg

u
m

a
 c

o
n

s
id

e
ra

ç
ã

o
 o

u
 d

ú
v
id

a
 

s
o

b
re

 
a

 
é

ti
c
a

 
d

a
 
p

e
s
q

u
is

a
, 

e
n

tr
e

 
e

m
 
c
o

n
ta

to
 
c
o

m
 
o

 
C

o
m

it
ê

 
d

e
 
É

ti
c
a

 
e

m
 
P

e
s
q

u
is

a
 
(C

E
P

) 
–

 
te

l:
 

3
1

8
4

1
2

7
1

. 
É

 g
a

ra
n

ti
d

a
 a

 l
ib

e
rd

a
d

e
 d

a
 r

e
ti
ra

d
a

 d
e

 c
o

n
s
e

n
ti
m

e
n

to
 a

 q
u

a
lq

u
e

r 
m

o
m

e
n

to
 e

 d
e

ix
a

r 
d

e
 

p
a

rt
ic

ip
a

r 
d

o
 e

s
tu

d
o

, 
s
e

m
 q

u
a

lq
u

e
r 

p
re

ju
íz

o
 à

 c
o

n
ti
n

u
id

a
d

e
 d

e
 s

e
u

 t
ra

ta
m

e
n

to
 n

a
 I

n
s
ti
tu

iç
ã

o
; 

5
. 

D
ir

e
it
o

 
d

e
 
c
o

n
fi
d

e
n

c
ia

lid
a

d
e

 
–

 
A

s
 
in

fo
rm

a
ç
õ

e
s
 
o

b
ti
d

a
s
 
s
e

rã
o

 
a

n
a

li
s
a

d
a

s
 

e
m

 
c
o

n
ju

n
to

 
c
o

m
 

o
u

tr
o

s
 p

a
c
ie

n
te

s
, 

n
ã

o
 s

e
n

d
o

 d
iv

u
lg

a
d

o
 a

 i
d

e
n

ti
fi
c
a

ç
ã

o
 d

e
 n

e
n

h
u

m
 p

a
c
ie

n
te

; 

6
. 

D
ir

e
it
o

 
d

e
 
s
e

r 
m

a
n

ti
d

a
 
a

tu
a

liz
a

d
a

 
s
o

b
re

 
o

s
 
re

s
u

lt
a

d
o

s
 
p

a
rc

ia
is

 
d

a
s
 
p

e
s
q

u
is

a
s
, 

q
u

a
n

d
o

 
e

m
 

e
s
tu

d
o

s
 a

b
e

rt
o

s
, 

o
u

 d
e

 r
e

s
u

lt
a

d
o

s
 q

u
e

 s
e

ja
m

 d
o

 c
o

n
h

e
c
im

e
n

to
 d

o
s
 p

e
s
q

u
is

a
d

o
re

s
; 

7
. 

D
e

s
p

e
s
a

s
 e

 c
o

m
p

e
n

s
a

ç
õ

e
s
: 

n
ã

o
 h

á
 d

e
s
p

e
s
a

s
 p

e
s
s
o

a
is

 p
a

ra
 a

 p
a

rt
ic

ip
a

n
te

 e
m

 q
u

a
lq

u
e

r 
fa

s
e

 

d
o

 e
s
tu

d
o

, 
in

c
lu

in
d

o
 e

x
a

m
e

s
 e

 c
o

n
s
u

lt
a

s
. 

T
a

m
b

é
m

 n
ã

o
 h

á
 c

o
m

p
e

n
s
a

ç
ã

o
 f

in
a

n
c
e

ir
a

 r
e

la
c
io

n
a

d
a

 
à

 

s
u

a
 

p
a

rt
ic

ip
a

ç
ã

o
. 

S
e

 
e

x
is

ti
r 

q
u

a
lq

u
e

r 
d

e
s
p

e
s
a

 
a

d
ic

io
n

a
l,
 

e
la

 
s
e

rá
 

a
b

s
o

rv
id

a
 

p
e

lo
 

o
rç

a
m

e
n

to
 

d
a

 

p
e

s
q

u
is

a
. 

8
. 

C
o

m
p

ro
m

is
s
o

 d
o

 p
e

s
q

u
is

a
d

o
r 

d
e

 u
ti
liz

a
r 

o
s
 d

a
d

o
s
 e

 o
 m

a
te

ri
a

l 
c
o

le
ta

d
o

 s
o

m
e

n
te

 p
a

ra
 e

s
ta

 
p

e
s
q

u
is

a
. 

 A
c
re

d
it
o

 t
e

r 
s
id

o
 s

u
fi
c
ie

n
te

m
e

n
te

 i
n

fo
rm

a
d

o
 a

 r
e

s
p

e
it
o

 d
a

s
 i

n
fo

rm
a

ç
õ

e
s
 q

u
e

 l
i 

o
u

 q
u

e
 

fo
ra

m
 l

id
a

s
 p

a
ra

 m
im

, 
d

e
s
c
re

v
e

n
d

o
 o

 e
s
tu

d
o

 
“E

s
tu

d
o

 S
O

N
A

R
 -

 A
p

n
e

ia
 o

b
s
tr

u
ti
v
a

 d
o

 

S
o

n
o

 n
o

 c
lim

a
té

ri
o

 e
 A

te
ro

s
c
le

ro
s
e

 n
a

 c
id

a
d

e
 d

o
 R

e
c
if
e

”.
 

 E
u

 
d

is
c
u

ti
 
c
o

m
 
o

 
D

r.
 
R

o
d

ri
g

o
 
P

in
to
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APÊNDICE F – Fluxograma do estudo. 
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ANEXOS 

 

ANEXO A – Comprovante de submissão do artigo de revisão intitulado “Migrane and 

vascular diseases: epidemiology and pathophysiological considerations” 
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ANEXO B – Regras para submissão de artigos para publicacão no periódico Headache – The 

Journal of Head and Face Pain. 

(FONTE: https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/15264610/homepage/ForAuthors.html) 
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h
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ANEXO C – Comprovante de aceitação do pôster “Carotid intima-media thickness and aortic 

pulse wave velocity in perimenopausal women with migraine: a cross-sectional study” para 

apresentação no 18
o
 Congresso da Sociedade Internacional de Cefaleias, 2017. 

 

 

 
 

IHC2017 c/o MCI UK Ltd, Durford Mill, Petersfield, Hampshire, GU31 5AZ, UK 
Tel: +44 (0)1730 715 243  

Email: IHC2017abs@mci-group.com Website: www.ihc2017.com  

Dear Dr Pedro Rocha Filho, 
 
We refer to your abstract submission for the 18th Congress of the International Headache 
Society, to be held from 7 - 10 September 2017 in Vancouver, Canada.   
  
We are pleased to inform you that your abstract has been accepted for poster presentation 
at the IHC 2017 Congress.  
 
Submission number: IHC2017-616 
Title: Carotid intima-media thickness and aortic pulse wave velocity in 
perimenopausal women with migraine: a cross-sectional study 
 

Poster presentation number: PO-02-045 

Date of poster presentation:   
Saturday 9 and Sunday 10 September 
2017 

Time of poster judging: 
Saturday 9 September 
10:00-10:45 and 15:15-16:00 

Presenting Author*:  Pedro Sampaio Rocha Filho 

Place of poster presentation: Exhibition Hall A    

Hanging of poster: Saturday 9 September, before 09:30   

Removal of poster: 

Sunday 10 September, between 11:30 
and 12:30  
Poster presenters are kindly requested 
not to remove their posters before the 
stated time. Please ensure you make 
your arrangements accordingly. 

Poster Board size: 
Please design your poster to size A0 – 
841mm (w) x 1189mm (h) (portrait 
format). 

 
*This name was given when the abstract was submitted. If this person will not be 
coming to the event, you are kindly requested to let us know by sending an email to 
IHC2017abs@mci-group.com, specifying which of the abstract’s co-authors will 
present the poster. 
 
You or a co-author are kindly requested to be present at the exhibit throughout the poster 
walks for discussion with delegates.   
  
Please note that, as an abstract presenter, there is the opportunity to present your 
research in the Selected Poster Presentation session on Sunday 10th September. The 
scientific programme committee will select a range of abstracts to take part within this 
session. If successful, you will be notified on Saturday 9th September by email. 
 
The provisional programme is now available on the IHC website: www.ihc2017.com   
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ANEXO D – Comprovante de aceitação do pôster “Obstructive sleep apnea and headaches in 

perimenopausal women” para apresentação no 18
o
 Congresso da Sociedade Internacional de 

Cefaleias, 2017. 

 

 

 

 

IHC2017 c/o MCI UK Ltd, Durford Mill, Petersfield, Hampshire, GU31 5AZ, UK 
Tel: +44 (0)1730 715 243  

Email: IHC2017abs@mci-group.com Website: www.ihc2017.com 

Dear Dr Pedro Rocha Filho, 
 
We refer to your abstract submission for the 18th Congress of the International Headache 
Society, to be held from 7 - 10 September 2017 in Vancouver, Canada.   
  
We are pleased to inform you that your abstract has been accepted for poster presentation 
at the IHC 2017 Congress.  
 
Submission number: IHC2017-625 
Title: Obstructive sleep apnea and headaches in perimenopausal women 
 
Furthermore we have pleasure in informing you that your abstract has been rated among the 
top 20% of abstract submissions. We would therefore invite you to present your poster 
digitally, as well as in a physical format. Your printed poster will be displayed in the poster 
area of the exhibition hall.   
 
The top ranked posters will be presented orally in small forum areas also within the exhibition 
hall. These sessions will take place as part of the dedicated poster walk on your day of 
presentation along with other distinguished abstracts. Please prepare no more than two 
PowerPoint slides for presentation of your key content. You will have five minutes within the 
poster walk to discuss the main points of your submission.  
 
The details of your poster presentation are as follows: 
 

Abstract of distinction presentation number: EP-02-010 

Date of poster presentation:   
Saturday 9 and Sunday 10 September 
2017 

Time of poster walk: 
Saturday 9 September 
10:00-10:45 or 15:15-16:00 

Presenting Author*:  Pedro Sampaio Rocha Filho 

Place of poster presentation: Exhibition Hall A    

Hanging of poster: Saturday 9 September, before 09:30    

Removal of poster: 

Sunday 10 September, between 11:30 
and 12:30 
Poster presenters are kindly requested 
not to remove their posters before the 
stated time. Please ensure you make 
your arrangements accordingly. 

Poster Board size: 
Please design your poster to size A0 – 
841mm (w) x 1189mm (h) (portrait format). 

*This name was given when the abstract was submitted. If this person will not be 
coming to the event, you are kindly requested to let us know by sending an email to 
IHC2017abs@mci-group.com, specifying which of the abstract’s co-authors will 
present the poster. 
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ANEXO E – Regras de submissão para publicação no períodico Cephalalgia – The Journal of 

Head and Face Pain. 

(FONTE: https://us.sagepub.com/en-us/sam/journal/cephalalgia#submission-guidelines) 
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 c
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 b
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 d
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 c
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 c
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p
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 l
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c
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 c
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b
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d
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c
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 m
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p
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o
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u
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e
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G
e

n
e
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l 
a

s
p

e
c
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T

it
le

: 
U

s
e

 t
it
le

s
 t

h
a

t 
d

e
s
c
ri

b
e

 t
h

e
 m

a
in

 a
s
p

e
c
t 

o
f 

y
o

u
r 

s
tu

d
y
, 

s
ti
m

u
la

te
 i
n

te
re

s
t,

 a
re

 e
a

s
y
 t

o
 r

e
a

d
 a

n
d

 c
o

n
c
is

e
, 

a
n

d
 

s
ta

te
 t

h
e

 d
e

s
ig

n
 o

f 
th

e
 s

tu
d

y
 (

i.
e

.,
 r

a
n

d
o

m
iz

e
d

 c
o

n
tr

o
lle

d
 t

ri
a

l,
 c

a
s
e

-c
o

n
tr

o
l 
s
tu

d
y
, 

c
o

h
o

rt
 s

tu
d

y
 e

tc
.)

. 
M

a
in

 f
in

d
in

g
s
 

o
r 

in
te

rp
re

ta
ti
o

n
 o

f 
th

e
 s

tu
d

y
 s

h
o

u
ld

 n
o

t 
b

e
 i
n

c
lu

d
e

d
 i
n

 t
h

e
 t

it
le

. 
A

b
b

re
v

ia
ti

o
n

s
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D
o

 n
o

t 
u

s
e

 a
b

b
re

v
ia

ti
o

n
s
 u

n
le

s
s
 a

b
s
o

lu
te

ly
 n

e
c
e

s
s
a

ry
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O
ft

e
n
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b

b
re

v
ia

ti
o

n
s
 m

a
k
e

 i
t 

d
if
fi
c
u

lt
 f

o
r 

re
a

d
e

rs
 t

o
 f

o
llo

w
 a

 p
a

p
e

r,
 p

a
rt

ic
u

la
rl

y
 i
f 

th
e

y
 a

re
 n

o
t 

e
x
p

e
rt

s
 i
n

 y
o

u
r 

fi
e

ld
; 

c
o

n
s
id

e
r 

a
b

b
re

v
ia

ti
n

g
 l
o

n
g

 n
a

m
e

s
 o

f 

c
h

e
m

ic
a

l 
s
u

b
s
ta

n
c
e

s
, 

g
e

n
e

ti
c
 p

o
ly

m
o

rp
h

is
m

s
 a

n
d

 t
e

rm
s
 f

o
r 

th
e

ra
p

e
u

ti
c
 c

o
m

b
in

a
ti
o

n
s
. 

It
 i
s
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p
p

ro
p

ri
a

te
 t

o
 u

s
e

 

a
b

b
re

v
ia

ti
o

n
s
 t

h
a

t 
a

re
 l
a

rg
e

ly
 k

n
o

w
n

, 
s
u

c
h

 a
s
 D

N
A

. 
If

 a
b

b
re

v
ia

ti
o

n
s
 a

re
 u

s
e

d
 i
n

 t
a

b
le

s
 o

r 
fi
g

u
re

s
 t

o
 s

a
v
e

 s
p

a
c
e

, 
p

le
a

s
e

 e
x
p

la
in

 a
ll 

a
b

b
re

v
ia

ti
o

n
s
 i
n

 t
h

e
 l
e

g
e

n
d

. 
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tr
o

d
u

c
ti

o
n
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B

ri
e

fl
y
 i
n

tr
o

d
u

c
e

 t
h

e
 b

a
c
k
g

ro
u

n
d

 a
n

d
 s

ig
n

if
ic

a
n

c
e
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o

 c
o

n
c
is

e
ly
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e
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u

p
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h
e

 c
o

n
te

x
t 

o
f 

th
e
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p

e
c
if
ic

 
re

s
e

a
rc
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u
e
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o
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r 
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e
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c
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 r
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b
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 c
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 d
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 d
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c
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 p
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p
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h
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c
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 m
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 c

o
m

m
e

n
ts

 s
h

o
u

ld
 b

e
 e

s
s
e

n
ti
a

l 
a

n
d

 s
p

e
c
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 c
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c
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b
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c
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h
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c
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 d
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 c
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b
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c
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c
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 m
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 d
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c
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 p
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 s
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c
e

, 
in

c
lu

d
e

 a
 s

e
c
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n
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h
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d

e
s
c
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b
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ti
s
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 c
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p
a
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d
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m

o
d

e
l 
b

u
ild
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g
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a
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s
p

e
c
if
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o
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w

a
re
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) 

u
s
e

d
, 

e
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c
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 s
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s
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 c
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a
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s
ti
c
s
 o
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u
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s
t 

fo
llo

w
e

d
 b

y
 t

h
e

 r
e
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n
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u
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o

m
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x
p
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u
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o
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e
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n

d
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u
b
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u
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n
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n
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e
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a
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g

u
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re
p

e
a

ti
n

g
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h
e
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a
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e
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u
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b
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e
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a
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n

d
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u
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n
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u
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o
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u
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c
u

s
s
io

n
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n
d
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o

v
e
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 f
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w
in
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s
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S

u
m

m
a
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a
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d

in
g

s
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m
a
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u
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o
m

e
s
 f
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s
t 
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w
e

d
 b

y
 s

e
c
o

n
d

a
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u
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o

m
e
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u

s
s
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n
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o
w

 t
h

e
 f
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d
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g

s
 c

o
m

p
a
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w
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h
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re

v
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u
s
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 p
u

b
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h
e

d
 s

tu
d
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s
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a
 b

ri
e

f 
d

e
s
c
ri

p
ti
o

n
 o

n
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o
te

n
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a
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b
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g
ic

a
l 
m

e
c
h

a
n
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m

s
 (
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 a

p
p
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a

b
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),
 c
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a
l,
 

s
c
ie

n
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fi
c
 a

n
d

/o
r 

p
u

b
lic

 h
e

a
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h
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m

p
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a
ti
o

n
s
, 

s
tr

e
n

g
th

s
 a

n
d

 l
im

it
a

ti
o

n
s
, 

u
n

a
n

s
w

e
re

d
 q

u
e

s
ti
o

n
s
 a

n
d

 s
u

g
g

e
s
ti
o

n
s
 f

o
r 

fu
rt

h
e

r 
ta
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e

te
d

 r
e

s
e

a
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h
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 a

p
p

lic
a

b
le

).
 

F
u

n
d

in
g

: 
F

o
r 

a
ll 

s
tu

d
ie

s
, 
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c
lu

d
e
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 s

ta
te

m
e

n
t 

d
e

s
c
ri

b
in

g
 a

ll 
a

n
d

 a
n

y
 f

u
n

d
in

g
 s

o
u

rc
e

s
 a

n
d

 t
h

e
 r

o
le

 o
f 

e
a

c
h

 f
u

n
d

in
g

 
s
o

u
rc

e
 f

o
r 

th
e

 s
tu

d
y
. 

If
 t

h
e

 s
tu

d
y
 h

a
d

 n
o

 e
x
te

rn
a

l 
fu

n
d

in
g

 s
o

u
rc

e
 o

r 
if
 t

h
e

 f
u

n
d

in
g

 s
o

u
rc

e
 h

a
d

 n
o

 r
o

le
 i
n

 t
h

e
 s

tu
d

y
, 

s
ta

te
 s

o
 e

x
p

lic
it
ly

. 

E
th

ic
s

 o
r 

In
s

ti
tu

ti
o

n
a

l 
R

e
v

ie
w

 B
o

a
rd

 A
p

p
ro

v
a

l:
 P

le
a

s
e

 c
le

a
rl

y
 i
n

d
ic

a
te

 t
h

a
t 

th
e

 s
tu

d
y
 o

b
ta

in
e

d
 a

p
p

ro
p

ri
a

te
 

a
p

p
ro

v
a

l 
(o

r 
a

 s
ta

te
m

e
n

t 
a

n
d

 e
x
p

la
n

a
ti
o

n
 o

f 
w

h
y
 i
t 

w
a

s
 n

o
t 

re
q

u
ir

e
d

),
 i
n

c
lu

d
in

g
 t

h
e

 n
a

m
e

 o
f 

th
e

 e
th

ic
s
 

c
o

m
m

it
te

e
(s

) 
o

r 
in

s
ti
tu

ti
o

n
a

l 
re

v
ie

w
 b

o
a

rd
(s

),
 t

h
e

 n
u

m
b

e
r/

ID
 o

f 
th

e
 a

p
p

ro
v
a

l(
s
).

 F
o

r 
h

u
m

a
n

 s
tu

d
ie

s
, 

p
le

a
s
e

 a
ls

o
 

a
d

d
 a

 s
ta

te
m

e
n

t 
th

a
t 

p
a

rt
ic

ip
a

n
ts

 g
a

v
e

 i
n

fo
rm

e
d

 c
o

n
s
e

n
t 

b
e

fo
re

 t
a

k
in

g
 p

a
rt

. 

S
tu

d
y

 P
ro

to
c

o
l:

 I
f 

y
o

u
r 

s
tu

d
y
 p

ro
to

c
o

l 
is

 r
e

g
is

te
re

d
 (

C
lin

ic
a

lT
ri

a
l.
g

o
v
, 

e
tc

.)
, 

p
le

a
s
e

 p
ro

v
id

e
 t

h
e

 r
e

g
is

tr
a

ti
o

n
 

n
u

m
b

e
r 

(r
e

q
u

ir
e

d
 f

o
r 

in
te

rv
e

n
ti
o

n
 s

tu
d

ie
s
).

 T
h

e
 t

ra
il 

re
g

is
tr

a
ti
o

n
 n

u
m

b
e

r 
s
h

o
u

ld
 a

p
p

e
a

r 
in

 t
h

e
 m

a
n

u
s
c
ri

p
t 

fo
llo

w
in

g
 

th
e

 a
b

s
tr

a
c
t.

 W
e

 e
n

c
o

u
ra

g
e

 t
h

e
 r

e
g

is
tr

a
ti
o

n
 o

f 
o

b
s
e

rv
a

ti
o

n
a

l 
s
tu

d
y
 p

ro
to

c
o

ls
. 

S
p

e
c
if
ic

 r
e

p
o

rt
in

g
 a

s
p

e
c
ts

: 

C
O

N
S

O
R

T
 

R
e

p
o

rt
s
 o

f 
c
lin

ic
a

l 
tr

ia
ls

 s
h

o
u

ld
 a

d
h

e
re

 t
o

 t
h

e
 t

e
n

e
ts

 o
f 

th
e

 C
O

N
S

O
R

T
 s

ta
te

m
e

n
t 

(J
A

M
A

 2
0

0
1

; 
2

8
5

: 
1

9
8

7
-1

9
9

1
).

 

A
 f

lo
w

 c
h

a
rt

 M
U

S
T

 b
e

 p
ro

v
id

e
d

 d
e

s
c
ri

b
in

g
 t

h
e

 p
ro

g
re

s
s
 o

f 
p

a
ti
e

n
ts

 t
h

ro
u

g
h

 t
h

e
 t

ri
a

l.
 

A
 c

h
e

c
k
lis

t 
o

f 
C

O
N

S
O

R
T

 r
e

q
u

ir
e

m
e

n
ts

 M
U

S
T

 b
e

 c
o

m
p

le
te

d
 a

n
d

 u
p

lo
a

d
e

d
 i
n

to
 t

h
e

 m
a

n
u

s
c
ri

p
t 

fi
le

s
 

s
y
s
te

m
. 

 A
lt
e

rn
a

ti
v
e

ly
, 

th
e

 f
o

rm
s
 m

a
y
 b

e
 s

e
n

t 
to

 t
h

e
 E

d
it
o

ri
a

l 
O

ff
ic

e
 b

y
 p

o
s
t,

 f
a

x
 o

r 
s
c
a

n
n

e
d

 c
o

p
ie

s
 o

f 
th

e
 h

a
n

d
-

s
ig

n
e

d
 f

o
rm

s
 c

a
n

 b
e

 e
-m

a
ile

d
. 

P
R

IS
M

A
 

S
y
s
te

m
a

ti
c
 r

e
v
ie

w
s
 a

n
d

 m
e

ta
-a

n
a

ly
s
e

s
 s

h
o

u
ld

 a
d

h
e

re
 t

o
 t

h
e

 p
ri

n
c
ip

le
s
 o

f 
th

e
 P

R
IS

M
A

 s
ta

te
m

e
n

t 
(B

M
J
 2

0
0

9
; 

3
3

9
:b

2
5

3
5

).
 T

h
e

 P
R

IS
M

A
 f

lo
w

 d
ia

g
ra

m
 M

U
S

T
 b

e
 p

ro
v
id

e
d

 a
n

d
 t

h
e

 c
h

e
c
k
lis

t 
M

U
S

T
 a

ls
o

 b
e

 c
o

m
p

le
te

d
. 

B
o

th
 

fo
rm

s
 M

U
S

T
 b

e
 c

o
m

p
le

te
d

 a
n

d
 u

p
lo

a
d

e
d

 i
n

to
 t

h
e

 m
a

n
u

s
c
ri

p
t 

fi
le

s
 s

y
s
te

m
. 

 A
lt
e

rn
a

ti
v
e

ly
, 

th
e

 f
o

rm
s
 m

a
y
 b

e
 s

e
n

t 
to

 

th
e

 E
d

it
o

ri
a

l 
O

ff
ic

e
 b

y
 p

o
s
t 

o
r 

s
c
a

n
n

e
d

 c
o

p
ie

s
 o

f 
th

e
 h

a
n

d
-s

ig
n

e
d

 f
o

rm
s
 c

a
n

 b
e

 e
-m

a
ile

d
. 



 

 

161 

1
6

1
 

 

 S
Q

U
IR

E
 

T
h

e
s
e

 S
Q

U
IR

E
 g

u
id

e
lin

e
s
 p

ro
v
id

e
 a

 f
ra

m
e

w
o

rk
 f

o
r 

re
p

o
rt

in
g

 f
o

rm
a

l,
 p

la
n

n
e

d
 s

tu
d

ie
s
 d

e
s
ig

n
e

d
 t

o
 a

s
s
e

s
s
 t

h
e

 

n
a

tu
re

 a
n

d
 e

ff
e

c
ti
v
e

n
e

s
s
 o

f 
in

te
rv

e
n

ti
o

n
s
 t

o
 i
m

p
ro

v
e

 t
h

e
 q

u
a

lit
y
 a

n
d

 s
a

fe
ty

 o
f 

c
a

re
. 

T
h

e
 c

h
e

c
k
lis

ts
 a

n
d

 g
u

id
e

lin
e

s
 

a
re

 a
v
a

ila
b

le
 h

e
re

. 
P

le
a

s
e

 i
n

c
lu

d
e

 a
 c

o
m

p
le

te
d

 S
Q

U
IR

E
 c

h
e

c
k
lis

t 
a

t 
m

a
n

u
s
c
ri

p
t 

s
u

b
m

is
s
io

n
. 

S
T

R
O

B
E

 
T

h
e

 S
T

R
O

B
E

 S
ta

te
m

e
n

t 
is

 r
e

fe
rr

e
d

 t
o

 i
n

 t
h

e
 U

n
if
o

rm
 R

e
q

u
ir

e
m

e
n

ts
 f

o
r 

M
a

n
u

s
c
ri

p
ts

 S
u

b
m

it
te

d
 t

o
 B

io
m

e
d

ic
a

l 
J
o

u
rn

a
ls

 b
y
 t

h
e

 I
n

te
rn

a
ti
o

n
a

l 
C

o
m

m
it
te

e
 o

f 
M

e
d

ic
a

l 
J
o

u
rn

a
l 
E

d
it
o

rs
. 

T
h

e
 S

T
O

B
E

 c
h

e
c
k
lis

t 
M

U
S

T
 b

e
 c

o
m

p
le

te
d

 
a

n
d

 u
p

lo
a

d
e

d
 i
n

to
 t

h
e

 m
a

n
u

s
c
ri

p
t 

fi
le

s
 s

y
s
te

m
. 

 A
lt
e

rn
a

ti
v
e

ly
, 

th
e

 f
o

rm
s
 m

a
y
 b

e
 s

e
n

t 
to

 t
h

e
 E

d
it
o

ri
a

l 
O

ff
ic

e
 b

y
 p

o
s
t 

o
r 

s
c
a

n
n

e
d

 c
o

p
ie

s
 o

f 
th

e
 h

a
n

d
-s

ig
n

e
d

 f
o

rm
s
 c

a
n

 b
e

 e
-m

a
ile

d
. 

R
e

p
o

rt
in

g
 c

h
e

c
k
lis

ts
: 

C
o

m
p

le
te

d
 a

p
p

lic
a

b
le

 c
h

e
c
k
lis

ts
 a

n
d

 a
p

p
ro

p
ri

a
te

 d
o

c
u

m
e

n
ta

ti
o

n
 (

fl
o

w
 d

ia
g

ra
m

 e
tc

.)
 s

h
o

u
ld

 

b
e

 u
p

lo
a

d
e

d
 w

it
h

 y
o

u
r 

s
u

b
m

is
s
io

n
. 

A
R

R
IV

E
 (

A
n

im
a

l 
R

e
s
e

a
rc

h
: 

R
e

p
o

rt
in

g
 I

n
 V

iv
o

 E
x
p

e
ri

m
e

n
ts

) 
C

A
R

E
 (

fo
r 

p
re

p
a

ri
n

g
 r

e
p

o
rt

in
g

 c
a

s
e

 r
e

p
o

rt
s
 t

h
a

t 
to

 p
ro

v
id

e
 m

o
re

 c
o

m
p

le
te

 a
n

d
 t

ra
n

s
p

a
re

n
t 

re
p

o
rt

in
g

 f
o

r 
b

ri
e

f 
re

p
o

rt
s
 m

a
n

u
s
c
ri

p
ts

. 
C

o
n

s
id

e
r 

th
e

 C
A

R
E

 m
a

n
u

s
c
ri

p
t 

te
m

p
la

te
 a

v
a

ila
b

le
 o

n
 t

h
e

ir
 s

it
e

) 
C

O
N

S
O

R
T

 S
ta

te
m

e
n

t 
(f

o
r 

re
p

o
rt

in
g

 o
f 

ra
n

d
o

m
iz

e
d

 c
o

n
tr

o
lle

d
 t

ri
a

ls
: 

p
le

a
s
e

 u
s
e

 t
h

e
 a

p
p

ro
p

ri
a

te
 e

x
te

n
s
io

n
 t

o
 t

h
e

 
C

O
N

S
O

R
T

 s
ta

te
m

e
n

t,
 i
n

c
lu

d
in

g
 t

h
e

 e
x
te

n
s
io

n
 f

o
r 

w
ri

ti
n

g
 a

b
s
tr

a
c
ts

) 
M

O
O

S
E

 (
fo

r 
re

p
o

rt
in

g
 o

f 
m

e
ta

-a
n

a
ly

s
e

s
 o

f 
o

b
s
e

rv
a

ti
o

n
a

l 
s
tu

d
ie

s
).

 C
e

p
h

a
la

lg
ia

 r
e

q
u

ir
e

s
 a

 c
o

p
y
 o

f 
th

is
 c

o
m

p
le

te
d

 
c
h

e
c
k
lis

t 
fo

r 
m

e
ta

-a
n

a
ly

s
e

s
 o

f 
o

b
s
e

rv
a

ti
o

n
a

l 
s
tu

d
ie

s
. 

 U
p

lo
a

d
 t

h
e

 d
o

c
u

m
e

n
t 

a
lo

n
g

 w
it
h

 y
o

u
r 

m
a

n
u

s
c
ri

p
t 

s
u

b
m

is
s
io

n
. 

 D
o

w
n

lo
a

d
 t

h
e

 M
O

O
S

E
 c

h
e

c
k

li
s

t.
 

P
R

IS
M

A
 (

fo
r 

re
p

o
rt

in
g

 o
f 

s
y
s
te

m
a

ti
c
 r

e
v
ie

w
s
 a

n
d

 m
e

ta
-a

n
a

ly
s
is

 o
f 

ra
n

d
o

m
iz

e
d

 c
o

n
tr

o
lle

d
 t

ri
a

ls
).

 
S

Q
U

IR
E

 (
fo

r 
re

p
o

rt
in

g
 i
m

p
ro

v
e

m
e

n
ts

 i
n

 q
u

a
lit

y
 a

n
d

 s
a

fe
ty

 o
f 

c
a

re
) 

S
T

A
R

D
 (

fo
r 

re
p

o
rt

in
g

 o
f 

d
ia

g
n

o
s
ti
c
 a

c
c
u

ra
c
y
 s

tu
d

ie
s
) 

S
T

R
E

G
A

 (
fo

r 
re

p
o

rt
in

g
 o

f 
g

e
n

e
-d

is
e

a
s
e

 a
s
s
o

c
ia

ti
o

n
 s

tu
d

ie
s
) 

S
T

re
n

g
th

e
n

in
g

 t
h

e
 R

E
p

o
rt

in
g

 o
f 

G
e

n
e

ti
c
 A

s
s
o

c
ia

ti
o

n
 

s
tu

d
ie

s
 –

 a
n

 e
x
te

n
s
io

n
 o

f 
th

e
 S

T
R

O
B

E
 s

ta
te

m
e

n
t 

S
T

R
O

B
E

 (
fo

r 
re

p
o

rt
in

g
 o

f 
o

b
s
e

rv
a

ti
o

n
a

l 
s
tu

d
ie

s
 i
n

 e
p

id
e

m
io

lo
g

y
) 

C
h

e
c
k
lis

t 
fo

r 
c
o

h
o

rt
, 

c
a

s
e

-c
o

n
tr

o
l,
 a

n
d

 c
ro

s
s
-

s
e

c
ti
o

n
a

l 
s
tu

d
ie

s
. 

1
.2

.2
 M

e
th

o
d

o
lo

g
ic

a
l/

S
ta

ti
s

ti
c

a
l 

G
u

id
e

li
n

e
s

 

P
e

rc
e

n
ta

g
e

s
: 

R
e

p
o

rt
 p

e
rc

e
n

ta
g

e
s
 t

o
 m

a
x
im

a
l 
o

f 
o

n
e

 d
e

c
im

a
l 
p

la
c
e

 (
i.
e

.,
 X

X
.X

%
).

 I
n

 s
tu

d
ie

s
 w

it
h

 <
3

0
0

 p
a

rt
ic

ip
a

n
ts

 
it
 i
s
 r

e
c
o

m
m

e
n

d
e

d
 t

o
 s

h
o

w
 f

u
ll 

n
u

m
b

e
rs

 (
i.
e

.,
 X

X
%

).
 

 P
 v

a
lu

e
s
: 

In
 t

h
e

 M
e

th
o

d
s
 s

e
c
ti
o

n
, 

p
le

a
s
e

 i
n

d
ic

a
te

 w
h

e
th

e
r 

y
o

u
 h

a
v
e

 c
a

lc
u

la
te

d
 t

w
o

- 
o

r 
o

n
e

-t
a

ile
d

 P
 v

a
lu

e
s
 a

n
d

 
w

h
ic

h
 c

u
t-

o
ff

 y
o

u
 h

a
v
e

 s
e

t 
fo

r 
s
ta

ti
s
ti
c
a

l 
s
ig

n
if
ic

a
n

c
e

. 
P

le
a

s
e

 r
e

p
o

rt
 a

ll 
P

 v
a

lu
e

s
. 

S
h

o
w

in
g

 “
n

.s
.”

 f
o

r 
n

o
t 

s
ig

n
if
ic

a
n

t 
is

 n
o

t 
a

c
c
e

p
ta

b
le

. 
F

o
r 

P
 v

a
lu

e
s
 b

e
tw

e
e

n
 0

.0
0

1
 a

n
d

 0
.1

0
, 

p
le

a
s
e

 r
e

p
o

rt
 t

h
e

 v
a

lu
e

 w
it
h

 t
h

re
e

 d
e

c
im

a
l 
p

la
c
e

s
. 

F
o

r 
P

 

v
a

lu
e

s
 g

re
a

te
r 

th
a

n
 0

.1
0

, 
p

le
a

s
e

 r
e

p
o

rt
 P

 v
a

lu
e

s
 w

it
h

 t
w

o
 d

e
c
im

a
l 
p

la
c
e

s
. 

F
o

r 
P

 v
a

lu
e

s
 l
e

s
s
 t

h
a

n
 0

.0
0

1
, 

re
p

o
rt

 a
s
 

“P
<

0
.0

0
1

.”
 E

x
c
e

p
ti
o

n
s
 a

re
 g

e
n

o
m

e
-w

id
e

 a
s
s
o

c
ia

ti
o

n
 s

tu
d

ie
s
. 

D
o

 n
o

t 
o

n
ly

 s
h

o
w

 P
 v

a
lu

e
s
 f

o
r 

g
ro

u
p

 d
if
fe

re
n

c
e

s
 b

u
t 

s
h

o
w

 t
h

e
 a

p
p

ro
p

ri
a

te
 e

ff
e

c
t 

m
e

a
s
u

re
 (

i.
e

.,
 r

e
la

ti
v
e

 r
is

k
, 

a
b

s
o

lu
te

 r
is

k
, 

d
if
fe

re
n

c
e

 o
f 

m
e

a
n

s
 e

tc
.)

. 
R

e
la

ti
v
e

 r
is

k
 e

s
ti
m

a
te

s
: 

 S
h

o
w

 a
ll 

re
la

ti
v
e

 r
is

k
 e

s
ti
m

a
te

s
 w

it
h

 a
p

p
ro

p
ri

a
te

 (
i.
e

.,
 9

5
%

) 
c
o

n
fi
d

e
n

c
e

 i
n

te
rv

a
ls

. 
D

o
 n

o
t 

s
h

o
w

 m
o

re
 t

h
a

n
 t

w
o

 d
e

c
im

a
l 
p

la
c
e

s
. 

In
 s

m
a

lle
r 

s
tu

d
ie

s
, 

th
e

re
 i
s
 o

ft
e

n
 o

n
ly

 p
o

w
e

r 
to

 s
h

o
w

 o
n

e
 d

e
c
im

a
l 
p

la
c
e

. 
T

h
e

 t
e

rm
 r

e
la

ti
v
e

 r
is

k
 i
s
 o

ft
e

n
 u

s
e

d
 a

s
 a

 g
e

n
e

ri
c
 t

e
rm

 f
o

r 
o

d
d

s
 r

a
ti
o

s
, 

h
a

z
a

rd
 r

a
ti
o

s
, 

o
r 

ra
te

 r
a

ti
o

s
. 

W
e

 e
n

c
o

u
ra

g
e

 
u

s
in

g
 t

h
e

 p
re

c
is

e
 t

e
rm

 d
e

p
e

n
d

in
g

 o
n

 t
h

e
 m

o
d

e
l 
u

s
e

d
 t

o
 c

a
lc

u
la

te
 t

h
e

 r
e

la
ti
v
e

 r
is

k
 m

e
a

s
u

re
 (

i.
e

.,
 o

d
d

s
 r

a
ti
o

 f
o

r 
lo

g
is

ti
c
 r

e
g

re
s
s
io

n
 m

o
d

e
ls

, 
h

a
z
a

rd
 r

a
ti
o

 f
o

r 
C

o
x
 p

ro
p

o
rt

io
n

a
l 
h

a
z
a

rd
 m

o
d

e
ls

).
 I

f 
y
o

u
 u

s
e

 t
h

e
 t

e
rm

 “
re

la
ti
v
e

 r
is

k
” 

a
s
 

a
 g

e
n

e
ri

c
 t

e
rm

, 
p

le
a

s
e

 i
n

d
ic

a
te

 i
n

 t
h

e
 M

e
th

o
d

s
 s

e
c
ti
o

n
 w

h
a

t 
re

la
ti
v
e

 r
is

k
 s

ta
n

d
s
 f

o
r 

(i
.e

.,
 w

e
 u

s
e

d
 a

 l
o

g
is

ti
c
 

re
g

re
s
s
io

n
 m

o
d

e
l 
to

 c
a

lc
u

la
te

 o
d

d
s
 r

a
ti
o

s
 a

s
 a

 m
e

a
s
u

re
 o

f 
th

e
 r

e
la

ti
v
e

 r
is

k
).

 
A

b
s
o

lu
te

 e
v
e

n
t 

ra
te

: 
P

le
a

s
e

 i
n

d
ic

a
te

 i
n

 t
h

e
 T

a
b

le
(s

) 
o

r 
te

x
t 

h
o

w
 m

a
n

y
 p

e
o

p
le

 h
a

d
 t

h
e

 o
u

tc
o

m
e

 e
v
e

n
t(

s
) 

o
f 

in
te

re
s
t 

a
c
c
o

rd
in

g
 t

o
 t

h
e

 e
x
p

o
s
u

re
 o

r 
in

te
rv

e
n

ti
o

n
 s

ta
tu

s
. 

In
 o

th
e

r 
w

o
rd

s
, 

d
o

 n
o

t 
s
h

o
w

 j
u

s
t 

th
e

 r
e

la
ti
v
e

 r
is

k
 e

s
ti
m

a
te

 o
r 

p
ro

p
o

rt
io

n
s
 w

it
h

o
u

t 
s
h

o
w

in
g

 h
o

w
 m

a
n

y
 p

e
o

p
le

 w
e

n
t 

in
to

 t
h

e
 c

a
lc

u
la

ti
o

n
. 

A
b

s
o

lu
te

 r
is

k
s
: 

P
le

a
s
e

 c
o

n
s
id

e
r 

s
h

o
w

in
g

 a
b

s
o

lu
te

 r
is

k
 (

i.
e

.,
 r

is
k
 d

if
fe

re
n

c
e

, 
a

tt
ri

b
u

ta
b

le
 r

is
k
, 

e
tc

.)
 i
n

 a
d

d
it
io

n
 t

o
 

s
h

o
w

in
g

 r
e

la
ti
v
e

 r
is

k
 e

s
ti
m

a
te

s
. 

O
ft

e
n

 r
e

la
ti
v
e

 r
is

k
 a

re
 l
a

rg
e

 w
h

e
n

 t
h

e
re

 i
s
 o

n
ly

 a
 s

m
a

ll 
a

b
s
o

lu
te

 e
ff

e
c
t 

(i
.e

.,
 i
n

 
s
e

tt
in

g
 w

e
re

 e
it
h

e
r 

th
e

 e
x
p

o
s
u

re
 o

r 
th

e
 o

u
tc

o
m

e
 a

re
 r

a
re

),
 w

h
ic

h
 c

a
n

 l
e

a
d

 t
o

 o
v
e

r 
in

te
rp

re
ta

ti
o

n
 o

f 
fi
n

d
in

g
s
. 

O
n

 t
h

e
 

o
th

e
r 

h
a

n
d

, 
p

le
a

s
e

 k
e

e
p

 i
n

 m
in

d
 t

h
a

t 
a

b
s
o

lu
te

 e
ff

e
c
ts

 a
s
s
u

m
e

 c
a

u
s
a

lit
y
 i
n

 a
 s

p
e

c
if
ic

 s
e

tt
in

g
 w

h
e

n
 i
n

te
rp

re
ti
n

g
 

a
b

s
o

lu
te

 e
ff

e
c
t 

e
s
ti
m

a
te

s
. 

S
o

 c
a

u
ti
o

n
 s

h
o

u
ld

 b
e

 u
s
e

d
 b

e
fo

re
 m

a
k
in

g
 s

tr
o

n
g

 i
n

fe
re

n
c
e

, 
in

 p
a

rt
ic

u
la

r 
fr

o
m

 
o

b
s
e

rv
a

ti
o

n
a

l 
re

s
e

a
rc

h
 (

i.
e

.,
 X

X
%

 o
f 

th
e

 o
u

tc
o

m
e

 e
v
e

n
ts

 a
re

 e
x
p

la
in

e
d

 b
y
 t

h
e

 e
x
p

o
s
u

re
 o

r 
X

X
%

 o
f 

th
e

 o
u

tc
o

m
e

 

c
a

n
 b

e
 a

v
o

id
e

d
 w

h
e

n
 t

h
e

 e
x
p

o
s
u

re
 i
s
 e

lim
in

a
te

d
).

 
T

re
n

d
: 

u
s
e

 t
h

e
 w

o
rd

 t
re

n
d

 o
n

ly
 w

h
e

n
 y

o
u

 h
a

v
e

 t
e

s
te

d
 a

 t
re

n
d

 a
c
ro

s
s
 a

 s
p

e
c
if
ic

 v
a

ri
a

b
le

 (
i.
e

.,
 d

o
s
e

 r
e

s
p

o
n

s
e

) 
a

n
d

 

re
p

o
rt

 a
n

 a
p

p
ro

p
ri

a
te

 P
 v

a
lu

e
 f

o
r 

tr
e

n
d

. 
M

o
d

e
l 
b

u
ild

in
g

: 
 W

e
 d

is
c
o

u
ra

g
e

 t
h

e
 u

s
e

 o
f 

“s
te

p
w

is
e

” 
o

r 
a

u
to

m
a

te
d

 s
e

le
c
ti
o

n
 p

ro
c
e

d
u

re
 m

e
th

o
d

s
 (

i.
e

.,
 s

u
c
h

 a
s
 

fo
rw

a
rd

 o
r 

b
a

c
k
w

a
rd

 s
e

le
c
ti
o

n
 p

ro
c
e

d
u

re
s
) 

to
 b

u
ild

 m
u

lt
iv

a
ri

a
b

le
 m

o
d

e
ls

. 
E

x
c
e

p
ti
o

n
s
 a

re
 s

tu
d

ie
s
 a

im
in

g
 t

o
 b

u
ild

 
p

re
d

ic
ti
o

n
 o

r 
p

ro
g

n
o

s
ti
c
 m

o
d

e
ls

 o
r 

s
tu

d
ie

s
 t

h
a

t 
a

re
 s

e
t 

u
p

 t
o

 g
e

n
e

ra
te

 h
y
p

o
th

e
s
e

s
 f

o
r 

s
u

b
s
e

q
u

e
n

t 
re

s
e

a
rc

h
 (

i.
e

.,
 

h
y
p

o
th

e
s
is

 g
e

n
e

ra
ti
n

g
 s

tu
d

ie
s
, 

d
a

ta
 m

in
in

g
, 

e
tc

.)
. 

R
e

g
a

rd
le

s
s
 o

f 
th

e
 a

p
p

ro
a

c
h

, 
th

e
 a

u
th

o
rs

 s
h

o
u

ld
 c

le
a

rl
y
 s

ta
te

 i
n

 
th

e
 M

e
th

o
d

s
 s

e
c
ti
o

n
 h

o
w

 a
 m

u
lt
iv

a
ri

a
b

le
 m

o
d

e
l 
w

a
s
 b

u
ilt

. 

S
u

b
g

ro
u

p
 a

n
a

ly
s
e

s
: 

It
 i
s
 e

n
c
o

u
ra

g
e

d
 t

o
 l
im

it
 t

h
e

 n
u

m
b

e
r 

o
f 

s
u

b
g

ro
u

p
 (

o
r 

s
tr

a
ti
fi
e

d
) 

a
n

a
ly

s
e

s
. 

S
u

b
g

ro
u

p
 a

n
a

ly
s
e

s
 

s
h

o
u

ld
 b

e
 p

re
-s

p
e

c
if
ie

d
 a

n
d

 b
a

s
e

d
 o

n
 b

io
lo

g
ic

a
l 
o

r 
c
lin

ic
a

l 
p

la
u

s
ib

ili
ty

. 
P

 v
a

lu
e

s
 o

f 
a

p
p

ro
p

ri
a

te
 t

e
s
t 

fo
r 

in
te

ra
c
ti
o

n
 

s
h

o
u

ld
 b

e
 p

ro
v
id

e
d

. 
T

h
e

 i
n

c
lu

s
io

n
 o

f 
a

n
y
 n

o
t 

p
re

-s
p

e
c
if
ie

d
 s

u
b

g
ro

u
p

 o
r 

s
tr

a
ti
fi
e

d
 a

n
a

ly
s
e

s
 m

u
s
t 

b
e

 a
c
c
o

m
p

a
n

ie
d

 
b

y
 a

 c
o

rr
e

c
ti
o

n
 f

o
r 

m
u

lt
ip

le
 c

o
m

p
a

ri
s
o

n
s
 (

e
.g

. 
B

o
n

fe
rr

o
n

i)
. 

M
is

s
in

g
 d

a
ta

: 
P

le
a

s
e

 r
e

p
o

rt
 t

h
e

 a
m

o
u

n
t 

o
f 

m
is

s
in

g
 d

a
ta

 a
n

d
 h

o
w

 y
o

u
 d

e
a

lt
 w

it
h

 t
h

is
. 

1
.3

 W
ri

ti
n

g
 y

o
u

r 
p

a
p

e
r 

T
h

e
 S

A
G

E
 A

u
th

o
r 

G
a

te
w

a
y
 h

a
s
 s

o
m

e
 g

e
n

e
ra

l 
a

d
v
ic

e
 a

n
d

 o
n

 h
o

w
 t

o
 g

e
t 

p
u

b
lis

h
e

d
, 

p
lu

s
 l
in

k
s
 t

o
 f

u
rt

h
e

r 
re

s
o

u
rc

e
s
. 

1
.3

.1
 M

a
k

e
 y

o
u

r 
a

rt
ic

le
 d

is
c

o
v

e
ra

b
le

 

W
h

e
n

 w
ri

ti
n

g
 u

p
 y

o
u

r 
p

a
p

e
r,

 t
h

in
k
 a

b
o

u
t 

h
o

w
 y

o
u

 c
a

n
 m

a
k
e

 i
t 

d
is

c
o

v
e

ra
b

le
. 

T
h

e
 t

it
le

, 
k
e

y
w

o
rd

s
 a

n
d

 a
b

s
tr

a
c
t 

a
re

 
k
e

y
 t

o
 e

n
s
u

ri
n

g
 r

e
a

d
e

rs
 f

in
d

 y
o

u
r 

a
rt

ic
le

 t
h

ro
u

g
h

 s
e

a
rc

h
 e

n
g

in
e

s
 s

u
c
h

 a
s
 G

o
o

g
le

. 
F

o
r 

in
fo

rm
a

ti
o

n
 a

n
d

 g
u

id
a

n
c
e

 

o
n

 h
o

w
 b

e
s
t 

to
 t

it
le

 y
o

u
r 

a
rt

ic
le

, 
w

ri
te

 y
o

u
r 

a
b

s
tr

a
c
t 

a
n

d
 s

e
le

c
t 

y
o

u
r 

k
e

y
w

o
rd

s
, 

h
a

v
e

 a
 l
o

o
k
 a

t 
th

is
 p

a
g

e
 o

n
 t

h
e

 
G

a
te

w
a

y
: 

H
o

w
 t

o
 H

e
lp

 R
e

a
d

e
rs

 F
in

d
 Y

o
u

r 
A

rt
ic

le
 O

n
lin

e
. 

B
a

c
k
 t

o
 t

o
p

 
2

. 
E

d
it

o
ri

a
l 

p
o

li
c

ie
s

 
2

.1
 P

e
e

r 
re

v
ie

w
 p

o
li

c
y

 
C

e
p

h
a

la
lg

ia
 o

p
e

ra
te

s
 a

 c
o

n
v
e

n
ti
o

n
a

l 
s
in

g
le

-b
lin

d
 r

e
v
ie

w
in

g
 p

o
lic

y
 i
n

 w
h

ic
h

 t
h

e
 r

e
v
ie

w
e

r'
s
 n

a
m

e
 i
s
 a

lw
a

y
s
 

c
o

n
c
e

a
le

d
 f

ro
m

 t
h

e
 s

u
b

m
it
ti
n

g
 a

u
th

o
r.

 
G

e
n

e
ra

lly
, 

e
a

c
h

 m
a

n
u

s
c
ri

p
t 

is
 r

e
v
ie

w
e

d
 b

y
 a

t 
le

a
s
t 

tw
o

 r
e

fe
re

e
s
. 

A
ll 

m
a

n
u

s
c
ri

p
ts

 a
re

 r
e

v
ie

w
e

d
 a

s
 r

a
p

id
ly

 a
s
 

p
o

s
s
ib

le
, 

a
n

d
 a

n
 e

d
it
o

ri
a

l 
d

e
c
is

io
n

 i
s
 g

e
n

e
ra

lly
 r

e
a

c
h

e
d

 w
it
h

in
 5

-6
 w

e
e

k
s
 o

f 
s
u

b
m

is
s
io

n
. 

O
b

lig
a

te
 e

x
te

rn
a

l 
p

e
e

r-
re

v
ie

w
 i
s
 n

o
t 

m
a

n
d

a
to

ry
. 

A
ft

e
r 

re
v
ie

w
 b

y
 t

h
e

 E
d

it
o

r-
in

-C
h

ie
f 

a
n

d
 A

s
s
o

c
ia

te
 E

d
it
o

r,
 a

 
d

e
c
is

io
n

 i
s
 m

a
d

e
 w

h
e

th
e

r 
to

 s
e

n
d

 t
h

e
 m

a
n

u
s
c
ri

p
t 

fo
r 

e
x
te

rn
a

l 
p

e
e

r 
re

v
ie

w
. 

In
 a

d
d

it
io

n
, 

c
a

s
e

 r
e

p
o

rt
s
 (

C
lin

ic
a

l 
C

o
rr

e
s
p

o
n

d
a

n
c
e

) 
m

a
y
 b

e
 r

e
v
ie

w
e

d
 b

y
 t

h
e

 E
d

it
o

r-
in

-C
h

ie
f 

a
n

d
 A

s
s
o

c
ia

te
 E

d
it
o

r 
w

it
h

o
u

t 
e

x
te

rn
a

l 
p

e
e

r 
re

v
ie

w
 o

r 
w

it
h

 o
n

ly
 1

 e
x
te

rn
a

l 
p

e
e

r 
re

v
ie

w
e

r.
 

P
le

a
s
e

 n
o

te
 t

h
a

t 
in

 a
n

y
 p

a
p

e
rs

 w
h

e
re

 t
h

e
 E

d
it
o

r-
in

-c
h

ie
f 

is
 a

n
 a

u
th

o
r 

th
e

 p
ro

c
e

s
s
in

g
 o

f 
th

e
 m

a
n

u
s
c
ri

p
t 

is
 h

a
n

d
le

d
 

b
y
 a

n
 A

s
s
o

c
ia

te
 E

d
it
o

r 
a

n
d

 t
h

e
 E

d
it
o

r-
in

-c
h

ie
f 

is
 t

o
ta

lly
 b

lin
d

e
d

 f
ro

m
 t

h
e

 p
ro

c
e

d
u

re
 a

n
d

 w
ill

 n
e

v
e

r 
h

a
v
e

 a
c
c
e

s
s
 t

o
 

th
e

 p
e

e
r 

re
v
ie

w
e

r 
d

e
ta

ils
. 

2
.1

.1
 F

a
s

t-
tr

a
c

k
 r

e
v

ie
w

 

C
e

p
h

a
la

lg
ia

 p
ro

v
id

e
s
 a

 f
a

s
t-

tr
a

c
k
 r

e
v
ie

w
 o

p
ti
o

n
 w

h
e

re
b

y
 t

w
o

 A
s
s
o

c
ia

te
 E

d
it
o

rs
 m

a
y
 r

e
v
ie

w
 a

 m
a

n
u

s
c
ri

p
t 

w
it
h

in
 7

2
 

h
o

u
rs

 a
n

d
 o

n
-l

in
e

 p
u

b
lic

a
ti
o

n
 o

c
c
u

rs
 w

it
h

in
 4

 w
e

e
k
s
 o

f 
a

c
c
e

p
ta

n
c
e

. 
T

h
e

 c
o

s
t 

o
f 

s
u

c
h

 r
a

p
id

 r
e

v
ie

w
 i
s
 $

9
0

0
 U

S
D

. 
T

h
is

 p
a

y
m

e
n

t 
is

 t
o

 c
o

v
e

r 
th

e
 t

im
e

 o
f 

th
e

 A
s
s
o

c
ia

te
 E

d
it
o

rs
. 

P
le

a
s
e

 
n

o
te

 t
h

a
t 

th
is

 p
a

y
m

e
n

t 
is

 s
tr

ic
tl
y
 t

o
 f

a
c
ili

ta
te

 t
h

e
 r

a
p

id
 r

e
v
ie

w
 p

ro
c
e

s
s
 a

n
d

 d
o

e
s
 n

o
t 

in
 a

n
y
 w

a
y
 g

u
a

ra
n

te
e

 

a
c
c
e

p
ta

n
c
e

 o
r 

p
u

b
lic

a
ti
o

n
 o

f 
y
o

u
r 

a
rt

ic
le

. 
If

 y
o

u
 w

is
h

 t
o

 m
a

k
e

 u
s
e

 o
f 

th
is

 f
a

c
ili

ty
 p

le
a

s
e

 c
h

o
o

s
e

 t
h

e
 ‘
fa

s
t 

tr
a

c
k
 r

e
v
ie

w
’ 
o

p
ti
o

n
 i
n

 t
h

e
 a

rt
ic

le
 t

y
p

e
 d

ro
p

d
o

w
n

 
m

e
n

u
 w

h
e

n
 s

u
b

m
it
ti
n

g
 y

o
u

r 
a

rt
ic

le
. 

If
 y

o
u

 c
h

o
o

s
e

 t
h

e
 ‘
fa

s
t-

tr
a

c
k
’ 
re

v
ie

w
 o

p
ti
o

n
 y

o
u

 a
re

 a
g

re
e

in
g

 t
o

 p
a

y
 t

h
e

 

$
9

0
0

.0
0

 U
S

D
 f

o
r 

th
is

 s
e

rv
ic

e
. 

2
.2

 A
u

th
o

rs
h

ip
 

P
a

p
e

rs
 s

h
o

u
ld

 o
n

ly
 b

e
 s

u
b

m
it
te

d
 f

o
r 

c
o

n
s
id

e
ra

ti
o

n
 o

n
c
e

 c
o

n
s
e

n
t 

is
 g

iv
e

n
 b

y
 a

ll 
c
o

n
tr

ib
u

ti
n

g
 a

u
th

o
rs

. 
T

h
o

s
e

 
s
u

b
m

it
ti
n

g
 p

a
p

e
rs

 s
h

o
u

ld
 c

a
re

fu
lly

 c
h

e
c
k
 t

h
a

t 
a

ll 
th

o
s
e

 w
h

o
s
e

 w
o

rk
 c

o
n

tr
ib

u
te

d
 t

o
 t

h
e

 p
a

p
e

r 
a

re
 a

c
k
n

o
w

le
d

g
e

d
 a

s
 

c
o

n
tr

ib
u

ti
n

g
 a

u
th

o
rs

. 
T

h
e

 l
is

t 
o

f 
a

u
th

o
rs

 s
h

o
u

ld
 i
n

c
lu

d
e

 a
ll 

th
o

s
e

 w
h

o
 c

a
n

 l
e

g
it
im

a
te

ly
 c

la
im

 a
u

th
o

rs
h

ip
. 

T
h

is
 i
s
 a

ll 
th

o
s
e

 w
h

o
: 

·
 

M
a

d
e

 a
 s

u
b

s
ta

n
ti
a

l 
c
o

n
tr

ib
u

ti
o

n
 t

o
 t

h
e

 c
o

n
c
e

p
t 

o
r 

d
e

s
ig

n
 o

f 
th

e
 w

o
rk

; 
o

r 
a

c
q

u
is

it
io

n
, 

a
n

a
ly

s
is

 o
r 

in
te

rp
re

ta
ti
o

n
 o

f 

d
a

ta
, 

·
 

D
ra

ft
e

d
 t

h
e

 a
rt

ic
le

 o
r 

re
v
is

e
d

 i
t 

c
ri

ti
c
a

lly
 f

o
r 

im
p

o
rt

a
n

t 
in

te
lle

c
tu

a
l 
c
o

n
te

n
t,

 

·
 

A
p

p
ro

v
e

d
 t

h
e

 v
e

rs
io

n
 t

o
 b

e
 p

u
b

lis
h

e
d

, 

·
 

E
a

c
h

 a
u

th
o

r 
s
h

o
u

ld
 h

a
v
e

 p
a

rt
ic

ip
a

te
d

 s
u

ff
ic

ie
n

tl
y
 i
n

 t
h

e
 w

o
rk

 t
o

 t
a

k
e

 p
u

b
lic

 r
e

s
p

o
n

s
ib

ili
ty

 f
o

r 
a

p
p

ro
p

ri
a

te
 p

o
rt

io
n

s
 

o
f 

th
e

 c
o

n
te

n
t.

 

A
u

th
o

rs
 s

h
o

u
ld

 m
e

e
t 

th
e

 c
o

n
d

it
io

n
s
 o

f 
a

ll 
o

f 
th

e
 p

o
in

ts
 a

b
o

v
e

. 
W

h
e

n
 a

 l
a

rg
e

, 
m

u
lt
ic

e
n

tr
e

 g
ro

u
p

 h
a

s
 c

o
n

d
u

c
te

d
 t

h
e

 
w

o
rk

, 
th

e
 g

ro
u

p
 s

h
o

u
ld

 i
d

e
n

ti
fy

 t
h

e
 i
n

d
iv

id
u

a
ls

 w
h

o
 a

c
c
e

p
t 

d
ir

e
c
t 

re
s
p

o
n

s
ib

ili
ty

 f
o

r 
th

e
 m

a
n

u
s
c
ri

p
t.

 T
h

e
s
e

 
in

d
iv

id
u

a
ls

 s
h

o
u

ld
 f

u
lly

 m
e

e
t 

th
e

 c
ri

te
ri

a
 f

o
r 

a
u

th
o

rs
h

ip
. 

A
c
q

u
is

it
io

n
 o

f 
fu

n
d

in
g

, 
c
o

lle
c
ti
o

n
 o

f 
d

a
ta

, 
o

r 
g

e
n

e
ra

l 
s
u

p
e

rv
is

io
n

 o
f 

th
e

 r
e

s
e

a
rc

h
 g

ro
u

p
 a

lo
n

e
 d

o
e

s
 n

o
t 

c
o

n
s
ti
tu

te
 

a
u

th
o

rs
h

ip
, 

a
lt
h

o
u

g
h

 a
ll 

c
o

n
tr

ib
u

to
rs

 w
h

o
 d

o
 n

o
t 

m
e

e
t 

th
e

 c
ri

te
ri

a
 f

o
r 

a
u

th
o

rs
h

ip
 s

h
o

u
ld

 b
e

 l
is

te
d

 i
n

 t
h

e
 

A
c
k
n

o
w

le
d

g
m

e
n

ts
 s

e
c
ti
o

n
. 

P
le

a
s
e

 r
e

fe
r 

to
 t

h
e

 I
n

te
rn

a
ti
o

n
a

l 
C

o
m

m
it
te

e
 o

f 
M

e
d

ic
a

l 
J
o

u
rn

a
l 
E

d
it
o

rs
 (

IC
M

J
E

) 

a
u

th
o

rs
h

ip
 g

u
id

e
lin

e
s
 f

o
r 

m
o

re
 i
n

fo
rm

a
ti
o

n
 o

n
 a

u
th

o
rs

h
ip

. 
2

.3
 A

c
k

n
o

w
le

d
g

e
m

e
n

ts
 

A
ll 

c
o

n
tr

ib
u

to
rs

 w
h

o
 d

o
 n

o
t 

m
e

e
t 

th
e

 c
ri

te
ri

a
 f

o
r 

a
u

th
o

rs
h

ip
 s

h
o

u
ld

 b
e

 l
is

te
d

 i
n

 a
n

 A
c
k
n

o
w

le
d

g
e

m
e

n
ts

 s
e

c
ti
o

n
. 

E
x
a

m
p

le
s
 o

f 
th

o
s
e

 w
h

o
 m

ig
h

t 
b

e
 a

c
k
n

o
w

le
d

g
e

d
 i
n

c
lu

d
e

 a
 p

e
rs

o
n

 w
h

o
 p

ro
v
id

e
d

 p
u

re
ly

 t
e

c
h

n
ic

a
l 
h

e
lp

, 
o

r 
a

 
d

e
p

a
rt

m
e

n
t 

c
h

a
ir

 w
h

o
 p

ro
v
id

e
d

 o
n

ly
 g

e
n

e
ra

l 
s
u

p
p

o
rt

. 
 A

n
y
 a

c
k
n

o
w

le
d

g
e

m
e

n
ts

 s
h

o
u

ld
 a

p
p

e
a

r 
fi
rs

t 
a

t 
th

e
 e

n
d

 o
f 

y
o

u
r 

a
rt

ic
le

 p
ri

o
r 

to
 y

o
u

r 
D

e
c
la

ra
ti
o

n
 o

f 
C

o
n

fl
ic

ti
n

g
 

In
te

re
s
ts

 (
if
 a

p
p

lic
a

b
le

),
 a

n
y
 n

o
te

s
 a

n
d

 y
o

u
r 

R
e

fe
re

n
c
e

s
. 

2
.4

 F
u

n
d

in
g

 

T
o

 c
o

m
p

ly
 w

it
h

 t
h

e
 g

u
id

a
n

c
e

 f
o

r 
R

e
s
e

a
rc

h
 F

u
n

d
e

rs
, 

A
u

th
o

rs
 a

n
d

 P
u

b
lis

h
e

rs
 i
s
s
u

e
d

 b
y
 t

h
e

 R
e

s
e

a
rc

h
 I

n
fo

rm
a

ti
o

n
 

N
e

tw
o

rk
 (

R
IN

),
 C

e
p

h
a

la
lg

ia
 a

d
d

it
io

n
a

lly
 r

e
q

u
ir

e
s
 a

ll 
A

u
th

o
rs

 t
o

 a
c
k
n

o
w

le
d

g
e

 t
h

e
ir

 f
u

n
d

in
g

 i
n

 a
 c

o
n

s
is

te
n

t 
fa

s
h

io
n

 
u

n
d

e
r 

a
 s

e
p

a
ra

te
 h

e
a

d
in

g
. 

A
ll 

re
s
e

a
rc

h
 a

rt
ic

le
s
 s

h
o

u
ld

 h
a

v
e

 a
 f

u
n

d
in

g
 a

c
k
n

o
w

le
d

g
e

m
e

n
t 

in
 t

h
e

 f
o

rm
 o

f 
a

 
s
e

n
te

n
c
e

 a
s
 f

o
llo

w
s
, 

w
it
h

 t
h

e
 f

u
n

d
in

g
 a

g
e

n
c
y
 w

ri
tt

e
n

 o
u

t 
in

 f
u

ll,
 f

o
llo

w
e

d
 b

y
 t

h
e

 g
ra

n
t 

n
u

m
b

e
r 

in
 s

q
u

a
re

 b
ra

c
k
e

ts
: 

T
h

is
 w

o
rk

 w
a

s
 s

u
p

p
o

rt
e

d
 b

y
 t

h
e

 M
e

d
ic

a
l 
R

e
s
e

a
rc

h
 C

o
u

n
c
il 

[g
ra

n
t 

n
u

m
b

e
r 

x
x
x
].

 
M

u
lt
ip

le
 g

ra
n

t 
n

u
m

b
e

rs
 s

h
o

u
ld

 b
e

 s
e

p
a

ra
te

d
 b

y
 c

o
m

m
a

 a
n

d
 s

p
a

c
e

. 
W

h
e

re
 t

h
e

 r
e

s
e

a
rc

h
 w

a
s
 s

u
p

p
o

rt
e

d
 b

y
 m

o
re

 
th

a
n

 o
n

e
 a

g
e

n
c
y
, 

th
e

 d
if
fe

re
n

t 
a

g
e

n
c
ie

s
 s

h
o

u
ld

 b
e

 s
e

p
a

ra
te

d
 b

y
 s

e
m

i-
c
o

lo
n

, 
w

it
h

 “
a

n
d

” 
b

e
fo

re
 t

h
e

 f
in

a
l 
fu

n
d

e
r.

 

T
h

u
s
: 

T
h

is
 w

o
rk

 w
a

s
 s

u
p

p
o

rt
e

d
 b

y
 t

h
e

 W
e

llc
o

m
e

 T
ru

s
t 

[g
ra

n
t 

n
u

m
b

e
rs

 x
x
x
x
, 

y
y
y
y
];

 t
h

e
 N

a
tu

ra
l 
E

n
v
ir

o
n

m
e

n
t 

R
e

s
e

a
rc

h
 

C
o

u
n

c
il 

[g
ra

n
t 

n
u

m
b

e
r 

z
z
z
z
];

 a
n

d
 t

h
e

 E
c
o

n
o

m
ic

 a
n

d
 S

o
c
ia

l 
R

e
s
e

a
rc

h
 C

o
u

n
c
il 

[g
ra

n
t 

n
u

m
b

e
r 

a
a

a
a

].
 

In
 s

o
m

e
 c

a
s
e

s
, 

re
s
e

a
rc

h
 i
s
 n

o
t 

fu
n

d
e

d
 b

y
 a

 s
p

e
c
if
ic

 p
ro

je
c
t 

g
ra

n
t,

 b
u

t 
ra

th
e

r 
fr

o
m

 t
h

e
 b

lo
c
k
 g

ra
n

t 
a

n
d

 o
th

e
r 

re
s
o

u
rc

e
s
 a

v
a

ila
b

le
 t

o
 a

 u
n

iv
e

rs
it
y
, 

c
o

lle
g

e
 o

r 
o

th
e

r 
re

s
e

a
rc

h
 i
n

s
ti
tu

ti
o

n
. 

W
h

e
re

 n
o

 s
p

e
c
if
ic

 f
u

n
d

in
g

 h
a

s
 b

e
e

n
 

p
ro

v
id

e
d

 f
o

r 
th

e
 r

e
s
e

a
rc

h
 w

e
 a

s
k
 t

h
a

t 
c
o

rr
e

s
p

o
n

d
in

g
 a

u
th

o
rs

 u
s
e

 t
h

e
 f

o
llo

w
in

g
 s

e
n

te
n

c
e

: 
T

h
is

 r
e

s
e

a
rc

h
 r

e
c
e

iv
e

d
 n

o
 s

p
e

c
if
ic

 g
ra

n
t 

fr
o

m
 a

n
y
 f

u
n

d
in

g
 a

g
e

n
c
y
 i
n

 t
h

e
 p

u
b

lic
, 

c
o

m
m

e
rc

ia
l,
 o

r 
n

o
t-

fo
r-

p
ro

fi
t 

s
e

c
to

rs
. 
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1
6

2
 

 

IM
P

O
R

T
A

N
T

: 
If

 y
o

u
 h

a
v
e

 a
n

y
 c

o
n

c
e

rn
s
 t

h
a

t 
th

e
 p

ro
v
is

io
n

 o
f 

th
is

 i
n

fo
rm

a
ti
o

n
 m

a
y
 c

o
m

p
ro

m
is

e
 y

o
u

r 
a

n
o

n
y
m

it
y
 

d
e

p
e

n
d

e
n

t 
o

n
 t

h
e

 p
e

e
r 

re
v
ie

w
 p

o
lic

y
 o

f 
th

is
 j
o

u
rn

a
l 
o

u
tl
in

e
d

 a
b

o
v
e

, 
y
o

u
 c

a
n

 w
it
h

h
o

ld
 t

h
is

 i
n

fo
rm

a
ti
o

n
 u

n
ti
l 
fi
n

a
l 

a
c
c
e

p
te

d
 m

a
n

u
s
c
ri

p
t.

 
M

o
re

 i
n

fo
rm

a
ti
o

n
 o

n
 t

h
e

 g
u

id
a

n
c
e

 f
o

r 
R

e
s
e

a
rc

h
 F

u
n

d
e

rs
, 

A
u

th
o

rs
 a

n
d

 P
u

b
lis

h
e

rs
. 

2
.5

 D
e

c
la

ra
ti

o
n

 o
f 

c
o

n
fl

ic
ti

n
g

 i
n

te
re

s
ts

 
It

 i
s
 t

h
e

 p
o

lic
y
 o

f 
C

e
p

h
a

la
lg

ia
 t

o
 r

e
q

u
ir

e
 a

 d
e

c
la

ra
ti
o

n
 o

f 
c
o

n
fl
ic

ti
n

g
 i
n

te
re

s
ts

 f
ro

m
 a

ll 
a

u
th

o
rs

 e
n

a
b

lin
g

 a
 s

ta
te

m
e

n
t 

to
 b

e
 c

a
rr

ie
d

 w
it
h

in
 t

h
e

 p
a

g
in

a
te

d
 p

a
g

e
s
 o

f 
a

ll 
p

u
b

lis
h

e
d

 a
rt

ic
le

s
. 

P
le

a
s
e

 e
n

s
u

re
 t

h
a

t 
a

 ‘
D

e
c
la

ra
ti
o

n
 o

f 
C

o
n

fl
ic

ti
n

g
 I

n
te

re
s
ts

’ 
s
ta

te
m

e
n

t 
is

 i
n

c
lu

d
e

d
 a

t 
th

e
 e

n
d

 o
f 

y
o

u
r 

m
a

n
u

s
c
ri

p
t,

 
a

ft
e

r 
a

n
y
 a

c
k
n

o
w

le
d

g
e

m
e

n
ts

 a
n

d
 p

ri
o

r 
to

 t
h

e
 r

e
fe

re
n

c
e

s
. 

If
 n

o
 c

o
n

fl
ic

t 
e

x
is

ts
, 

p
le

a
s
e

 s
ta

te
 t

h
a

t 
‘T

h
e

 A
u

th
o

r(
s
) 

d
e

c
la

re
(s

) 
th

a
t 

th
e

re
 i
s
 n

o
 c

o
n

fl
ic

t 
o

f 
in

te
re

s
t’
. 

F
o

r 
g

u
id

a
n

c
e

 o
n

 c
o

n
fl
ic

t 
o

f 
in

te
re

s
t 

s
ta

te
m

e
n

ts
, 

p
le

a
s
e

 s
e

e
 t

h
e

 

IC
M

J
E

 r
e

c
o

m
m

e
n

d
a

ti
o

n
s
 h

e
re

. 
2

.6
 R

e
s

e
a

rc
h

 e
th

ic
s

 a
n

d
 p

a
ti

e
n

t 
c

o
n

s
e

n
t 

M
e

d
ic

a
l 
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 c
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 C
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c
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c
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p
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c
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R
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 p
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 p
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 c
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b
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 r
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c
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 c
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 c
o

n
s
e

n
t 

fo
r 

p
a

ti
e

n
t 

in
fo

rm
a

ti
o

n
 a

n
d

 i
m

a
g

e
s
 t

o
 b
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 b
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 p
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 l
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P
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a
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h

e
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M
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e
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o
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c
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b
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h
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 c
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R
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b
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b
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c
t.

 
B

a
c
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 c

o
m

m
it
te

d
 t

o
 u

p
h

o
ld

in
g

 t
h

e
 i
n

te
g

ri
ty

 o
f 

th
e

 a
c
a

d
e

m
ic

 r
e

c
o

rd
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 t
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n
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h
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 p
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p
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c
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 p
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c
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 r
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 c
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b
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 r
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c
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c
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 p
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 c
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p
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c
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 c
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c
ti
o

n
 i
n

c
lu

d
in

g
, 

b
u

t 
n

o
t 

lim
it
e

d
 t

o
: 

p
u

b
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c
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 r
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c
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w
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 o
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 b
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c
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 l
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c
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 c
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b
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h
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 r
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 c
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h
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c
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b
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o
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x
c
e
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c
o

p
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h
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is

 r
e
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p
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b
y
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 p
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p
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e
to

r 
o
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e
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A

G
E
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In

 t
h

is
 c

a
s
e

 c
o

p
y
ri

g
h
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in
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h

e
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 b
e
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s
s
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e
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m
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h

e
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o
r 

to
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h
e

 s
o

c
ie
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o
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 p
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h
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G
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p
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c
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n
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h
e
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A
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E

 C
h
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e
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b

s
it
e

. 
F

o
r 

in
fo

rm
a

ti
o

n
 o

n
 f

u
n

d
in

g
 b

o
d

y
 c

o
m

p
lia

n
c
e

, 
a

n
d

 d
e

p
o

s
it
in

g
 y

o
u

r 
a

rt
ic

le
 i
n

 
re

p
o

s
it
o

ri
e

s
, 

p
le

a
s
e

 v
is

it
 S

A
G

E
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b
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h
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 p
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c
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c
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 p
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f 
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m
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t 

h
e

a
d
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n

d
 f
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o

t.
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e
x
t 

s
h

o
u

ld
 b

e
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n

d
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rd
 1
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r 
1

2
 p

o
in

t.
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I 
u

n
it
s
 s

h
o

u
ld

 b
e
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s
e

d
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h
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u
g
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o

u
t 
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e
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e

x
t.

 
O

n
ly

 e
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c
tr

o
n
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 f

ile
s
 c

o
n

fo
rm

in
g

 t
o
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h

e
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o

u
rn

a
l's

 g
u

id
e
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e

s
 w

ill
 b

e
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c
c
e

p
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d
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 c
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 c
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c
u

m
e

n
ts

. 
 P

le
a

s
e

 a
ls

o
 r
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 b
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 p
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n
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 p
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c
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 d
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 c
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b
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h
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c
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 c
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 d
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n
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c
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c
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.d
o

c
; 

.h
tm

; 
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p
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c
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ANEXO F – Comprovante de submissão do manuscrito 1 intitulado “Migraine and vascular 

damage markers in middle-aged women: a cross-sectional study”. 
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ANEXO G – Teste de Impacto da Cefaleia com 6 itens (HIT-6). 
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ANEXO H – Escala de Ansiedade e Depressão Hospitalar (EADH). 
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ANEXO I – Tabelas para cálculo do escore de risco de Framingham de acordo com o sexo.  
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