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RESUMO 

A migrânea é caracterizada por sintomas álgicos e não álgicos. Muitos deste 
último grupo estão sob o controle autonômico. Porém, a inter-relação entre migrânea 
e disautonomia ainda é controversa. A maioria dos estudos empregou testes 
autonômicos de limitada disponibilidade em amostras relativamente pequenas. O 
desenvolvimento do Composite Autonomic Symptom Score (COMPASS) 31 permite 
o seu emprego como um substituto a estes testes em amostras maiores. Este 
instrumento permite a avaliação de seis domínios: intolerância ortostática (IO), 
vasomotor (VM), secretomotor (SM), gastrointestinal (GI), vesical e pupilomotor (PM). 
Entretanto, os estudos que aplicaram o COMPASS-31 em pacientes com migrânea 
ainda são de limitado tamanho, ajustam poucos confundidores e não consideram o 
fato do escore de alguns domínios comportarem-se como uma variável semicontínua. 
Este trabalho tem como objetivo explorar o efeito da migrânea sobre a gravidade dos 
sintomas autonômicos, empregando o COMPASS-31, em uma amostra de tamanho 
relevante incluindo tanto migrânea episódica (ME) quanto crônica (MC). Como um 
objetivo secundário, exploramos quais as características da migrânea melhor preveem 
o grau de disfunção autonômica. Um desenho caso-controle foi utilizado recrutando-
se pacientes em três centros abrangendo os serviços público e privado. Informações 
sobre comorbidades, medicamentos de uso contínuo e sintomáticos foram coletadas 
para ajustes estatísticos. A presença de 44 sintomas nas fases premonitória e do 
ataque foram exploradas, classificando-os em seis grupos baseados na sua 
correlação neuroanatômica. Sintomas de ansiedade e depressão foram explorados 
pelas escalas Generalized Anxiety Disorder-7 e Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-
9), respectivamente. Recrutamos um total de 297 indivíduos dos quais 101 com ME, 
116 com MC e 80 controles. Estes apresentaram escores menores em comparação 
com os migranosos em todos os domínios autonômicos exceto pelo escore VM que 
não diferiu entre os grupos controle e ME. O grupo MC apresentou valores superiores 
ao grupo ME no escore total e nos domínios IO, GI e PM. A análise multivariada 
demonstrou que o efeito da migrânea persistiu sobre os domínios IO, SM, GI e PM. 
Entretanto, o grupo MC manteve valores superiores ao do grupo ME apenas no 
domínio IO. Um modelo foi construído com o escore total do COMPASS-31 como 
variável dependente e incluindo apenas os grupos ME e MC. Cinco preditores 
demonstraram um efeito incremental sobre o escore: o número de sintomas de aura 
de tronco (tanto na fase premonitória quanto no ataque), de sintomas homeostáticos 
(no ataque), de sintomas de processamento sensitivo alterado (período premonitório) 
e o escore PHQ-9. Concluímos que a migrânea está associada à disautonomia, 
independentemente de confundidores. Os domínios IO, SM, GI e PM parecem ser 
mais consistentemente afetados. Os sintomas autonômicos parecem exacerbar na 
fase ictal. A gravidade dos sintomas depressivos, sintomas de tronco cerebral e de 
alteração do processamento sensitivo podem prever a intensidade da disautonomia 
em migranosos. 

 
Palavras-chave: transtornos de enxaqueca; doenças do sistema nervoso autônomo; 
depressão; tronco encefálico. 
  



 
 

ABSTRACT 

Migraine is characterized by both headache and non-painful symptoms. Many 
of the latter group are under autonomic control. However, the interrelation between 
migraine and dysautonomia is still controversial. Most studies have employed 
autonomic function tests of limited availability in relatively small samples. The 
development of the Composite Autonomic Symptom Score (COMPASS) 31 allows its 
use as a surrogate for these tests in larger samples. This instrument enables the 
assessment of six domains: orthostatic intolerance (OI), vasomotor (VM), secretomotor 
(SM), gastrointestinal (GI), bladder, and pupillomotor (PM). However, studies that have 
applied the COMPASS-31 in patients with migraine are still limited in size, adjust for 
few confounders, and do not consider the fact that the score of some domains behaves 
as a semi-continuous variable. The aim of this study is to explore the effect of migraine 
on the severity of the autonomic symptoms, using the COMPASS-31, in a larger 
sample including both episodic (EM) and chronic migraineurs (CM). As a secondary 
objective, we explored what migraine features best predict the autonomic dysfunction. 
A case-control design was used recruiting patients at three centers spanning both the 
public and the private services. Information on comorbidities, long-term use 
medications, and drugs used for symptomatic relief was collected for statistical 
adjustment. The presence of 44 symptoms in the premonitory and attack phases were 
explored, classifying them into six groups based on their neuroanatomical correlation. 
Symptoms of anxiety and depression were explored by the Generalized Anxiety 
Disorder-7 and Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) scales, respectively. We 
recruited a total of 297 subjects of whom 101 with EM, 116 with CM, and 80 controls. 
The latter showed lower scores compared to the migraineurs in all autonomic domains 
except for the VM score, which did not differ between the control and EM groups. 
Subjects with CM presented higher values than those with EM in the total score and in 
the OI, GI, and PM domains. Multivariate analysis showed that the effect of migraine 
persisted on OI, SM, GI and PM domains. However, the CM group maintained higher 
values than the ME group only in the OI domain. A model was built with the total 
COMPASS-31 score as the dependent variable and including only the EM and CM 
groups. Five predictors showed an incremental effect on the score: the number of 
brainstem aura symptoms (both in the premonitory phase and in the attack), 
homeostatic symptoms (attack phase), altered sensory processing symptoms 
(premonitory period), and the PHQ-9 score. Migraine is associated with dysautonomia, 
independent of confounders. The OI, SM, GI, and PM domains seem to be more 
consistently affected. Autonomic symptoms seem to exacerbate in the ictal phase. The 
severity of depressive symptoms, brainstem symptoms, and altered sensory 
processing may predict the intensity of dysautonomia in migraineurs. 

 
Keywords: migraine disorders; autonomic nervous system diseases; depression; brain 
stem. 
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1 INTRODUÇÃO 

A migrânea, popularmente conhecida como enxaqueca, é uma doença 

comum e o estudo epidemiológico Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk 

Factors estima sua prevalência mundial em cerca de 14,4% (GBD, 2018). O estudo 

destaca a migrânea como a segunda maior causa de incapacidade no mundo, atrás 

apenas da dor lombar. Entretanto, na população entre 15 a 49 anos, e, portanto, os 

anos mais produtivos, a migrânea assume a primeira posição (STEINER et al., 2018). 

A cefaleia é a principal manifestação da migrânea e responde por boa parte 

desta incapacidade uma vez que é, por definição, de moderada a forte intensidade 

(IHS, 2018). Porém, sabe-se que sintomas associados não álgicos consistentemente 

acompanham a cefaleia e, frequentemente, precedem e/ou sucedem a fase álgica ou 

ictal (GIFFIN et al., 2003, 2016). Estas manifestações podem ser tão ou mais 

incapacitantes que a própria cefaleia. Completando o fardo subjacente à condição do 

migranoso, é reconhecido que este, no período livre da dor (interictal), apresenta 

alterações biológicas próprias (GOADSBY et al., 2017) e limitações adicionais 

(LAMPL et al., 2016). 

Parte destas manifestações não álgicas, ictais ou não, representam 

disfunções do sistema nervoso autônomo (SNA). Estes sinais e/ou sintomas 

constituem, ao mesmo tempo, pistas para a compreensão da fisiopatologia da 

migrânea e oportunidades para a otimização do tratamento do migranoso. 

Este trabalho busca caracterizar esta associação entre o SNA e a migrânea 

numa amostra de pacientes de Curitiba e região metropolitana. A seguir, introduzimos 

os conceitos fundamentais sobre a migrânea utilizados no decorrer do texto. O leitor 

mais familiarizado com o tema poderá avançar para a próxima sessão onde 

discutimos brevemente a interrelação entre o SNA e a migrânea. Por fim, 

apresentamos os objetivos, métodos, resultados, discussão e conclusão do estudo. 
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2 MIGRÂNEA: CONCEITOS E DEFINIÇÕES 

As cefaleias são atualmente agrupadas e diagnosticadas segundo a terceira 

edição da International Classification of Headache Disorders (ICHD-3; IHS, 2018). 

Segundo esta convenção, uma cefaleia pode ser classificada, quanto à sua origem, 

em primária ou secundária. Se a investigação clínica identifica potenciais fatores 

causais para a cefaleia de um indivíduo (p. ex., trauma, infecção), ela é incluída nesta 

última classe. Do contrário, a cefaleia constitui o transtorno em si mesma recebendo 

a alcunha de “primária”. 

A migrânea, pela sua importância clínico-epidemiológica, é o principal 

transtorno deste grupo. Ela é caracterizada por ataques recorrentes (pelo menos cinco 

no último ano) e duradouros (quatro a 72 horas) de cefaleia geralmente unilateral, 

pulsátil, de moderada a forte intensidade (IHS, 2018). Costuma ser exacerbada por 

atividades físicas rotineiras e associar-se a náusea, vômito, fotofobia e/ou fonofobia. 

Estima-se que a prevalência de migrânea, na população adulta e no último ano, seja 

de aproximadamente 6% dos homens e 15-18% das mulheres (RASMUSSEN, 2006). 

Uma minoria de migranosos, com prevalência anual estimada em torno de 

4%, apresenta sintomas neurológicos focais transitórios precedendo ou ocorrendo 

concomitantemente à dor e sua condição é denominada migrânea com aura (MA) 

(CUTRER; OLESEN, 2006; RASMUSSEN, 2006). Estes sintomas costumam afetar a 

visão e, eventualmente, outras funções cerebrais como a sensibilidade e a linguagem. 

Mais raramente, indivíduos com MA manifestam sintomas cuja origem é atribuída ao 

tronco encefálico como, p. ex., vertigem e disartria, recebendo o diagnóstico de 

“migrânea com aura do tronco cerebral” (YAMANI; CHALMER; OLESEN, 2019). 

Entretanto, dois terços ou mais (RASMUSSEN, 2006) dos migranosos não apresenta 

a fase de aura e tem sua desordem classificada como “migrânea sem aura” (MO). 

Mais especificamente, reconhecem-se até cinco fases (ZAGAMI; BAHRA, 

2006) da migrânea (FIGURA 1): 

a) Fase premonitória; 

b) Aura; 

c) Cefaleia e sintomas associados; 

d) Fase de resolução da cefaleia; e 

e) Recuperação ou período posdrômico. 
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FIGURA 1 – FASES DA MIGRÂNEA 
 

 
 
FONTE: O autor (2021). 
NOTA: Cada sintoma de aura pode durar entre 5-60 min. Portanto, um indivíduo com aura visual e 

sensitiva pode ter uma duração desta fase de 10 minutos até duas horas. 
 

A fase mais precoce da migrânea recebe o nome de “período premonitório” e, 

quando cuidadosamente registrado prospectivamente, é encontrado em 72% dos 

casos (GIFFIN et al., 2003). A resolução da cefaleia ocorre de forma gradual, 

frequentemente após o indivíduo adormecer ou vomitar (ZAGAMI; BAHRA, 2006). 

Migranosos que são seguidos com diários de sintomas podem, em cerca de 81% dos 

casos (GIFFIN et al., 2016), notar que algumas manifestações persistem apesar do 

fim da dor. Esta última fase da migrânea recebe o nome de “período posdrômico”. 

Aproximadamente 3% dos migranosos (SCHER et al., 2003) evoluem para 

uma subforma progressiva denominada “migrânea crônica” (MC). Esta se caracteriza 

por uma frequência mensal ≥15 dias de cefaleia dos quais 8 mantêm características 

de dor migranosa (IHS, 2018). Tanto pacientes portadores de MA como MO podem 

evoluir para MC. A grande maioria dos pacientes, porém, apresenta a subforma não 

crônica denominada “migrânea episódica” (ME). Diversos fatores foram implicados 

neste processo de cronificação da ME para MC incluindo: predisposição genética, 

sexo feminino, obesidade, depressão, eventos estressores, baixo nível educacional, 
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alívio sintomático insuficiente e, principalmente, uso excessivo de medicação (MAY; 

SCHULTE, 2016). 
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3 O SISTEMA NERVOSO AUTÔNOMO E A MIGRÂNEA 

Tanto a ME quanto a MC são caracterizadas por ataques de cefaleia e 

sintomas não álgicos. A náusea e o vômito são as manifestações mais conhecidas 

deste último grupo e ambos estão sob o controle do sistema nervoso autônomo (SNA). 

Este também é o caso de outras manifestações frequentemente encontradas nos 

migranosos como intolerância ortostática (QUBTY; KEDIA, 2016), gastroparesia 

(AURORA et al., 2021), síndrome dos vômitos cíclicos (MCABEE et al., 2020) e 

sintomas autonômicos cranianos (DANNO et al., 2020). 

Alguns sinais e sintomas de natureza autonômica são prevalentes no período 

premonitório (FIGURA 1): bocejo (27,8%), sede (26%), náusea/vômito (23,5%), 

tontura (22,9%), fome (18,2%), palidez facial (17,6%) e micção (16,2%) (GIFFIN et al., 

2003). Esta primeira fase da expressão da migrânea oferece-nos pistas sobre os 

mecanismos iniciais da doença, implicando locais neuroanatômicos específicos como 

o hipotálamo, a substância cinzenta periaquedutal e o locus coeruleus (KARSAN; 

GOADSBY, 2018). Não surpreende que estas mesmas estruturas participem do 

controle central autonômico (BENARROCH, 2020). 

Num contexto mais amplo, a migrânea pode ser considerada uma desordem 

autonômica funcional à semelhança de condições como a síndrome da taquicardia 

postural (STP), a síncope neuralmente mediada (SNM, ou síncope reflexa), a cistite 

intersticial e a síndrome do intestino irritável (CHELIMSKY; CHELIMSKY, 2021). 

A interação entre a migrânea e o SNA tem sido elegantemente explorada 

através da utilização de ferramentas especializadas disponíveis em laboratórios de 

disautonomia (CAMBRON et al., 2014; CORTELLI et al., 1991; CORTEZ; MILLSAP; 

BRENNAN, 2021; MATEI et al., 2015; ZHANG et al., 2021). Costuma-se controlar o 

confundimento originado do uso de medicamentos (geralmente suspendendo-se o uso 

de drogas com potencial ação sobre o SNA) (MATEI et al., 2015; ZHANG et al., 2021) 

e comorbidades (excluindo-se pessoas com doenças potencialmente confundidoras) 

(CORTELLI et al., 1991; CORTEZ; MILLSAP; BRENNAN, 2021; MATEI et al., 2015; 

ZHANG et al., 2021). Entretanto, os resultados destes estudos são inconsistentes e 

contraditórios (CORTELLI, 2012). 

Recentemente, Miglis realizou uma extensa revisão da literatura e sumariza 

três tendências que identificou (MIGLIS, 2018): 
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a) indivíduos com MA expressam disfunções do SNA mais significativas do 

que aqueles com MO; 

b) a atividade parassimpática é menos afetada do que o sistema simpático no 

período interictal; e 

c) há uma hipofunção simpática no período interictal e um aumento da 

resposividade simpática durante o período ictal. 

Contudo, o autor reconhece que os resultados de estudos controlados são 

conflitantes e que são necessários outros com amostras maiores. 

As ferramentas especializadas utilizadas nestes estudos, especialmente os 

testes de função autonômica, são a melhor forma de diagnosticar e quantificar a 

disautonomia (TREISTER et al., 2015). Contudo, os seus requisitos e sua 

disponibilidade limitada tornam difícil a realização de estudos em amostras maiores e, 

como resultado, as respostas dos questionários baseados em sintomas podem ser 

utilizadas como variáveis substitutas (TREISTER et al., 2015). 

O Composite Autonomic Symptom Score (COMPASS) 31 é uma ferramenta 

simples, eficiente, estatisticamente robusta e suficientemente abrangente que avalia 

os sintomas relevantes para o SNA (SLETTEN et al., 2012). Ele fornece sub 

pontuações para seis domínios autonômicos (intolerância ortostática, IO; vasomotor, 

VM; secretomotor, SM; gastrointestinal, GI; vesical, V; e pupilomotor, PM) com valores 

mais elevados representando sintomas mais graves. Em pacientes com polineuropatia 

de pequenas fibras, o questionário COMPASS-31 mostrou uma excelente validade 

interna e confiabilidade teste-reteste, além de uma validade convergente média a forte 

com testes objetivos de função autonômica (TREISTER et al., 2015). Esta ferramenta 

foi empregada para a exploração da disautonomia em outras condições como 

esclerose múltipla (VIEIRA et al., 2015), atrofia de múltiplos sistemas (MARTINEZ et 

al., 2020) e doença de Charcot-Marie-Tooth (CMT) (SECCHIN et al., 2020). 

Howard e cols. avaliaram os resultados do COMPASS-31 naqueles com 

cefaleia pós-traumática persistente (CPTP, atribuída a lesão cefálica leve) e 

compararam-nos com os resultados de migranosos e controles saudáveis (HOWARD 

et al., 2018). Aqueles apresentaram sintomas autonômicos mais graves do que estes, 

sendo os domínios IO, SM, GI e PM significativamente diferentes. O estudo recrutou 

um número limitado de participantes (CPTP, n=56; migrânea, n=30; controles, n=36) 

e a análise foi ajustada para frequência e duração da cefaleia. No entanto, os autores 
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advertiram que as comorbilidades e os medicamentos poderiam ter impacto nos 

sintomas autonômicos. 

Isto foi posteriormente confirmado por Ruška e cols. que demonstraram que 

os participantes que tomavam medicamentos que interferiam no SNA apresentavam 

piores pontuações no COMPASS-31 nos domínios IO, VM, SM e GI (RUŠKA et al., 

2018). Além disso, Vieira e cols. mostraram que, ao estratificar casos e controles sem 

ajustes estatísticos, algumas diferenças nas pontuações entre os grupos podem não 

ser estatisticamente significativas (VIEIRA et al., 2015). 

Mais recentemente, Cortez e cols. compararam o COMPASS-31 de pessoas 

com STP (n=30) com aqueles com MC (n=30) e controles sem cefaleia (n=20) 

(CORTEZ; MILLSAP; BRENNAN, 2021). Novamente, o grupo MC apresentou 

pontuações mais elevadas do que os controles nos domínios PM, GI e IO. 
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4 OBJETIVOS 

O objetivo deste estudo é avaliar as manifestações autonômicas atribuíveis à 

migrânea em sua forma episódica ou crônica. Como um objetivo secundário, 

exploramos quais as características clínicas e demográficas, na subpopulação 

migranosa, melhor preveem a intensidade desta disfunção autonômica. 
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5 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

5.1 ASPECTOS ÉTICOS 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital de Clínicas da 

Universidade Federal do Paraná (CAAE: 87998518.8.0000.0096, APÊNDICE A – 

PARECER CEP). O termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos os 

participantes antes da coleta dos dados (APÊNDICE B – TCLE). 

5.2 DESENHO DO ESTUDO E CENTROS DE PESQUISA 

Empregamos um desenho caso-controle comparando três grupos: migrânea 

crônica (MC), migrânea episódica (ME) e indivíduos sem cefaleia clinicamente 

significativa no ano anterior (controles). Este é um estudo multicêntrico que envolveu 

três unidades: um centro de saúde de nível terciário que serve exclusivamente o 

sistema de saúde público (Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná) e 

dois ambulatórios na mesma região metropolitana que servem o sistema de saúde 

privado. Todas as unidades de saúde tinham serviços dedicados de Neurologia e 

Dermatologia. 

5.3 POPULAÇÃO 

Todos os sujeitos de pesquisa consecutivos foram convidados a participar se: 

(1) tivessem um diagnóstico de ME ou MC (associado ou não ao uso excessivo de 

medicamentos) de acordo com a ICHD-3; (2) apresentassem uma história de 

migrânea nos últimos seis meses; (3) não tivessem limitações para fornecer 

informações; (4) não apresentassem nenhuma condição associada que pudesse 

tornar o diagnóstico de migrânea incerto (p. ex., câncer ativo); e (5) tivessem registos 

médicos completos. Os acompanhantes, funcionários e pacientes dos serviços de 

Dermatologia sem cefaleia foram convidados a participar como controles. Todos os 

participantes foram submetidos a um exame de diagnóstico por um neurologista. As 

entrevistas foram realizadas utilizando um questionário semi-estruturado durante um 

período sem cefaleia e ocorreram entre agosto de 2018 e janeiro de 2020. 
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5.4 DADOS COLETADOS 

Os dados demográficos, as informações clínicas e as características da 

migrânea foram sumarizados utilizando estatística descritiva. 

Consideramos a presença de comorbilidades e o uso de medicamentos como 

importantes confundidores. Classificamos cada associação de comorbidades com 

sintomas autonômicos em três níveis: forte, fraco e nenhum/desprezível (APÊNDICE 

C – COMORBIDADES E DISAUTONOMIA). Para classificar os medicamentos de uso 

contínuo e os sintomáticos, verificamos cada bula (APÊNDICE D – MEDICAMENTOS 

E DISAUTONOMIA). Se um sintoma era muito comum (p. ex., prevalência ≥10%) nas 

pessoas que tomam o medicamento, a associação foi considerada forte. Uma 

prevalência mais baixa (p. ex., 1-10%) foi considerada uma associação mais branda. 

Para explorar uma interação potencial entre o medicamento sintomático e a frequência 

da sua tomada, registramos também o seu consumo mensal em três níveis: <10 dias, 

10-14 dias e >14 dias por mês. 

Exploramos a presença de 44 sintomas em um ataque típico de migrânea e 

nas 72 h que o precedem (considerados como sintomas premonitórios). Os sintomas 

eram apresentados numa ordem aleatória para cada participante e foram agrupados 

em seis domínios com base, em parte, na classificação neuroanatômica apresentada 

por Karsan (KARSAN; BOSE; GOADSBY, 2018) (TABELA 1). A presença de tontura 

foi também solicitada para diferenciá-la de outros sintomas mais específicos (p. ex., 

vertigem, hipotensão) mas não foi considerada na análise final. 

O impacto da cefaleia foi mensurado pela escala Migraine Disability 

Assessment (ANEXO B – MIDAS) (FRAGOSO, 2002; STEWART et al., 2001). 

Sintomas de depressão e ansiedade foram quantificados utilizando o Patient Health 

Questionnaire-9 (ANEXO C – PHQ-9) (KROENKE; SPITZER; WILLIAMS, 2001) e a 

escala Generalized Anxiety Disorder-7 (ANEXO D – GAD-7) (SPITZER et al., 2006), 

respectivamente. A sonolência excessiva diária foi quantificada pela Epworth 

Sleepiness Scale (ANEXO E – ESS) (BERTOLAZI et al., 2009; JOHNS, 1991). 

5.5 COMPASS-31 

O questionário COMPASS-31 é composto por 31 questões que dão origem a 

escores de seis domínios autonômicos (intolerância ortostática, IO; vasomotor, VM; 
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secretomotor, SM; gastrointestinal, GI; vesical, V; e pupilomotor, PM). O escore total, 

indicando o grau de falência autonômica, é derivado da soma dos seis valores após 

ajustes realizados de forma que o valor final fique dentro dos limites entre 0 a 100. O 

peso de cada domínio é baseado na sua importância relativa sobre a expressão da 

falência autonômica (SLETTEN et al., 2012). Empregamos a tradução em português 

desta ferramenta (ANEXO A – COMPASS-31) (VIEIRA et al., 2015). 

 
TABELA 1 – CLASSIFICAÇÃO DOS SINTOMAS PREMONITÓRIOS E DA FASE DO ATAQUE 
 
Grupo (número de sintomas) Sintomas 
Prejuízo cognitivo-comportamental 
(n=6) 

Hiperatividade, discognição, inatenção, fadiga, sintomas 
depressivos, irritabilidade 

Alterações homeostáticas 
(n=10) 

Constipação, urgência urinária, hiperfagia, polidipsia, 
hipertensão, hipotensão, diarreia, bocejos, palidez, 
hiporexia 

Sintomas migranosos não dolorosos / 
processamento sensitivo alterado 
(n=7) 

Náusea, vômito, fotofobia, fonofobia, osmofobia, alodinía 
tátil, rigidez de nuca 

Sintomas de aura típica (cortical) 
(n=6) 

Sintomas visuais negativos e positivos, sintomas 
sensitivos negativos e positivos, disfasia fluente e não 
fluente 

Sintomas de aura de tronco encefálico 
(n=7) 

Disartria, vertigem, zumbido, hipoacusia, diplopia, ataxia, 
rebaixamento do nível de consciência 

Sintomas autonômicos cranianos 
(n=8) 

Hiperemia conjuntival, lacrimejamento, congestão nasal, 
rinorreia, edema palpebral, sudorese facial, miose, ptose 

 
FONTE: Adaptada de KARSAN, BOSE e GOADSBY (2018). 
NOTA: A presença destes sintomas em um típico ataque de migrânea e nas 72 h que o precedem foi 

exporada. 
LEGENDA: n: número de itens. 

5.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Todas as análises foram realizadas utilizando o software R (versão 4.0.2) (R 

CORE TEAM, 2020) e as etapas de visualização de dados empregaram o pacote 

ggplot2 (WICKHAM, 2016). O teste de Shapiro-Wilk e gráficos quantil-quantil foram 

utilizados para verificar a condição de normalidade e, consequentemente, os dados 

foram resumidos como média ± desvio padrão, mediana (intervalo interquartil) ou 

contagem (proporção percentual). 

Para analisar as diferenças entre os grupos diagnósticos (controle, ME e MC), 

foi utilizado o teste ANOVA com um fator (teste de Kruskal-Wallis quando os 

pressupostos da ANOVA não foram cumpridos) para variáveis contínuas. Os testes 

qui-quadrado ou Fisher foram utilizados para variáveis categóricas. Para a análise 

post-hoc, foi utilizado o teste de Tukey ou o teste de Dunn ajustado com o método de 
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Holm para variáveis contínuas. A modelagem de regressão foi utilizada para 

covariáveis categóricas. 

Construímos modelos multivariados com cada domínio COMPASS-31 como 

a variável dependente. Foram explorados três tipos de modelos: 

a) regressão simples (ordinary least squares, OLS); 

b) log-normal; e 

c) linear generalizado utilizando a distrubuição gama e uma função de ligação 

logarítmica. 

Um destes três modelos foi selecionado com base no critério de informação 

de Akaike corrigido. 

Entretanto, o esquema de pontuação do COMPASS-31 pode fazer com que 

alguns domínios apresentem um excesso de zeros, o que é interpretado como a 

ausência de sintomas para este domínio (VIEIRA et al., 2015). Uma variável contínua 

com uma função massa de probabilidade em zero é conhecida como uma variável 

semicontínua (MIN; AGRESTI, 2002). Os escores para os domínios IO, VM, SM e V 

apresentaram uma alta prevalência de zeros (FIGURA 2) e um modelo em duas partes 

foi então empregado para analizá-los. Esta é uma estratégia simples de estimar e 

interpretar quando lidamos com este tipo de variável e constitui-se de (MIN; AGRESTI, 

2002; NEELON; O’MALLEY; SMITH, 2016): 

a) primeira parte (binária): associada com a probabilidade de expressar um 

sintoma autonômico (de qualquer intensidade); e 

b) segunda parte (contínua): associada com a intensidade daquele sintoma 

apenas no subgrupo que o expressa. 

Na prática, para a primeira parte, construímos um modelo de regressão 

binomial com toda a amostra e, para a segunda parte, selecionamos apenas aqueles 

com um escore maior que zero e escolhemos um dos três modelos para variáveis 

contínuas como descrito acima. 

Para estimar o efeito da migrânea sobre a disautonomia, ajustamos 

inicialmente os modelos para quatro confundidores: 

a) Gênero; 

b) Comorbidade; 

c) Medicamento de uso contínuo; e 

d) Medicação sintomática. 
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FIGURA 2 – DISTRIBUIÇÃO DOS ESCORES COMPASS-31 
 

 
 

FONTE: O autor (2021). 
NOTA: Histogramas da distribuição dos escores COMPASS-31 estratificados por domínio autonômico 

e escore total. Acima de cada gráfico está indicada a prevalência de indivíduos que não 
apontaram sintomas autonômicos para aquele domínio e, portanto, pontuaram zero. 

 

Se a inclusão da frequência da tomada da medicação sintomática, seja como 

um efeito principal ou um termo de interação, aprimorasse o modelo, incluíamos esta 

quinta variável. 

Posteriormente, exploramos também outras variáveis clínicas e sócio-

demográficas. Para isso, empregamos como estratégia de seleção de variáveis um 

algoritmo exaustivo utilizando o pacote glmulti (CALCAGNO, 2020). Este processo 

explora todas as combinações de variáveis (efeitos principais), garantindo que 

selecionamos o subconjunto de variáveis que melhor se ajusta ao valor do 

COMPASS-31 na nossa amostra. 
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Entretanto, a construção do modelo final do escore total do COMPASS-31, 

incluindo todas as variáveis clínicas e sócio-demográficas, resultaria em uma 

quantidade proibitiva de combinações. Para esta etapa, consideramos apenas as 

variáveis mais relevantes na construção dos modelos de cada domínio. A FIGURA 3 

ilustra parte do processo. 

Para a avaliação da correlação bivariada empregamos o método de 

Spearman. Todos os testes foram realizados a um nível de significância de 0,05. 

Nenhum cálculo para o tamanho da amostra foi realizado de antemão. 

 
FIGURA 3 – SELEÇÃO DE VARIÁVEIS PARA OS MODELOS 

 

 
 
FONTE: O autor (2021). 
NOTA: Na etapa final, construímos um modelo para o escore total do COMPASS-31 empregando, para 

isso, variáveis sócio-demográficas e relacionadas à migrânea. Consideramos para esta etapa 
somente as variáveis que se mostraram relevantes para os modelos de cada um dos domínios 
do COMPASS-31 ajustados anteriormente. A figura exemplifica o caso do domínio de 
intolerância ortostática (IO). Para este domínio, o algoritmo exaustivo de seleção explorou todas 
as combinações de 24 variáveis explicativas, ou seja, um universo de mais de 16 milhões de 
combinações (mais precisamente 224). Selecionamos os 500 melhores modelos e verificamos 
quais foram as variáveis explicativas mais prevalentes. Aquelas que integraram >40% (indicado 
pela linha vertical) destes modelos foram incluídas na etapa de seleção do modelo do escore 
total. Como o modelo para a IO era constituído de duas partes, a avaliação foi feita em separado 
para a porção binomial (A) e contínua (B). Note que a importância das variáveis é diferente para 
cada parte. 

LEGENDA: A: sintoma na fase do ataque de cefaleia; IMC: índice de massa corporal; P: sintoma do 
período premonitório; PHQ-9: 9-item Patient Health Questionnaire; SAC: sintoma 
autonômico craniano. 
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6 RESULTADOS 

Convidamos 361 pessoas dos quais 297 (82%) concordaram em participar e 

foram incluídos no estudo. Um total de 101 pacientes (34%) foram diagnosticados com 

ME e 116 (39%) com MC. O grupo de controle incluiu 80 (27%) participantes. 

As características gerais de cada grupo são mostradas na TABELA 2. O grupo 

controle foi caracterizado por menos participantes do sexo feminino, maiores níveis 

de atividade física e menores probabilidades de parentes com migrânea e/ou cefaleia. 

Os sujeitos de pesquisa com MC apresentaram mais fatores de risco cardiovascular, 

escores MIDAS superiores e maior prevalência de tratamento preventivo e uso 

excessivo de medicamentos. Os escores GAD-7 e PHQ-9 acompanharam a gravidade 

da cefaleia com o grupo controle apresentando os escores mais baixos, o grupo MC 

os mais altos e o grupo ME valores intermediários. 

 
TABELA 2 – CARACTERÍSTICAS GERAIS ESTRATIFICADAS SEGUNDO O GRUPO DIAGNÓSTICO 

(continua) 

Variável Controle 
(n=80) 

Migrânea 
Episódica 
(n=101) 

Migrânea 
Crônica 
(n=116) 

Valor 
p* 

Valor p (post hoc)* 
C vs. 
ME 

C vs. 
MC 

ME vs. 
MC 

Variáveis 
sociodemográficas 

       

Idade (anos) 41,9±13,8 38,4±12,4 40,8±12,5 0,179    

Cor da pele: branca 63 
(78,8%) 

83 
(82,2%) 

85 
(73,3%) 

0,281    

Gênero: feminino 58 
(72,5%) 

92 
(91,1%) 

104 
(89,7%) 

<0,001 0,002 0,003 0,722 

Condições prévias 
e estilo de vida 

       

IMC (kg/m2) 25,2±4,76 25,8±5,15 26,6±5,97 0,184    
Risco CV: presente† 17 

(21,3%) 
33 

(32,7%) 
56 

(48,3%) 
<0,001 0,090 <0,001 0,020 

Tabagismo passado 
ou atual 

16 
(20,0%) 

17 
(16,8%) 

30 
(25,9%) 

0,256    

Consumo de álcool 
exagerado§ 

2 (2,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0,072    

Uso de drogas 
ilícitas: nunca 

76 
(95,0%) 

94 
(93,1%) 

113 
(97,4%) 

0,486    

Uso de drogas 
ilícitas: prévio 

3 (3,8%) 6 (5,9%) 3 (2,6%) -    

Uso de drogas 
ilícitas: atual 

1 (1,3%) 1 (1,0%) 0 (0%) -    

Atividade física 
adequada‡ 

27 
(33,8%) 

21 
(20,8%) 

19 
(16,4%) 

0,015 0,052 0,006 0,404 

Doenças familiares        

CV 74 
(92,5%) 

90 
(89,1%) 

109 
(94,0%) 

0,414    
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TABELA 2 – CARACTERÍSTICAS GERAIS ESTRATIFICADAS SEGUNDO O GRUPO DIAGNÓSTICO 
(conclusão) 

Variável Controle 
(n=80) 

Migrânea 
Episódica 
(n=101) 

Migrânea 
Crônica 
(n=116) 

Valor 
p* 

Valor p (post hoc)* 
C vs. 
ME 

C vs. 
MC 

ME vs. 
MC 

Ansiedade e/ou 
depressão 

45 
(56,3%) 

49 
(48,5%) 

71 
(61,2%) 

0,170    

Migrânea 16 
(20,0%) 

48 
(47,5%) 

54 
(46,6%) 

<0,001 <0,001 <0,001 0,886 

Outra(s) cefaleia(s) 20 
(25,0%) 

39 
(38,6%) 

49 
(42,2%) 

0,040 0,054 0,014 0,587 

Neurológico 20 
(25,0%) 

27 
(26,7%) 

32 
(27,6%) 

0,921    

Fatores 
neuropsicológicos 

       

Escore GAD-7 6,25±5,61 8,36±5,30 10,6±5,93 <0,001 0,035 <0,001 0,011 
Escore PHQ-9 4 (7) 7 (7) 10 (9) <0.001 0.007 <0.001 0.002 
Escore ESS 6,39±4,59 6,59±4,49 6,49±4,82 0,957    
Características da 
cefaleia 

       

Duração da 
migrânea (anos) 

NA 9 (15) 12.8 
(17,2) 

0,089    

Aura NA 25 
(24,8%) 

30 
(25,9%) 

0,851    

Escore MIDAS NA 19 (37) 56 (73,2) <0,001    
Tratamento 
preventivo: nunca 

NA 56 
(55,4%) 

31 
(26,7%) 

<0,001 NA NA Ref. 

Tratamento 
preventivo: prévio 

NA 19 
(18,8%) 

25 
(21,6%) 

- NA NA 0,022 

Tratamento 
preventivo: atual 

NA 26 
(25,7%) 

60 
(51,7%) 

- NA NA <0,001 

Uso excessivo de 
medicamentos 

NA 24 
(23,8%) 

81 
(69,8%) 

<0,001    

 
FONTE: O autor (2021). 
NOTA: Todos os dados são sumarizados como média ± desvio padrão, mediana (relação interquartil) 

ou contagem (frequência, %) de acordo com o tipo de variável e distribuição. 
LEGENDA: * os valores p < 0,05 são indicados em negrito. † Pelo menos um dos seguintes: 

hipertensão, diabetes, dislipidemia, eventos cardiovasculares e eventos neurovasculares. 
‡ Pelo menos 150 min de atividade física aeróbica de intensidade moderada ou 75 min de 
intensidade vigorosa por semana. § Pelo menos 28 g (homens) e 14 g (mulheres) de álcool 
por dia. C: controle. CV: cardiovascular. ESS: Epworth sleepiness scale. GAD-7: 7-item 
Generalized Anxiety Disorder. IMC: índice de massa corporal. MC: migrânea crônica. ME: 
migrânea episódica. NA: não se aplica. PHQ-9: 9-item Patient Health Questionnaire. Ref: 
grupo referência. 

 

A pontuação ponderada do COMPASS-31 estratificada por grupo é 

apresentada na TABELA 3. O grupo controle apresentou escores mais baixos em 

todos os domínios quando contrastamos com o grupo ME e MC. A única exceção foi 

o domínio VM cujas pontuações não diferiram entre os grupos controle e ME. Em 

comparação com o grupo ME, aqueles com MC apresentaram valores mais altos para 

o escore total e para os domínios IO, GI e PM. A FIGURA 4 mostra os boxplots com 



 
 

30 

as pontuações totais de cada participante estratificadas por grupo e por gênero. Nota-

se que o efeito do grupo sobre a disautonomia permanece independentemente do 

efeito do gênero. 

 
FIGURA 4 – ESCORE PONDERADO TOTAL COMPASS-31 ESTRATIFICADO POR GRUPO 

 

 
 
FONTE: O autor (2021). 
NOTA: Boxplots para cada grupo diagnóstico e escore ponderado total COMPASS-31 (intervalo: 0-

100). A) Cada ponto representa o escore de um participante com um efeito jitter a fim de evitar 
sobreposição. A comparação entre os grupos foi realizada com o teste de Tukey. B) A análise 
exploratória visual, estratificada também para gênero, sugere que o grupo diagnóstico exerce 
um efeito sobre a disautonomia independentemente do sexo do indivíduo. Portanto, o 
desbalanço de gênero entre os grupos não parece ser um fator impeditivo para os próximos 
passos da análise, contanto que ajustado. 
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A estimativa do efeito do grupo (controle, ME ou MC) na pontuação 

COMPASS-31 para cada domínio está resumida na TABELA 4. Dois modelos são 

apresentados por domínio autônomico. 

O primeiro modelo é ajustado para gênero, comorbidades, medicamentos de 

uso contínuo e sintomáticos. Nota-se que o grupo exerce algum efeito sobre a 

pontuação total do COMPASS-31 independentemente desses quatro confundidores. 

Há uma mudança percentual (MP) no escore total do COMPASS-31 de 73% (IC 95% 

27-134%) para ME e 97% (IC 95% 44-170%) para MC em comparação com os 

controles. O escore total para os grupos ME e MC não diferiu. Um efeito semelhante 

é visto para o domínio GI e, para aqueles que apresentam algum sintoma autonômico, 

para os domínios VM e SM. Existe um efeito para o grupo MC sobre os domínios V e 

PM. Para os sintomas de IO, a condição de migrânea pode exercer algum efeito para 

definir sua presença, entretanto, apenas a condição MC tem algum efeito sobre sua 

intensidade. 

O segundo modelo também considerou as variáveis mostradas na TABELA 2 

(exceto aquelas para migrânea e doenças familiares) e explorou todas as suas 

combinações. Os resultados são, em sua maioria, concordantes com os primeiros 

modelos, exceto em dois domínios. O grupo MC apresentou uma probabilidade maior 

de qualquer sintoma VM. Para o domínio V, o grupo ME tinha uma probabilidade mais 

alta de qualquer sintoma enquanto o grupo MC, similar ao primeiro modelo, 

apresentava sintomas mais graves. Para a pontuação total, a MP foi um aumento de 

45% (IC 95% 22-72%) para ME e 63% (IC 95% 37-93%) para MC em comparação 

com o grupo de controle. 

Para interpretações específicas de acordo com o modelo e o domínio 

autonômico, consulte a nota explicativa da TABELA 4.  
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Uma vez que o grupo diagnóstico está consistentemente associado a cinco 

domínios, exceto o VM, exploramos melhor como as variáveis da migrânea (TABELA 

2) e sintomas associados (TABELA 1) prevêem seus escores. Construímos novos 

modelos considerando apenas o subgrupo migranoso, EM e CM, excluindo os 

controles (TABELA 5). Novamente, os escores dos domínios IO, SM e V apresentaram 

uma considerável prevalência de zeros (APÊNDICE E – DISTRIBUIÇÃO DO 

COMPASS-31 NOS MIGRANOSOS) e foram modelados de acordo. 

 
TABELA 5 – A INFLUÊNCIA DE VARIÁVEIS DA MIGRÂNEA SOBRE A DISAUTONOMIA 

(continua) 

Modelo Variável Estimativa 95% IC Valor 
p* 

Intolerância 
ortostática 
(parte 1: modelo 
binomial) 

Analgésicos moderadamente associados 
com IO vs. nenhum analgésico 

3.58 0.85,14.52 0.0735 

Analgésicos fortemente associados com 
IO vs. nenhum analgésico 

1.41 0.36,5.17 0.6052 

Idade (anos) 0.96 0.93,0.99 0.0067 
PHQ-9 1.17 1.09,1.27 <0.001 
IMC (kg/m2) 0.94 0.88,1.00 0.0441 
Sintomas de aura de tronco (P) 1.57 1.11,2.42 0.0218 

Intolerância 
ortostática 
(parte 2: modelo 
gama) 

Aura vs. ausência de aura 1.13 1.01,1.27 0.0375 
PHQ-9 1.01 1.00,1.02 0.0030 
Duração (anos) 1.00 1.00,1.01 0.0523 

Sintomas de aura de tronco (A) 1.08 1.05,1.11 <0.001 
Sintomas homeostáticos (P) 1.06 1.01,1.10 0.0159 
Sintomas autonômicos cranianos (A) 0.96 0.93,0.99 0.0127 

Secretomotor 
(parte 1: modelo 
binomial) 

Gênero (masculino vs. feminino) 0.33 0.11,0.92 0.0360 
Idade (anos) 1.05 1.02,1.08 <0.001 
Sintomas cognitivos (A) 1.47 1.21,1.82 <0.001 
Sintomas homeostáticos (P) 1.61 1.12,2.50 0.0190 

Secretomotor 
(parte 2: modelo 
gama) 

Comorbidades moderadamente 
associadas com SM vs. nenhuma 

1.13 0.97,1.32 0.1175 

Comorbidades fortemente associadas 
com SM vs. nenhuma 

1.32 1.05,1.67 0.0212 

Sintomas de aura típica (A) 0.96 0.91,1.00 0.0460 
Sintomas homeostáticos (P) 1.11 1.05,1.17 <0.001 
Sintomas homeostáticos (A) 1.06 1.02,1.11 0.0072 

Gastrointestinal 
(modelo gama) 

Gênero (masculino vs. feminino) 0.65 0.51,0.84 <0.001 
PHQ-9 1.03 1.02,1.05 <0.001 
Sintomas de aura de tronco (P) 1.10 1.04,1,18 0.0018 
Sintomas autonômicos cranianos (A) 1.08 1.03,1.12 <0.001 
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TABELA 5 – A INFLUÊNCIA DE VARIÁVEIS DA MIGRÂNEA SOBRE A DISAUTONOMIA 
(conclusão) 

Modelo Variável Estimativa 95% IC Valor p* 
Vesical 
(parte 1: modelo binomial) 

Idade (anos) 1.04 1.01,1.06 0.0040 
PHQ-9 1.07 1.02,1.12 0.0071 
Sintomas cognitivos (P) 1.41 1.17,1.71 <0.001 

Vesical 
(parte 2: modelo gama) 

Gênero (masculino vs. feminino) 2.17 1.54,3.14 <0.001 
Duração (anos) 1.01 1.00,1.02 0.0291 
Sintomas migranosos (P) 1.08 1.01,1.16 0.0246 
Sintomas de aura típica (P) 1.09 0.99,1.20 0.0912 

Pupilomotor (modelo OLS) Aura vs. ausência de aura 0.53 0.18,0.89 0.0036 
Idade (anos) 0.02 0.00,0.03 0.0085 
Escore MIDAS 0.00 0.00,0.01 0.0096 
Sintomas migranosos (P) 0.11 0.02.0.21 0.0017 
Sintomas cognitivos (A) 0.19 0.08,0.30 <0.001 
Sintomas de aura de tronco (A) 0.10 0.00,0.19 0.0555 

 
FONTE: O autor (2021). 
NOTA: Para a interpretação das estimativas, consulte a nota explicativa da TABELA 4. 
LEGENDA: * variáveis com valor p < 0.05 estão indicadas em negrito. A: sintomas na fase do ataque. 

IC: intervalo de confiança. IMC: índice de massa corporal. IO: intolerância ortostática. 
MIDAS: Migraine Disability Assessment. OLS: ordinary least squares. P: sintomas na fase 
premonitória. PHQ-9: 9-item Patient Health Questionnaire. SM: secretomotor 

 

A probabilidade de qualquer sintoma de IO era maior para o migranoso mais 

jovem, deprimido e não obeso, que sofreu sintomas de aura do tronco encefálico na 

fase premonitória. A persistência destas manifestações de tronco na fase do ataque 

foi associada com piores sintomas de IO, bem como a presença de aura, 

manifestações homeostáticas premonitórias e SAC durante a fase de ataque. As 

migranosas de idade mais avançada tinham maior probabilidade de apresentar 

qualquer sintoma SM, especialmente aquelas que também expressavam 

manifestações cognitivas durante o ataque e sintomas homeostáticos premonitórios. 

Estes últimos sintomas, especialmente quando adentram a fase de ataque, também 

foram associados a piores manifestações SM, bem como a presença de 

comorbidades altamente associadas a sintomas SM e características de aura típica 

na fase de ataque. Os distúrbios GI foram piores nas migranosas deprimidas que 

expressaram sintomas premonitórios de aura de tronco seguida de SAC durante seu 

ataque. A disfunção V era mais comum em migranosos deprimidos mais velhos que 

também expressavam sintomas cognitivos em sua fase premonitória. Quando este 

período inicial era associado a sintomas migranosos, os sintomas V eram piores, 
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especialmente nos homens. Os sintomas PM eram mais graves naqueles com MA, 

manifestações migranosas premonitórias e sintomas cognitivos durante o ataque. 

Finalmente, ajustamos o modelo para o escore total (FIGURA 3). Cinco 

preditores foram selecionados e todos mostraram algum efeito incremental no escore 

total do COMPASS-31 (TABELA 6 e FIGURA 5): o número de sintomas de aura de 

tronco cerebral e de sintomas homeostáticos (durante o ataque), o número de 

sintomas de aura de tronco cerebral e de sintomas migranosos e/ou de 

processamento sensitivo alterado (durante a fase premonitória) e o escore PHQ-9. 

Um termo quadrático e um de interação refinam o modelo. 

De forma equivalente, destacamos que todas estas variáveis explicativas 

apresentam uma correlação positiva, significativa e moderada com o escore total 

(FIGURA 6). 

 
TABELA 6 – MODELOS PARA O ESCORE TOTAL DO COMPASS-31 EM MIGRANOSOS 

 
Variável Estimativa EP Valor p 

Sintomas de aura de tronco (A) 0.055 0.023 0.015 
Sintomas homeostáticos (A) 0.040 0.020 0.047 

Sintomas de aura de tronco (P) 0.173 0.057 0.003 

Sintomas migranosos (P) 0.071 0.027 0.008 
Escore Patient Health Questionnaire-9 0.065 0.016 <0.001 

(Escore Patient Health Questionnaire-9)2 -0.001 0.001 0.029 

Sintomas de aura de tronco x migranosos (P) -0.032 0.014 0.026 

 
FONTE: O autor (2021). 
NOTA: A estimativa indica o valor para cada coeficiente no modelo. Os dois primeiros coeficientes 

poderiam ser interpretados multiplicativamente como a relação das médias (intervalo de 
confiança): 1,06 (1,01; 1,10) e 1,04 (1,00; 1,08), respectivamente. Para os outros parâmetros, 
a interação e o termo quadrático fazem a interpretação depender do valor específico da variável 
explicativa. A FIGURA 5 é a representação gráfica deste modelo 

LEGENDA: A: sintomas na fase do ataque. EP: erro padrão. P: sintomas no período premonitório. 
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FIGURA 5 – MODELO PARA O ESCORE TOTAL PONDERADO COMPASS-31 
 

 
 

FONTE: O autor (2021). 
NOTA: Gráfico de dispersão do escore total ponderado COMPASS-31 (eixo vertical) expressa por todos 

os participantes plotado contra três variáveis explicativas. A pontuação do PHQ-9 é 
representada pelo eixo horizontal. A cor de cada ponto codifica o número de sintomas de aura 
do tronco cerebral premonitórios e seu tamanho representa o número de sintomas migratórios 
premonitórios. As linhas de regressão representam o modelo da TABELA 6 e as linhas 
tracejadas seu intervalo de confiança. A linha verde mostra as pontuações previstas para 
aqueles sem sintoma de aura de tronco nem sintomas migratórios premonitórios (valores do 
primeiro quartil) enquanto a linha vermelha considera um e três sintomas (valores do terceiro 
quartil), respectivamente. As duas outras variáveis explicativas (sintomas de aura de tronco e 
sintomas homeostáticos no ataque) do modelo são fixadas em seus valores medianos (um e 
dois, respectivamente) para as duas linhas. 

LEGENDA: PHQ-9: 9-item Patient Health Questionnaire. 
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FIGURA 6 - CORRELAÇÃO ENTRE O ESCORE COMPASS-31 E AS VARIÁVEIS EXPLICATIVAS 
 

 
 
FONTE: O autor (2021). 
NOTA: Gráficos de dispersão entre o escore total COMPASS-31 (eixo vertical) e as variáveis 

explicativas inclusas no modelo final (eixos horizontais). Uma regressão linear simples foi 
interposta em cada gráfico a fim de resumir a tendência da direção entre os pares de variáveis. 
No título de cada gráfico estão dispostos o coeficiente de correlação e o nível de significância. 
Há uma correlação positiva moderada com o indicador de falência autonômica para todas as 
variáveis. As cores indicam o diagnóstico, migrânea episódica ou crônica, para cada indivíduo. 

LEGENDA: A: sintomas presentes na fase do ataque. MC: migrânea crônica. ME: migrânea episódica. 
P: sintomas presentes na fase premonitória. PHQ-9: 9-item Patient Health Questionnaire. 
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7 DISCUSSÃO 

7.1 ACHADOS PRINCIPAIS 

Os migranosos apresentaram mais disautonomia, quantificada pelo escore 

total do COMPASS-31, do que os controles, independentemente de confundidores 

como sexo, comorbidades, medicamentos de uso contínuo e sintomáticos. Isto 

também se aplicava aos domínios IO, SM, GI e PM. A cronificação da migrânea 

também foi associada a sintomas mais graves dos domínios IO e V. A gravidade dos 

sintomas depressivos acompanhou os da disautonomia. Além disso, duas 

manifestações premonitórias (sintomas de aura de tronco e manifestações 

migranosas) e duas da fase do ataque (sintomas de aura de tronco e sintomas 

homeostáticos) foram associadas com a gravidade dos sintomas autonômicos. 

7.2 COMPARAÇÃO COM OUTROS ESTUDOS EXPLORANDO O COMPASS-31 

NA MIGRÂNEA 

Rabner e cols. usaram uma "lista de verificação de sintomas autonômicos" 

derivada do COMPASS-31 para comparar a disautonomia em pacientes pediátricos 

com MC e cefaleia do tipo tensão crônica com controles (participantes com escoliose 

idiopática) (RABNER et al., 2016). O grupo MC apresentou uma maior prevalência de 

"insônia", "tontura", e "palmas e solas frias e úmidas" em comparação com o grupo 

controle. Este último pode ser interpretado como um indicador de anormalidades nos 

domínios VM e SM, enquanto o segundo é um substituto para o sintoma de IO. O 

domínio de sono integra os questionários de disautonomia anteriores que originaram 

o COMPASS-31 (SLETTEN et al., 2012). Não encontramos nenhuma diferença nos 

escores do ESS entre os grupos diagnóstico (TABELA 2). 

Semelhante aos nossos achados, Howard e cols. demonstraram que o escore 

total e dos domínios IO, SM, GI e PM eram significativamente mais altos para 

migranosos em comparação com controles (HOWARD et al., 2018). Entretanto, 

embora a maioria dos migranosos sofresse de MC (uma média de 21,1 dias de 

cefaleia/mês), eles não encontraram associação entre as pontuações do COMPASS-

31 e as características da migrânea, incluindo a duração da doença e a freqüência da 

cefaleia. 
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Cortez e cols. também encontraram escores mais elevados para os domínios 

IO, GI e PM no grupo MC, quando comparados ao grupo controle (CORTEZ; 

MILLSAP; BRENNAN, 2021). Entretanto, não houve diferença no domínio SM. 

Embora nossos achados de um efeito específico da MC sobre a gravidade 

dos sintomas de IO e V divirjam desses autores, um estudo populacional sugeriu que 

a presença e o grau de disfunção do SNA podem estar relacionados com a gravidade 

da migrânea (SHECHTER et al., 2002). Entretanto, outros autores não encontraram 

nenhum efeito da frequência da cefaleia nos sintomas de IO (KRUIT et al., 2013). 

Em suma, é possível concluir que o COMPASS-31 tem consistentemente 

mostrado mudanças nos domínios IO, GI e PM em pacientes com migrânea atendidos 

em clínicas de Neurologia. É possível que as diferenças no tamanho da amostra (o 

objetivo principal destes estudos anteriores era investigar a CPTP e STP em vez de 

migrânea) e a modelagem estatística possam explicar as diferenças entre os estudos. 

7.3 SISTEMA NERVOSO CENTRAL E DISAUTONOMIA 

A fase premonitória da migrânea e o controle central do SNA envolvem 

regiões similares (ínsula, córtex cingulado, amígdala e hipotálamo) e áreas do tronco 

cerebral (substância cinzenta periaquedular, núcleo do trato solitário, medula 

rostroventral) (BENARROCH, 2020; KARSAN; GOADSBY, 2018). A compreensão 

dos mecanismos do período premonitório é valiosa para esclarecer como um ataque 

de migrânea começa e progride. Uma vez que os sintomas que começam antes e 

durante a migrânea provavelmente tem os mesmos mecanismos (KARSAN; 

GOADSBY, 2018), perguntamos sobre manifestações específicas apresentadas por 

nossos pacientes migranosos em suas fases premonitória e de ataque. Encontramos 

três grupos associados à gravidade da disautonomia: sintomas homeostáticos, 

manifestações de aura do tronco e sintomas migranosos. 

O primeiro grupo de sintomas incluiu manifestações dos domínios IO, VM, GI 

e V. Embora pareça claro como eles se relacionam com os escores do COMPASS-

31, é importante enfatizar que perguntamos aos pacientes se seus sintomas se 

agravavam nas fases premonitória/ataque em vez de sua simples presença. O grupo 

"sintomas homeostáticos" sugere um envolvimento do hipotálamo e do locus 

coeruleus na fisiopatologia da enxaqueca (KARSAN; BOSE; GOADSBY, 2018). 

Manifestações como bocejo, sede e hiperfagia tem sido associados com a dopamina, 
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hormônio antidiurético e neuropeptídio Y no hipotálamo (CHARBIT; AKERMAN; 

GOADSBY, 2010; KARSAN; GOADSBY, 2018). O locus coeruleus é a principal fonte 

de noradrenalina (NA) no sistema nervoso central e está localizado na ponte 

dorsolateral (BENARROCH, 2018). Esta localização tem sido constantemente 

implicada em estudos de neuroimagem da migrânea (AFRIDI et al., 2005; 

STANKEWITZ et al., 2011). 

Curiosamente, ao ajustarmos a análise com os sintomas homeostáticos, 

estratificamos estatisticamente a disfunção autonômica mais pura para que 

pudéssemos analisar como outros grupos, incluindo outros sintomas além daqueles 

mediados pelo SNA, exercem algum efeito sobre a gravidade dos sintomas 

autonômicos. 

O segundo grupo está associado ao conceito de aura do tronco cerebral, 

definido pela ICHD-3 como sendo caracterizado por sintomas claramente originados 

do tronco cerebral em sujeitos com MA (IHS, 2018). Embora nenhum de nossos 

pacientes sofresse de uma aura do tronco cerebral definida, muitos participantes ainda 

apresentavam características desta desordem. Outros autores já apontaram que os 

critérios diagnósticos atuais para migrânea como aura de tronco são muito pouco 

específicos e diagnosticam a condição com muita frequência (YAMANI; CHALMER; 

OLESEN, 2019). Isto também significa que os sintomas de tronco são prevalentes na 

migrânea. Verificamos que o número destes sintomas, tanto na fase premonitória 

quanto na fase de ataque, está positivamente associado ao grau de disautonomia. É 

tentador afirmar que o achado consistente de uma atividade da ponte dorsolateral 

pode estar associado a uma anormalidade mais ampla dos núcleos do tronco, 

incluindo núcleos autonômicos (locus coeruleus) e também os núcleos vestibulares 

(vertigem), cocleares (zumbido, hipoacusia), abducente (diplopia) e motor facial 

(disartria). 

É interessante notar que alguns dos sintomas de aura do tronco podem ter 

uma origem cortical, mais especificamente, das áreas parieto-temporo-insulares 

(DEMARQUAY et al., 2018). 

De fato, o terceiro grupo, manifestações migranosas, sugere o envolvimento 

do hipotálamo (rigidez nucal) e do tronco cerebral (náusea), mas também do córtex 

(fotofobia) (KARSAN; GOADSBY, 2018; MANIYAR et al., 2014). Notamos que o 

número de sintomas deste grupo, na fase premonitória, poderia predizer aqueles que 

apresentam mais disautonomia. Entretanto, dado o desenho transversal, é impossível 
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definir com certeza a direção do efeito (sintomas migranosos como causa, efeito ou 

com a mesma origem da disfunção do SNA). 

A aura típica é um fenômeno também atribuído a mecanismos corticais. 

Entretanto, sua associação com a disautonomia é contraditória. Alguns autores não 

encontraram associação (KRUIT et al., 2013), outros verificaram que aqueles com MA 

mostraram uma leve hipofunção simpática (MIGLIS, 2018; MOSEK et al., 1999), 

enquanto outros encontraram uma predominância da função simpática associada a 

uma hipoativação parassimpática (MATEI et al., 2015). Verificamos que a presença 

de aura está associada a sintomas mais intensos de IO, porém, também a 

manifestações mais brandas PM indicando também um efeito divergente da aura, 

dependendo do domínio de interesse do SNA. Além disso, como a presença de aura 

não foi selecionada por nosso algoritmo exaustivo no modelo do escore total como 

variável dependente, ela não foi considerada relevante como um preditor de falência 

autonômica. 

Uma origem subcortical parece plausível considerando como as lesões de 

substância branca são comuns na migrânea. Entretanto, foi demonstrado que sua 

associação com síncope e IO não é significativamente mediada pela migrânea (KRUIT 

et al., 2013). 

7.4 DEPRESSÃO E DISAUTONOMIA 

Constatamos que a intensidade dos sintomas depressivos, quantificados pela 

pontuação PHQ-9, estava frequentemente associada à disautonomia e seus 

domínios. Esta associação já foi relatada anteriormente. 

Moon e cols. investigaram a associação entre a IO e os sintomas depressivos 

em pacientes com STP usando o Orthostatic Intolerance Questionnaire (OIQ) (MOON 

et al., 2016). Os escores de OIQ de 10-19 e ≥20 apresentaram um odds ratio (OR) 

ajustado de depressão significativa de 6,19 [2,021; 18,958] e 14,3 [4,083; 50,078], 

respectivamente. 

É possível que a disfunção do SNA tenha um papel no desenvolvimento da 

depressão. A disautonomia precoce (primeira semana) após um leve traumatismo 

cranioencefálico (TCE) previu o surgimento de depressão tardia no subgrupo feminino 

(SUNG et al., 2016). A anormalidade era caracterizada por um declínio precoce na 

proporção parassimpática do SNA. Os autores sugeriram que esta disautonomia pós-
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TCE poderia representar uma síndrome de desconexão. A direção do efeito da 

disautonomia na depressão também foi demonstrada por um grande estudo 

longitudinal (n=3174) explorando o valor da hipotensão ortostática (HO) como preditor 

de depressão incidente em adultos idosos (≥50 anos de idade) após um 

acompanhamento de quatro anos (BRIGGS et al., 2018). A presença da HO 

sintomática apresentou um OR ajustado de 1,91 [1,18, 3,09]. Curiosamente, a HO 

assintomática não estava associada à depressão e apresentava uma diminuição mais 

branda tanto na pressão arterial sistólica quanto na diastólica. Os autores sugeriram 

que a hipoperfusão cerebral pode representar o mecanismo intermediário. 

Novamente, manter o escore PHQ-9 em nosso modelo final foi importante 

porque é um preditor relevante de disautonomia e nos permite explorar como as outras 

covariáveis exercem seu efeito independentemente dos sintomas depressivos. 

7.5 DISFUNÇÃO SIMPÁTICA NA MIGRÂNEA 

A importância relativa das disfunções simpática e parassimpática na migrânea 

é contraditória. Entretanto, os estudos parecem convergir para uma tendência de 

hipofunção simpática no período interictal e uma maior responsividade simpática no 

período ictal (MIGLIS, 2018). 

Peroutka sugeriu que, na migrânea, uma estimulação prolongada do sistema 

simpático poderia depletar os estoques de NA (explicando a vasodilatação, ptose e 

sintomas ortostáticos) e levar a um aumento da liberação de co-transmissores 

(dopamina, adenosina e prostaglandina) explicando a fase premonitória, sensibilidade 

dolorosa e inflamação (PEROUTKA, 2004). Os níveis mais baixos de NA poderiam 

resultar em uma suprarregulação dos receptores adrenérgicos posicionando a 

hipersensibilidade à NA como um mecanismo do período ictal (MIGLIS, 2018). Os 

benefícios do tratamento profilático com beta-bloqueadores (GAZERANI; CAIRNS, 

2018) e o efeito terapêutico da acupuntura (BÄCKER et al., 2008) podem estar 

relacionados a uma diminuição da atividade simpática na fase ictal. 

Isto está de acordo com nossos achados de uma associação entre o número 

de sintomas homeostáticos durante o ataque e o escore total do COMPASS-31. Isto 

indica que os sintomas do SNA são exacerbados durante a fase de ataque. Por outro 

lado, o papel da NA na origem da disautonomia é evidente na HO neurogênica, um 

distúrbio causado por uma liberação inadequada deste neurotransmissor e um sinal 
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clínico de alguns distúrbios neurodegenerativos (p. ex., atrofia de múltiplos sistemas) 

(FREEMAN et al., 2011). 

Estas descobertas motivaram propostas para mudar a estrutura de 

classificação das disfunções do SNA. Alguns autores propõem que as disfunções 

envolvendo disfunção vascular, como a migrânea, devam ser classificadas como 

primariamente mediadas de forma simpática (CHELIMSKY et al., 2019; CHELIMSKY; 

CHELIMSKY, 2021). 

Embora a interação entre o sistema simpático e a migrânea possa ocorrer no 

córtex, no tronco cerebral e no tálamo, também é possível que algum efeito ocorra de 

forma periférica. Rice e cols. estudaram a inervação dural difusa do rato e do macaco 

Rhesus (RICE et al., 2017). Eles descobriram que a inervação mais prevalente era 

composta de fibras simpáticas noradrenérgicas. Estas fibras estavam estreitamente 

interligadas com fibras C contendo CGRP que expressavam receptores alfa-1 

adrenérgicos. A terceira inervação mais prevalente incluía fibras C/A-delta não 

peptídicas que expressavam o co-receptor de CGRP, RAMP1. Os autores ressaltam 

que a inervação simpática pode exercer uma modulação excitatória das fibras C 

peptidérgicas que, por sua vez, induzem um efeito semelhante na inervação não-

péptidérgica. 

Estas descobertas estão de acordo com a ausência de migrânea em 

indivíduos com disautonomia familiar. Shihman e cols. demonstraram que estes 

pacientes ainda são capazes de sentir cefaleia (sensação de dor intracraniana 

preservada) e até mesmo aura (SHIHMAN et al., 2013). Os autores sugeriram que a 

falta de manifestações de migrânea poderia estar associada ao papel do CGRP. 

7.6 PONTOS FORTES E LIMITAÇÕES 

Segundo nosso conhecimento, este é o maior estudo que utilizou o 

COMPASS-31 como ferramenta para medir a disautonomia em um grupo específico 

de migranosos. Ajustamos confundidores conhecidos tanto na migrânea quanto na 

disautonomia (FREEMAN et al., 2011) utilizando ferramentas estatísticas adequadas 

para lidar com alguns domínios cujas pontuações se comportam como variáveis 

semicontinuas. Embora a pontuação total do COMPASS-31 não apresente uma 

prevalência significativa de observações com valor zero, o processo de seleção de 

variáveis dependia da modelagem adequada de todos os seis domínios. Esta etapa 
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utilizou um algoritmo exaustivo que nos permitiu selecionar as covariáveis que melhor 

previam os escores do COMPASS-31 em nossa amostra. A entrevista e o exame 

clínico presenciais garantiram um diagnóstico de migrânea mais confiável. O convite 

de pacientes atendidos nas unidades de saúde públicas e privadas aumenta a 

aplicabilidade de nossas conclusões. 

Entretanto, nossos resultados devem ser interpretados com cautela. É preciso 

ter em mente que o COMPASS-31 é um questionário para sintomas autonômicos que 

é usado aqui como substituto para testes do SNA. Entretanto, a expressão clínica da 

migrânea e da disautonomia tem muito em comum. 

A hipotensão ortostática (HO) pode apresentar características migranosas, 

incluindo cefaleia, dor cervical, embaçamento visual, tontura e lentidão cognitiva 

(FREEMAN et al., 2011). Assim como a migrânea, a SNM pode ser desencadeada 

por estímulos endógenos (p. ex., dor) ou exógenos (p. ex., exposição ao calor com 

vasodilatação periférica) e pode apresentar uma fase prodrômica, especialmente em 

jovens, com sintomas como náuseas e bocejos (FREEMAN et al., 2011). 

Tanto a migrânea quanto a STP têm uma predominância feminina, são mais 

prevalentes em adolescentes e adultos jovens e compartilham desencadeantes e 

sinais/sintomas semelhantes (WIG; OAKLEY, 2019). Assim, poderia ser argumentado 

que o COMPASS-31 simplesmente refletiu os sintomas da migrânea. Entretanto, 

esperaríamos um maior efeito da MC em comparação com a ME. Isto só foi evidente 

na gravidade dos sintomas de IO. Assim, parece que os mecanismos da migrânea 

estão associados à disautonomia independentemente do processo de cronificação e 

que o COMPASS-31 não considerou os sintomas autonômicos e de migrânea como 

sendo os mesmos. 

O COMPASS-31 tem sido usado por falantes da língua portuguesa que 

sofrem de esclerose múltipla (VIEIRA et al., 2015) e CMT (SECCHIN et al., 2020). Há 

uma necessidade de mais estudos em pacientes com cefaleia. 

Esta ferramenta não diferencia os sintomas nas fases interictal e ictal. 

Entretanto, extraindo também os sintomas associados nas fases premonitória e ictal, 

pudemos identificar que os sintomas do SNA pioram na fase ictal. 

Embora tenhamos ajustado para comorbidades e medicamentos, 

categorizamos como eles poderiam afetar o SNA em apenas três níveis. Isto limita a 

detecção de potenciais efeitos sinérgicos. Além disso, consultamos as bulas dos 
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medicamentos que frequentemente consideram uma dose média ao apresentar a 

prevalência de efeitos colaterais. 

Selecionamos pacientes atendidos em clínicas especializadas. Amostras 

provenientes de clínicas podem levar a uma superestimativa da associação entre a 

migrânea e a disfunção do SNA (SHECHTER et al., 2002). Além disso, pode-se 

argumentar que o recrutamento de pacientes de clínicas de Dermatologia como 

controles poderia diminuir a sensibilidade da detecção de mudanças nos domínios VM 

e SM. Entretanto, o ajuste para comorbidades e medicações nos permitiu atenuar 

seus efeitos. 
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8 CONCLUSÕES 

A migrânea está associada à disautonomia, independentemente dos 

confundidores. Os sintomas de intolerância ortostática, secretomotor, gastrointestinal 

e pupilomotor parecem ser mais consistentemente afetados. Os sintomas 

autonômicos podem ser mais evidentes na fase ictal. A gravidade dos sintomas 

depressivos, as manifestações de aura do tronco encefálico e os sintomas migranosos 

e/ou de processamento sensitivo alterado podem prever a intensidade da 

disautonomia na migrânea. 
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APÊNDICE B – TCLE 
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APÊNDICE C – COMORBIDADES E DISAUTONOMIA 

Supplementary Table 1 Diseases presented by the subjects and their association with autonomic 
dysfunction symptoms. 

Condition OI VM SM GI B PM 

ADHD1 0 0 0 1 0 0 

Anxiety2–5 1 0 1 1 1 0 

Arrhythmia6 2 0 0 1 0 0 

Asthma7,8 0 0 0 1 1 0 

Autoimmune hepatitis9 0 0 1 2 0 0 

B12 deficiency10 1 0 0 2 0 0 

Bariatric surgery11,12 1 0 0 2 0 0 

Behcet’s disease13–15 0 0 0 2 1 1 

Bipolar disorder16,17 1 0 0 1 0 0 

Breast cancer18 0 0 0 0 1 0 

Bruxism 0 0 0 0 0 0 

Cataract19 0 0 1 0 0 2 

Celiac disease20–22 1 0 0 2 0 0 

Cerebral aneurysm 0 0 0 0 0 1 
Cerebrovascular 

disease23–27 1 1 1 1 1 1 

Cholelithiasis 0 0 0 2 0 0 
Coronary disease26,28–

30 1 1 0 1 1 0 

Depression2–5 1 0 1 2 1 0 

Dermatitis 0 0 1 1 0 0 

Diabetes31–36 2 1 1 2 1 2 
Dyslipidemia and/or 

hypertriglyceridemia37–

39 
1 1 0 0 1 0 

Endometriosis40,41 0 0 0 1 1 0 

Fibromyalgia42–46 1 1 1 1 1 0 

Gastritis47 0 0 0 2 0 0 

GERD 0 0 0 2 0 0 

Glaucoma48,49 0 0 1 0 1 2 

Gout 0 0 0 0 0 0 

Hypertension50,51 2 0 0 0 1 0 

Hyperthyroidism52,53 2 0 2 2 1 0 

Hypothyroidism44,54 2 0 2 2 0 0 
Irritable bowel 
syndrome55–57 2 0 1 2 1 0 

Lactose intolerance 0 0 0 2 0 0 

Lumbar pain58 0 0 0 0 1 0 
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Morton's Neuroma 0 0 0 0 0 0 

Nephrolithiasis 0 0 0 0 2 0 

Osteoarthrosis 0 0 0 0 0 0 

Osteoporosis59–61 0 0 1 1 1 0 

Ovarian cyst 0 0 0 0 0 0 

PFO 0 0 0 0 0 0 
Prostatic 

hyperplasia62,63 1 0 0 1 2 0 

Psoriasis64,65 0 0 1 1 0 0 
Raynaud’s 

phenomenon66 1 2 0 0 0 0 

Retinitis pigmentosa 0 0 0 0 0 2 
Rheumatoid arthritis67–

71 1 1 1 1 1 0 

Rhinitis72,73 0 0 1 1 0 0 

Scleroderma74–76 0 2 1 1 1 0 

Seborrheic dermatitis 0 0 0 0 0 0 

Skin cancer 0 0 0 0 0 0 

SLE67,77–80 1 1 1 1 1 0 
Urinary 

incontinence81,82 0 0 1 1 2 0 

Vasovagal 
syndrome55,66 2 1 1 2 0 0 

Vitiligo 0 0 0 0 0 0 
Abbreviations: ADHD: Attention deficit hyperactivity disorder, B: bladder, GERD: Gastroesophageal 
reflux disease, GI, gastrointestinal, OI: orthostatic intolerance, PFO: patent foramen ovale, PM: 
pupillomotor, SLE: systemic lupus erythematosus, SM: secretomotor, VM: vasomotor. 
When the autonomic dysfunction is strongly associated (e.g., OR ≥4, SMD ≥0.8) with the condition, a 2-
point score was given. A lower prevalence and/or weaker association and/or evidence of association for 
some subgroups (e.g., elderly) warranted a 1-point score. If there was a lack of evidence, clinical 
judgment was considered. 
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APÊNDICE D – MEDICAMENTOS E DISAUTONOMIA 

Supplementary Table 2 Drugs used by the subjects and their association with autonomic dysfunction 
symptoms. 

Drug OI VM SM GI B PM 

Drugs for symptomatic treatment       

Acetaminophen 1 1 0 2 0 0 

Acetaminophen + Codeine 1 1 0 2 0 0 

Aspirin 0 0 0 1 0 0 

Carisoprodol 2 0 0 0 0 0 

Celecoxib 1 1 0 1 1 0 

Codeine 1 0 0 1 0 0 

Diclofenac 1 1 0 2 1 0 

Dihydroergotamine or ergotamine combinations 2 0 1 2 0 0 

Etoricoxib 1 0 0 1 0 0 

Ibuprofen 2 0 0 2 1 0 

Indomethacin 2 1 1 2 0 0 

Isometheptene combinations 0 0 0 0 0 0 

Ketoprofen 1 1 0 2 1 1 

Ketorolac 1 1 1 2 0 0 

Mefenamic acid 1 1 0 1 0 0 

Meloxicam 1 1 1 2 1 0 

Metamizole 1 0 0 0 0 0 

Metamizole combinations 1 1 1 1 1 1 

Metoclopramide 2 0 0 1 0 0 

Morphine 2 1 1 1 0 0 

Nalbuphine 2 0 1 1 0 0 

Naproxen 1 1 0 2 1 1 

Naratriptan 1 0 1 1 0 0 

Nimesulide 0 0 0 2 0 0 

Oxycodone 1 1 1 2 1 0 

Parecoxib 1 0 1 2 0 0 

Piroxicam 1 1 0 1 0 0 

Rizatriptan 1 1 1 1 0 0 

Sumatriptan 2 1 1 1 0 1 

Tramadol 2 1 1 2 1 1 

Tramadol combinations 2 1 1 2 0 0 

Zolmitriptan 1 0 1 1 0 0 

Drugs used for headache prevention       

Amitriptyline 1 0 1 1 1 1 
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Atenolol 2 0 0 1 0 0 

Bisoprolol 2 0 1 1 1 0 

Botulinum toxin 1 0 1 1 2 0 

Candesartan 1 1 0 0 0 0 

Carbamazepine 2 1 0 2 0 1 

Clonidine 2 0 2 2 0 0 

Cyproheptadine 1 0 0 0 0 0 

Divalproex sodium 2 1 1 2 1 2 

Flunarizine 2 0 0 0 0 2 

Memantine 1 1 0 1 1 0 

Metoprolol 2 1 1 1 0 0 

Nortriptyline 0 0 0 0 0 0 

Propranolol 1 1 0 0 0 0 

Topiramate 2 1 1 2 1 1 

Valproic acid 2 1 1 2 1 2 

Venlafaxine 2 1 2 2 1 1 
Other drugs used by the subjects for long-term 

care       

Alendronate 1 0 0 1 0 0 

Allopurinol 0 1 0 1 0 0 

Alprazolam 2 2 2 2 2 2 
Aluminum hydroxide + Magnesium hydroxide + 

Calcium carbonate 0 0 0 1 0 0 

Amlodipine 1 1 0 1 0 0 

Atorvastatin 0 1 0 2 1 0 

Azithromycin 1 1 0 2 0 1 

Bacopa monnieri 0 0 0 0 0 0 

Beclomethasone 1 0 0 0 0 0 

Betahistine dihydrochloride 0 0 0 1 0 0 

Betamethasone (topical) 0 0 0 0 0 0 

Bezafibrate 0 0 0 1 0 0 

Biotin 0 0 0 0 0 0 

Biperiden 0 0 0 0 0 0 

Borago officinalis 0 0 0 0 0 0 

Bromazepam 2 0 0 1 0 0 

Budesonide 1 1 1 2 1 0 

Budesonide + Formoterol 1 0 0 0 0 0 

Bupropion 2 1 2 2 1 2 

Calcium carbonate 0 0 0 0 0 0 

Carvedilol 2 1 0 1 1 1 

Chlorpromazine 1 0 1 1 1 1 
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Chlorthalidone 1 1 0 1 0 0 

Ciprofibrate 1 1 0 1 0 0 

Citalopram 2 1 2 2 1 0 

Clobazam 2 1 1 2 1 0 

Clomipramine 2 1 2 2 2 2 

Clonazepam 2 0 0 1 1 1 

Clopidogrel 1 1 0 1 1 0 

Coenzyme Q10 0 0 0 0 0 0 
Cyanocobalamin + Pyridoxine + Thiamine (oral or 

injectable forms) 0 0 0 0 0 0 

Cyclobenzaprine 2 0 2 1 0 0 

Desogestrel 0 0 0 1 0 0 

Desvenlafaxine 2 1 2 2 1 1 

Dexchlorpheniramine 0 0 0 0 0 0 

Dexlansoprazole 0 0 0 1 0 0 

Dexpanthenol (topical) 0 0 0 0 0 0 

Diazepam 1 0 1 1 0 0 

Diosmin + Hesperidin 1 0 0 1 0 0 

Domperidone 1 0 0 1 0 0 

Doxazosin 2 0 1 1 1 0 

Doxepin 1 0 0 1 0 0 

Duloxetine 2 1 2 2 1 1 

Empagliflozin 1 0 0 1 1 0 

Enalapril 1 0 0 1 0 0 

Escitalopram 1 0 1 2 0 0 

Esomeprazole 1 0 1 1 0 0 

Estradiol (patch) 0 0 0 2 0 0 

Estradiol + Dienogest 1 0 0 1 0 0 

Estradiol + Drospirenone 0 0 1 1 0 0 

Estradiol + Nomegestrol 0 0 0 1 0 0 

Estradiol + Norethisterone 0 0 0 1 0 0 

Ethinyl estradiol + Chlormadinone 1 0 0 2 0 1 

Ethinyl estradiol + Cyproterone 0 0 0 1 0 0 

Ethinyl estradiol + Desogestrel 1 0 0 1 0 0 

Ethinyl estradiol + Drospirenone 1 0 0 1 1 0 

Ethinyl estradiol + Gestodene 0 0 0 1 0 0 

Ethinyl estradiol + Levonorgestrel 1 0 0 2 0 0 

Finasteride 1 0 0 0 0 0 

Fludrocortisone 0 0 0 0 0 0 

Fluoxetine 2 1 2 2 1 1 
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Fluticasone + Salmeterol 1 0 1 1 0 0 

Fluvoxamine 2 1 2 2 1 1 

Folic acid 0 0 0 0 0 0 

Furosemide 0 0 0 0 0 0 

Gabapentin 2 1 1 1 1 0 

Glibenclamide 0 0 0 1 0 0 

Hydrochlorothiazide 0 0 0 1 0 0 

Hydroxychloroquine 0 1 0 2 0 1 

Insulin 0 0 0 0 0 0 

Iron polymaltose 1 0 0 1 0 0 

Ivabradine 2 0 0 1 0 1 

Lamotrigine 2 2 1 2 1 2 

Lactase 0 0 0 0 0 0 

Leflunomide 1 2 1 2 1 1 

Levomepromazine 0 0 0 0 0 0 

Levonorgestrel (intrauterine device) 2 0 0 2 0 0 

Levothyroxine 0 0 0 0 0 0 

Linagliptin 0 0 0 0 1 0 

Lithium 0 0 0 1 1 0 

Loratadine 1 0 1 0 0 0 

Lorazepam 2 0 0 0 0 0 

Losartan 1 0 0 1 0 0 

Lysine 0 0 0 1 0 0 

Medroxyprogesterone 1 1 1 1 1 0 

Melatonin 0 0 0 0 0 0 

Metformin 1 1 1 2 0 0 

Methotrexate 1 1 0 2 0 0 

Methylphenidate 1 1 1 0 0 0 

Mirtazapine 1 0 2 2 1 0 

Norethisterone 1 0 0 1 0 0 

Omega-3 0 1 0 1 0 0 

Omeprazole 1 1 0 2 0 0 

Oxcarbazepine 2 1 1 2 1 2 

Oxybutynin 2 1 2 2 1 1 

Paemusboldus 0 0 0 0 0 0 

Pantoprazole 1 1 1 2 0 0 

Paroxetine 2 1 2 2 1 1 

Passifloraincarnata 0 0 0 0 0 0 

Phenobarbital 1 0 0 1 0 0 
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Phenytoin 2 2 1 2 0 1 

Prednisolone 0 0 0 1 0 0 

Pregabalin 2 0 1 1 1 1 

Quetiapine 2 1 2 2 1 1 

Ramipril 2 1 0 1 0 0 

Ranitidine 0 0 0 0 0 0 

Riboflavin 0 0 0 0 0 0 

Risperidone 2 1 2 2 2 1 

Rosuvastatin 1 0 0 1 0 0 

Sertraline 2 1 2 2 1 1 

Sibutramine 1 1 2 2 0 0 

Simvastatin 0 0 0 1 1 0 

Simvastatin + Ezetimibe 0 0 0 1 1 0 

Spironolactone 0 0 0 1 0 0 

Sucralfate 0 0 0 1 0 0 

Tadalafil 1 2 0 2 1 0 

Terbinafine (oral) 0 2 0 2 0 1 

Thalidomide 2 2 2 2 0 1 

Thioridazine 0 0 0 0 0 0 

Tibolone 0 0 0 1 0 0 

Tizanidine 2 0 2 1 1 0 

Trazodone 2 0 2 2 0 2 

Trimebutine 0 0 0 0 0 0 

Trifoliumpratense 0 0 0 0 0 0 

Valsartan 2 0 0 0 0 0 

Vitamin D 0 0 0 0 0 0 

Vortioxetine 1 0 1 2 0 0 

Zolpidem 2 1 1 1 1 1 
Abbreviations: B: bladder, GI, gastrointestinal, OI: orthostatic intolerance, PM: pupillomotor, SM: 
secretomotor, VM: vasomotor. 
The scores were derived from each drug label. When the autonomic dysfunction is a very common (e.g., 
≥10%) effect of the drug, a 2-point score was given. A lower prevalence (e.g., ≥1%) warranted a 1-point 
score. For the orthostatic intolerance domain, symptoms from cerebral hypoperfusion (e.g., dizziness) 
and the cardiovascular system (e.g., hypotension, palpitation) were considered. The vasomotor domain 
involves symptoms like skin color changes. The secretomotor symptoms include sweating changes, 
xerophthalmia, and xerostomia. The most frequentgastrointestinal side effects were nausea, vomiting, 
constipation, and diarrhea, while dysuria and other symptoms from lower urinary tract 
inflammation/infection were the most prevalent in the bladder domain. For the pupillomotor system, 
anabnormal vision was the most frequent drug side effect. In those cases with more than one drug that 
could interfere with the same domain, only the larger value was recorded (i.e., two 1-point scores were 
recorded as 1 instead of 2). 
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APÊNDICE E – DISTRIBUIÇÃO DO COMPASS-31 NOS MIGRANOSOS 

Supplementary Figure Distribution of the COMPASS-31 weighted scores stratified by autonomic 
domain. 

 
  



 
 

74 

ANEXO A – COMPASS-31 

 



 
 

75 



 
 

76 



 
 

77 



 
 

78 



 
 

79 

 
 
FONTE: VIEIRA et al. (2015). 
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ANEXO B – MIDAS 

Questionário de Avaliação da Incapacidade por Enxaqueca 
Este questionário pode ajudar você e seu médico a melhorar o tratamento das suas dores 
de cabeça. 
Instruções: por favor responda as seguintes questões sobre TODAS as dores de cabeça 
que você tenha tido durante os últimos três meses. Escreva sua resposta no espaço ao 
lado de cada questão. Escreva zero se você não teve aquela atividade durante os últimos 
três meses. 
Lembre-se de considerar os últimos 90 dias consecutivos. 
 
1. Quantos dias de trabalho ou de escola você perdeu nos últimos três meses por causa de 
suas dores de cabeça? 
 
2. Em quantos dias dos últimos três meses você observou que seu rendimento no trabalho 
ou na escola estava reduzido pela metade ou mais, devido às suas dores de cabeça? (Não 
inclua os dias que você contou na questão 1, onde dia de trabalho ou de aula foi perdido). 
 
3. Em quantos dias dos últimos três meses você não foi capaz de executar o trabalho de 
casa por causa de suas dores de cabeça? 
 
4. Em quantos dias dos últimos três meses seu rendimento no trabalho de casa foi reduzido 
pela metade ou mais devido as suas dores de cabeça? (Não inclua os dias que você contou 
na questão 3, onde você não pôde fazer o trabalho de casa). 
 
5. Em quantos dias dos últimos três meses você perdeu atividades familiares, sociais ou de 
lazer por causa das suas dores de cabeça? 
A. Em quantos dias dos últimos três meses você teve dor de cabeça? (Se a dor durou mais 
que um dia, conte cada um dos dias). 
B . Em uma escala de 0 - 10, em média qual a intensidade da dor destas dores de cabeça? 
(0 = nenhuma dor; 10 = dor máxima possível). 

 
FONTE: FRAGOSO (2002). 
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ANEXO C – PHQ-9 
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ANEXO D – GAD-7 
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ANEXO E – ESS 

 
 
FONTE: BERTOLAZI et al. (2009). 


