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Resumo
Introdução: Acredita-se que a patogenia da migrânea decorra de um distúrbio neurovascu-
lar envolvendo depressão cortical, inflamação neurogênica e vasodilatação. A vasculopa-
tia da enxaqueca seria uma explicação para disfunção endotelial, predispondo ao acidente 
vascular encefálico isquêmico comprovadamente mais prevalente em migranosos. Objetivo: 
Analisar a espessura da íntima média da artéria carótida (EIMC) de migranosos com e sem 
aura, comparando-os a controles. Materiais e métodos: Estudo de corte transversal, sobre 
a presença de alterações endoteliais e metabólicas em 100 pacientes migranosos atendidos 
no ambulatório de Neurologia da Faculdade de Medicina de Barbacena. Resultados: Foram 
avaliados pacientes com média de idade de 34,62 ± 12,79 anos dividindo-os com aura e 
sem áurea e com mais e menos de 10 anos. O grupo controle apresentou glicemia com va-
lores elevados quando comparado aos migranosos (p=0,0173). Quanto à EIMC, não houve 
diferença entre os pacientes do grupo controle e migranosos ou entre as subdivisões deste 
(p>0,05). Conclusão: O presente estudo não identificou alterações referidas à espessura da 
íntima média da artéria carótidacomo marcador de maior risco para o AVEI. 
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INTRODUÇÃO

A migrânea enquadra-se no grupo das cefaleias primárias, 
normalmente acomete indivíduos nas faixas etárias mais 
produtivas e apresenta provável etiologia multifatorial. 
Evidencia-se com alta prevalência afetando 12% da população 
e predomínio no sexo feminino, afetando a qualidade de 
vida.1,2 Cursando com episódios de duração de 4 a 72 horas, 
tipicamente, manifesta-se com localização unilateral, caráter 
pulsátil, intensidade moderada ou severa sendo associada 
também a sintomas como fotofobia, fonofobia, náuseas e 
vômitos. Subdivide-se em dois subtipos principais: migranea 
sem aura (MsA) e migrânea com aura (McA).3

Embora a patogenia da enxaqueca não seja completamente 
elucidada, as teorias mais aceitas sugerem um distúrbio 
neurovascular envolvendo depressão cortical, inflamação 
neurogênica e vasodilatação.4 Acredita-se que a vasculopatia 
da enxaqueca possa ser uma das causas de disfunção 
endotelial, uma desordem na ativação do endotélio e na 
reatividade vascular predispondo a eventos ateroscleróticos5 
tais como o infarto miocárdico e acidente vascular encefálico 
isquêmico (AVEI).6 

A associação entre enxaqueca e doença vascular é apoiada 
por numerosos estudos epidemiológicos que demonstraram 
maior risco de desenvolvimento de eventos vasculares 
cerebrais e sistêmicos em pacientes com migrânea7,8,9,10, 
especialmente em mulheres jovens com história de migrânea 
com aura.11,12,13

A ultrassonografia de carótidas tornou-se um método de 
avaliação de escolha por ser capaz de detectar o espessamento 
da camada íntima média ou ainda placas ateroscleróticas de 
forma não invasiva, rápida, indolor, que dispensa preparo 
específico prévio do paciente, além de ter uma boa eficácia e 
acessibilidade.14

O endotélio serve como uma barreira mecânica e 
biológica e sua disfunção é mediada pelo estresse oxidativo 
e caracterizada por redução da biodisponibilidade de 
vasodilatadores, como o oxido nítrico15,16,17, e aumento dos 
fatores vasoconstritores derivados do endotélio, o que provoca 
comprometimento da vasodilatação.18

Define-se AVEI pelo aparecimento súbito de sintomas e/
ou perda de função cerebral focal, algumas vezes global, com 
duração superior a 24 horas, ou que provoquem a morte.19 
Ocorre devido à diminuição do fluxo sanguíneo arterial em 
uma área restrita do encéfalo, seja por origem hemodinâmica 
ou obstrutiva.20,21 O quadro clínico é variável, dependendo da 
localização, e geralmente estão presentes déficits focais e 
rebaixamento do nível de consciência.22

O acidente vascular encefálico é a segunda maior causa 
de morte no mundo, aproximadamente 5,7 milhões de óbitos 
por ano do qual um terço desses eventos atinge pessoas 
economicamente ativas e, caso não haja medidas a fim de 
intervir no perfil epidemiológico dessa doença, é previsto que 
o número de óbitos por AVE chegará a 7,8 milhões em 2030.23 

Os estudos relacionados à migrânea são, portanto, 
imprescindíveis para aprimorar o entendimento e tratamento 
da doença, visto que poderiam impactar na detecção e 
prevenção de um desdobramento ainda mais grave: o acidente 
vascular encefálico isquêmico.24,25

Desse modo, o presente estudo teve como objetivo 

analisar a espessura da camada intima média de carótidas 
de pacientes com migrânea com e sem aura, comparando-os 
ao grupo controle. Avaliou-se também se o migranoso com 
maior tempo de doença e com perfil metabólico alterados 
são características capazes de acarretar alterações vasculares 
mais relevantes.

METODOLOGIA

Esta pesquisa foi um estudo de corte transversal, 
sobre a presença de alterações endoteliais, metabólicas e 
antropométricas em pacientes migranosos. O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de ética em pesquisa da Fundação 
Hospitalar do Estado de Minas Gerais.

Em uma abordagem inicial, aqueles pacientes atendidos 
no ambulatório de Neurologia da Faculdade de Medicina de 
Barbacena, pelo pesquisador responsável foram convidados 
a participar do estudo, assinando o termo de consentimento 
livre e esclarecido. O diagnóstico da migrânea foi firmado 
utilizando-se os critérios de referência da Classificação 
Internacional das Cefaleias (ICHD III- Beta).26

O estudo foi realizado com 100 voluntários, divididos em 
três grupos com idade entre 18 a 65 anos, assim chamados de 
grupo I, II e III, da seguinte forma: 

a) Grupo I: Composto por 45 pacientes com o diagnóstico 
de migrânea há menos de 10 anos. Estes foram ainda 
subdivididos entre: i) 21 pacientes migranosos com aura; ii) 
24 pacientes migranosos sem aura.

b) Grupo II: Composto por 33 pacientes com o diagnóstico 
de migrânea há mais de 10 anos. Estes foram ainda 
subdivididos entre: i) 16 pacientes migranosos com aura; ii) 
17 pacientes migranosos sem aura.

c) Grupo III: Composto por 22 voluntários que após 
consulta clínica referiram que não apresentavam cefaleia e 
que foram recrutados nos ambulatórios de clínica médica.  

Todos os pacientes foram orientados para permanecer 
pelo menos uma semana sem uso de medicamento profilático 
para a migrânea e, 72 horas sem uso de analgésicos.

Para os pacientes dos três grupos foram solicitados 
os seguintes exames de sangue: proteína C reativa (PCR), 
velocidade de hemossedimentação (VHS), colesterol total e 
HDL, triglicerídeos e glicemia de jejum. 

Todos os participantes submeteram-se a aferição da 
pressão arterial (PA), exame de índice tornozelo-braquial 
(ITB), ao exame de ultrassonografia de carótidas (US) para 
mensuração da espessura da íntima média da artéria carótida 
(EIMC) e, por fim, foram obtidos os dados antropométricos 
para calcular o índice de massa corporal (IMC).

O exame do ITB foi realizado com o paciente em decúbito 
dorsal. Os valores de referência para o ITB foram: maiores que 
1,3 - endurecimento arterial; entre 1,3 e 0,9 - considerados 
normais e menores que 0,9 - indicativos de obstrução arterial.27

Nas artérias carótidas, o ultrassom permite a visualização 
de duas linhas ecogênicas geradas pela interface entre a 
luz arterial e a camada íntima e entre a camada média e a 
adventícia (Figura1). O espaço compreendido entre essas duas 
linhas corresponde à soma das camadas íntima e média e são 
identificadas no vaso tanto na parede proximal quanto na 
distal tendo como referência a proximidade ao transdutor.28 A 
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AMOSTRAGEM

Os participantes do estudo foram selecionados entre os 
pacientes migranosos atendidos no ambulatório de Neurologia, 
da Faculdade de Medicina de Barbacena. Foi adotado como 
critério de inclusão: a) pacientes com diagnóstico de migrânea 
conforme critérios da Classificação Internacional das Cefaleias 
(ICHD III-Beta)26 e que concordaram em participar do estudo; 
b) pacientes com idade entre 18 e 65 anos de idade. Os critérios 
de exclusão: i) pacientes que não aceitaram participar da 
pesquisa; ii) pacientes com índice de massa corporal (IMC) 
inferior a 18 kg/m2 ou superior a 35 kg/m2, história pregressa 
de doença cardiovascular (incluindo coronária isquêmica 
doença arterial, doenças cerebrovasculares, arteriopatia 
periférica ou insuficiência cardíaca), síndrome de Raynaud, 
condições inflamatórias sistêmicas, doenças autoimunes e 
reumatológicas, uso continuado de corticosteroides, histórico 
de neoplasia, doença renal crônica, gravidez ou aleitamento, 
diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica e tabagismo 
pesado (definido como fumar mais de cinco cigarros/dia); iii) 
indivíduos com excesso de  uso de analgésico (mais de 15 dias / 
mês) também foram excluídos; iv) pacientes que apresentaram 
qualquer patologia que o impediu  ser submetido aos 
procedimentos do estudo - ITB e US de Carótidas.

ANÁLISE ESTATÍSTICA

Os dados coletados no teste e os dados socioculturais 
dos pacientes foram transcritos para planilhas digitais e 
processados em software estatístico STATA V. 9. 2. Foram 

produzidas tabelas de frequências absolutas e relativas das 
variáveis estudadas. A existência de relação entre as variáveis 
foi definida por meio de teste Qui Quadrado ou exato de 
Fisher, nas variáveis qualitativas.

 As médias calculadas foram comparadas por meio de 
teste T, teste U de Mann-Whitney, Kruskal Wallis e/ou análise 
de variância conforme indicação.

O nível de significância utilizado foi de 0,05.

RESULTADOS

O presente estudo teve como objetivo correlacionar a 
espessura da camada intima média de carótidas de pacientes 
com migrânea à periodicidade da doença, perfil metabólico 
alterado ou a presença ou não de aura como características 
determinantes a maior risco de AVEI. Foram avaliados um total 
de 100 indivíduos, com média de idade de 34,62± 12,79 anos, 
sendo 84 (84%) mulheres. Duas subdivisões foram feitas no 
grupo dos pacientes com migrânea, a primeira acercado tipo 
de migrânea, sendo a sem aura mais prevalente representando 
52,56%. E a segunda, o tempo de diagnóstico, com 57,69% de 
pacientes com a doença há menos de 10 anos. 

Na tabela 1 estão representados os dados 
sociodemográficos, clínicos e bioquímicos do grupo controle 
e dos indivíduos migranosos, foi observado que o grupo 
controle apresentou glicose mais elevada (p= 0,0173). Ao 
agrupar os valores da glicose não alterada em subgrupo de 

medida da espessura da EIMC da parede posterior tem sido a mais frequentemente adotada, uma vez que estudos ao confrontarem 
os achados de US com a histologia indicaram que as medidas da parede distal são mais próximas da real espessura da parede do 
vaso29, além de serem mais reprodutíveis. Diferentes segmentos das artérias carótidas podem ser avaliados, incluindo a carótida 
comum, a bifurcação carotídea, o bulbo e a carótida interna, porém, a medida da carótida comum é a ideal pela maior facilidade 
técnica quanto pela sensibilidade na detecção de alterações.30

O exame de Ultrassonografia de carótidas foi realizado utilizando-se aparelho ultrassom SonoSite M-Turbo 6-13MHZ (Fujifilm 
SonoSite, Inc., Bothell, WA, USA). Foi escaneada a EIMC, para isso inicialmente foi identificada a parte proximal do bulbo 
carotídeo desta artéria de ambos os lados. Foi feita a mensuração em aproximadamente um centímetro na parede posterior da 
artéria carótida comum, tendo como limite superior o bulbo carotídeo. As medidas foram realizadas, de acordo com o protocolo 
automático para a EIMC do aparelho utilizado.

O exame foi feito manualmente, com o paciente em posição supina com rotação da cabeça de 45 graus para o lado contrário 
à artéria examinada. 

Foi realizada revisão de todas as imagens feitas, por um profissional com experiência na realização de ultrassonografia a beira 
do leito prezando pela qualidade das mesmas.

Figura 1. Imagem de ultrasom de artéria carótida comum direita de voluntário com migrânea com aura.
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intolerantes e valor normal, observou-se que o grupo controle possuía maior número de pessoas agrupadas na intolerância à 
glicose (21,05%) comparado com os migranosos (2,94%).

Na tabela 2 estão representados os dados sociodemográficos, clínicos e bioquímicos da amostra dos migranosos subdividida 
em indivíduos com aura e sem aura, não foi observado relevância significativa em nenhuma das comparações feitas.

Na tabela 3 estão representados os dados sociodemográficos, clínicos e bioquímicos dos pacientes migranosos com mais de 
10 anos de diagnóstico e daqueles com menos de 10 anos de diagnóstico. Foi observado no grupo dos migranosos com mais de 
10 anos de diagnóstico: idade mais avançada (p= 0) e maiores valores da pressão sistólica (p=0,0094) e diastólica (p= 0,0202). 

Na tabela 4 estão representados os dados ultrassonográficos do grupo controle, dos pacientes migranosos e de suas subdivisões 
(com e sem aura, com mais e com menos de 10 anos de diagnóstico). Todas as comparações entre os grupos não demonstraram 
diferenças estatísticas significantes.

Tabela 1. Comparação entre os dados sociodemográficos, clínicos e bioquímicos do grupo controle e dos pacientes migranosos.

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; ITB: índice tornozelo-braquial; IMC: índice de massa corporal; 
PCR: proteína C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentação; CT: colesterol total; TRIG: triglicérides; GLC: glicemia.

Chi2 : teste Qui-quadrado* p < 0,05

Tabela 2. Comparação entre os dados sociodemográficos, clínicos e bioquímicos do grupo migranosos com aura e sem aura.

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; ITB: índice tornozelo-braquial; IMC: índice de massa corporal; 
PCR: proteína C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentação; CT: colesterol total; TRIG: triglicérides; GLC: glicemia.

Chi2 : teste Qui-quadrado
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Tabela 3. Comparação entre os dados sociodemográficos, clínicos e bioquímicos do grupo dos pacientes migranosos com mais de 
10 anos de diagnóstico e com menos de 10 anos.

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; ITB: índice tornozelo-braquial; IMC: índice de massa corporal; 
PCR: proteína C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentação; CT: colesterol total; TRIG: triglicérides; GLC: glicemia.

* p < 0,05

Tabela 4. Comparação entre os dados ultrassonográficos do grupo controle e dos pacientes migranosos, do grupo migranosos com 
aura e sem aura e dos pacientes migranosos com mais de 10 anos de diagnóstico e com menos de 10 anos.

EIMC: espessura da íntima média da artéria carótida;

DISCUSSÃO

Os dados referentes a associação entre migrânea e acidente vascular encefálico isquêmico estão agrupados em duas 
metanálises9,10, nas quais a migrânea especialmente a com aura está associada com um aumento em duas vezes no risco de AVEI. 
Demonstrada essa relação, vários pesquisadores preocuparam-se em entender como se desenvolve a fisiopatogenia do acidente 
vascular encefálico em indivíduos previamente migranosos. Uma vez que isso poderia refletir em identificação de alterações 
precoces e consequente tratamento profilático, interrompendo o desfecho final desfavorável que representaria uma das maiores 
causas de morbimortalidade.

No presente estudo, investigou-se a presença de lesão endotelial sistêmica em migranosos. O endotélio saudável é capaz 
de inibir a adesão de plaquetas e leucócitos na superfície vascular mantendo o equilíbrio entre a atividade pró-fibrinolítico e 
pró-trombótica.31 A disfunção endotelial tem sido indicada como sendo um dos principais eventos na aterogênese, alterações 
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arterioescleróticas estruturais precoces e no desenvolvimento 
tanto de macroangiopatia quanto microangiopatia em 
pacientes com doenças associadas à distúrbios inflamatórios.32

É bem conhecido que a espessura da íntima média 
da artéria carótida exclui a possibilidade de processo 
aterosclerótico precoce e disfunção endotelial associada.33-35 A 
avaliação endotelial feita por meio de marcadores funcionais 
e estruturais pré-clínicos não invasivos, acerca de alterações 
na parede do vaso, foram realizadas pela ultrassonografia de 
carótida e índice tornozelo-braquial. Estes não demonstraram 
resultados indicativos de lesão endotelial nos pacientes 
migranosos, assim como não houve diferença significativa 
na espessura da íntima média da artéria carótida direita ou 
esquerda entre os indivíduos dos diferentes grupos avaliados. 
O estudo feito em 2010 na Eslovênia, também relatou que a 
função endotelial sistêmica não está prejudicada em pacientes 
com enxaqueca e sem comorbidades, nem naqueles com ou 
sem aura.36 Eles concluíram que a enxaqueca pode não estar 
relacionada à disfunção endotelial. Os achados do presente 
estudo estão também em conformidade com um estudo com 
grande base populacional com 3.465 voluntários feito na 
Holanda no qual os pacientes migranosos não apresentaram 
risco aumentado de aterosclerose, avaliada por três medidas 
complementares não invasivas: a EIMC, ITB e a velocidade 
da onda de pulso que expressa a relação entre enrijecimento, 
elasticidade e complacência vascular.37 Em contrapartida, 
na Espanha foi feito um estudo em 201538 que demonstrou 
a presença de disfunção endotelial sistêmica e cerebral 
pela ultrassonografia carotídea e por meio de marcadores 
biológicos específicos como lipoproteína A, apolipoproteína 
B, fibrinogênio em pacientes com diagnóstico de migrânea, 
os resultados encontrados foram ainda mais relevantes no tipo 
com aura. 

É importante ressaltar que a EIMC teve valores absolutos 
maiores em pacientes migranosos com periodicidade da 
doença superior a 10 anos, quando comparados ao tempo 
de doença inferior ao valor referencial. Esse fato pode estar 
relacionado à idade mais avançada desses indivíduos o que 
implicaria por si só em uma alteração do endotélio vascular, 
já que o envelhecimento é reconhecidamente o fator mais 
importante para o espessamento das carótidas.20,39,40 Não 
foram encontrados outros estudos que confrontaram o 
fator duração da doença. Verificou-se, EIMC maior no sexo 
masculino uma explicação plausível seria a proteção vascular 
exercida pela ação estrogênica no sexo feminino.41

A proteína C reativa e o VHS como marcadores de estresse 
oxidativo e inflamação ativa tiveram influência inexistente 
pelo fator migrânea bem como a presença ou não de aura. 
Desfecho discrepante a estudo realizado nos Estados Unidos 
em 2006, entretanto cabe ressaltar as grandes limitações do 
mesmo, visto ter avaliado apenas pacientes migranos com e 
sem aura sem acareação com grupo de não migranosos42, o 
mesmo também fez uma dosagem quantitativa e qualitativa 
da PCR e no presente estudo devido a limitações de recursos 
financeiros foi feito apenas a análise qualitativa desse 
biomarcador inflamatório.  

Os pacientes do grupo controle apresentaram valores de 
glicemia maiores em comparação aos migranosos, o que é 
discrepante em relação a outros estudos.9,43 Já em estudo feito 
nos Estados Unidos em 2010 os migranosos apresentaram 

níveis glicêmicos, valores de pressão arterial e perfil 
lipídico desfavorável em comparação com não migranosos.44 
Demonstraram ainda que doenças metabólicas são mais 
prevalentes em doentes migranosos sendo uma elucidação 
consistente para explicar tais repercussões. Nos grupos de 
voluntários da presente investigação não houve diferença 
significativa no IMC assim como nos exames laboratoriais 
referentes a triglicérides, colesterol total e HDL como também 
na medida da pressão arterial sistêmica.

Resultados tão divergentes45 podem ser explicados pelas 
diferentes formas de condução dos diversos estudos com 
diferenças relevantes na amostra populacional e abordagem 
metodológica tais como fatores de inclusão46,47,48,48,50 e exclusão 
de participantes com fatores de risco cardiovasculares 
conhecidos e diagnósticos de síndrome metabólica. Estes 
foram adotados no presente trabalho em contrapartida 
daqueles que encontraram resultados distintos entre 
migranosos e indivíduos sem migrânea.2,5,7

Alguns pontos fortes deste estudo merecem ser 
ressaltados. A amostra utilizada representa uma ampla faixa 
etária de adultos, incluindo os anos de pico de prevalência da 
enxaqueca. Os dados de cada indivíduo não foram baseadas 
em auto-relato, mas medidos durante um exame clínico. 

Como limitação há o fato que grande parte da amostra de 
migranosos já estavam em tratamento e as próprias medidas 
farmacológicas podem alterar tanto os exames laboratoriais 
como a própria EIMC, como a classe dos bloqueadores do 
receptor de angiotensina II, dentre os benefícios atribuídos a 
essas drogas têm-se a manutenção do fluxo sanguíneo laminar 
e proteção ao endotélio vascular.51

Evidencia-se, portanto, a necessidade de mais estudos 
para esclarecer o papel da disfunção endotelial sistêmica em 
eventos vasculares incidentes em migranosos. A verificação 
da função endotelial encefálica seria útil em uma investigação 
adicional já que ela pode não ser prevista baseada somente 
na avaliação da função endotelial sistêmica. As comparações 
simultâneas entre ambas as funções endoteliais poderiam 
fornecer informações fundamentais sobre a fisiopatologia 
do acidente vascular encefálico na migrânea, conhecimento 
esse tão importante no desenvolvimento de estratégias 
de prevenção e tratamento profilático dessa doença tão 
prevalente.

CONCLUSÃO

Com base nesses dados, parece improvável que o maior 
risco de doença vascular encefálica em pacientes com 
migrânea seja mediada pela aterosclerose, visto que o presente 
estudo utilizando-se de diferentes formas para a avaliação 
do endotélio, perfil metabólico e inflamação sistêmica não 
conseguiu identificar alterações que poderiam ser referidas 
como marcadores de maior risco para o AVEI. 
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