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RESUMO

Estudos prévios relataram que transtornos ansiosos e
depressivos sdo mais comumente descritos em pacientes
enxaquecosos que em pessoas ndo enxaquecosas.'>3*
Durante o ano 2000, 87 pacientes atendidos pela primeira
vez na Liga de Cefaléia da Faculdade de Medicina de
Marilia (Famema) foram avaliados quanto a presenga de
transtornos depressivos e ansiosos, utilizando-se as escalas
de Hamilton para avalia¢do da depressio (HAM-D 21
itens)’ para depressdo e Escala de Ansiedade de Hamilton
(HAM-A),% para ansiedade. Os resultados foram
comparados a literatura. Foi encontrada uma associag¢do
importante entre ansiedade, depressdo e cefaléia,
corroborando os achados da literatura. Estes resultados
sugerem que os mesmos fatores de risco medeiam a rela¢do
entre depressdo, ansiedade e cefaléia, encontrada nos
estudos anteriores.

PALAVRAS-CHAVE
Cefaléia, enxaqueca, depressdo, ansiedade.

ABSTRACT
Previous studies reported that anxiety and depression are
more frequent in migraine patients than in non-migraine

control subjects."?** In the course of 2000, 87 patients, first
time assisted at Marilia Medical School (Famema) League
were evaluated as the incidence of depressive and anxiety
symptoms, using Hamilton Rating Scales to assessment of
depression and anxiety states.”® The results were compared
with literature. We found a high association between
depression, anxiety and headache, corroborating the
literature results. These results suggest that the same risk
factors mediate the relationship between depression,
anxiety and headache that have been founded in previous
studies.
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INTRODUCAO

Em 1937, Wolf descreveu a personalidade enxaque-
cosa: pessoas meticulosas, com fadiga extrema, apatia e
antecipa¢do ansiosa.” Estudos posteriores revelaram se tratar
mais de alteracdes devido a quadros psiquiatricos que alte-
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ragdes de personalidade.'** Os quadros mais comumente
descritos sdo depressdes caracterizadas por perda da ener-
gia* e transtornos ansiosos, particularmente transtorno do
pénico e fobias.#*10

A migranea ou enxaqueca tem sido associada com
uma variedade de doencgas psiquiatricas, incluindo a de-
pressdo, transtorno bipolar e transtorno do panico. 48%!1:12

Breslau et al, 1994," estudando 1.007 adultos jovens,
encontraram que as histdrias de todos os estados afetivos
durante a vida, incluindo a distimia, depressdo, mania, e
transtornos bipolares, foram significativamente mais ele-
vadas em pacientes com migranea, sendo a depressiao o
transtorno afetivo mais comum.

Além disso, 88% dos individuos com historia de mi-
granea e depressdo maior também relataram uma historia
de, pelo menos, um transtorno de ansiedade."

Migranea e transtornos afetivos/ansiosos estdo forte-
mente associados na comunidade geral e em familiares de
probandos com estas doengas. Esta associa¢@o é mais for-
te para depressdo do subtipo atipica e sindromes ansiosas
fobicas. 415

O inicio do transtorno de ansiedade geralmente pre-
cede a migrinea, podendo sugerir que estas condi¢des
possam representar manifestacdes precoces de uma sin-
drome caracterizada por expressdo concomitante de trans-
tornos afetivos e migranea durante o curso da vida.'s!”

As associacdes entre migranea, ansiedade e depres-
sdo0 ndo sdo somente de mesma magnitude, mas, além dis-
so, a ordem de inicio das trés condigdes é a mesma, com
ansiedade na infincia e adolescéncia, seguida por migra-
nea e, entdo, depresséo.'®

Os transtornos afetivos compartilham caracteristicas
neurobioldgicas e sintomas da migranea. Os transtornos
afetivos também sdo eventos episodicos e paroxisticos.
Além disso, podem ocorrer alteracdes no humor ou com-
portamento associadas com dor tanto na migranea como
na depressdo."”

Este trabalho visa avaliar a presenga de transtornos
depressivos e ansiosos nos pacientes que procuraram a
Liga de Cefaléia da Famema durante o ano 2000, compa-
rando os achados com a literatura existente. A presenca de
comorbidades psiquiatricas ¢ um complicador do tratamento
das cefaléias, levando a uso de medicagdes e doses inade-
quadas para a cura de ambas as doengas.

MATERIAL E METODOS

Durante o ano 2000, 87 pacientes atendidos pela pri-
meira vez na Liga da Cefaléia da Faculdade de Medicina de
Marilia foram submetidos, ap6s consentimento informa-
do, a entrevista para diagnodstico de transtorno do humor e
da ansiedade. Os pacientes foram avaliados para o diag-
noéstico de depressdo e/ou ansiedade, segundo os critérios
diagndsticos da Classificagdo Internacional de Doencas,
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10? edicdo (CID - 10), publicada pela Organizagdo Mundial
de Satde (OMS), em 1993, utilizando-se as escalas de de-
pressdo: Escala de Hamilton para avaliacdo da depressao
(HAM-D 21 itens) e a Escala de Hamilton para avaliagdo da
ansiedade. Os achados foram comparados com a literatu-
ra. Foi feita correlagdo entre a fisiopatologia das doengas
utilizando-se dados da pesquisa bésica, com énfase na
neuroquimica comum entre as patologias.

RESULTADOS

Ap6s a analise dos dados obtidos, chegou-se aos re-
sultados descritos a seguir.

Foram atendidos 87 novos pacientes durante o ano
2000. Destes, 75 pacientes eram do sexo feminino e 12 do
sexo masculino. As idades variaram de 12 a 80 anos, sen-
do 16,1% de 10 a 19 anos, 20,7% de 20 a 29 anos, 19,5%
de 30 a 39 anos, 26,4% de 40 a 49 anos e 17,2% com 50
anos ou mais. Foram feitos 92 diagndsticos de cefaléia
(alguns pacientes apresentavam mais que um tipo de cefa-
1¢éia), utilizando-se os critérios diagndsticos da International
Headache Society: 57,6% das cefaléias diagnosticadas fo-
ram migranea sem aura, 13% cefaléia tensional cronica,
5,4% migranea com aura, 6,5% cefaléias secundarias, 10%
outras cefaléias (neuralgia de trigémeo, migranea mens-
trual, cefaléia cervicogénica, cefaléia diaria de inicio stbi-
to, cefaléia em salvas) (Tabela 1). Nao fizemos diagnosti-
co de cefaléia tensional episddica, a de maior incidéncia na
populagdo. Provavelmente, a dificuldade que os pacientes
tém para conseguir tratamento neste ambulatorio especi-
alizado faz com que s6 os pacientes considerados mais
graves sejam encaminhados.

Quando avaliados para depressao, os dados dos paci-
entes revelaram os seguintes resultados: 26,5% sem de-
pressdo, 42.5% depressao leve, 16,1% moderada e 14,9%
grave. Quanto a ansiedade, sem ansiedade 18,4%, ansie-
dade menor 31%, ansiedade maior 50,6% (Tabela 2).

Quando os pacientes foram avaliados levando-se em
conta o diagndstico da cefaléia e depressdao encontrou-se:

* Migranea sem aura: 24,5% sem depressao, 39,6%
depressao leve, 17% depressdo moderada, 18,9% depres-
sdo grave;

Tabela 1
Cefaléias diagnosticadas na
Liga de Cefaléia da Famema no ano de 2000

Migranea sem aura 53 57,6%

Migranea com aura 05 5,4%

Cefaléia tensional crénica 12 13,0%

Cefaléia secundaria 07 6,5%

Outras (neuralgia de trigémeo, migranea

menstrual, cefaléia cervicogénica, cefaléia

diaria de inicio subito, cefaléia em salvas) 09 10,0%
9
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* Cefaléia tensional cronica: 25% sem depressao, 42%
depressao leve, 8% depressdo moderada e 25% depressao
grave;

* Migranea com aura: 20% sem depressao, 40% de-
pressao leve, 40% depressdo grave;

* Cefaléia cronica diaria: 33% depressao leve, 33% de-
pressdo moderada, 33% depressdo grave (Tabela 3).

Quando os pacientes foram avaliados, levando-se em
conta o diagndstico da cefaléia e ansiedade, encontrou-se:

* Migranea sem aura: 17% sem ansiedade, 30% ansi-
edade menor, 53% ansiedade maior;

 Cefaléia tensional cronica: 16,7% sem ansiedade,
16,7% ansiedade menor, 66,6% ansiedade maior;

* Migranea com aura: 40% ansiedade menor, 60%
ansiedade maior;

e Cefaléia cronica diaria: 33,4% ansiedade menor,
66,6% ansiedade maior (Tabela 4).

DISCUSSAO

Co-morbidade foi um termo cunhado por Feinstein
em 1970, significando a presenga de qualquer doenga adi-

Tabela 2

Avaliagao de todos os pacientes quanto a depressao e ansiedade

utilizando-se as escalas de Hamilton

cional em um paciente com uma determinada doencga es-
colhida. A co-morbidade pode alterar o curso clinico de
pacientes com o mesmo diagndstico por afetar o tempo de
deteccdo, antecipagdes prognosticas, sele¢des terapéuticas
¢ pos-terapéuticas em relagdo a doenga escolhida.?! Dife-
rentes critérios diagnosticos, limitagdes de método, artefa-
tos metodologicos dificultam o estudo dos mecanismos de
co-morbidade da migranea.”? Sdo descritos os seguintes
mecanismos de co-morbidade: Causal: Migranea e depres-
sdo/ansiedade apresentam mecanismos onde a presenca da
doenga escolhida causa ou predispde a doenga co-morbi-
da, isto ¢, a presenca de uma doenga ¢ uma pré-condigdo
necessaria para a expressdo da outra; ou as doengas co-
morbidas seriam manifestacdes diferentes dos mesmos fa-
tores etiologicos de base. Por exemplo, efeitos pleiotropicos
dos mesmos genes poderiam levar a migranea, depressdo
ou a uma combinagdo das duas, dependendo do background
genético e de fatores intrinsecos e extrinsecos nos quais o
gene € expresso. A doencga e suas co-morbidas podem re-
presentar manifestacdes alternativas do(s) mesmo(s)
fator(es) ou diferentes estagios da mesma doencga.’** Em
80% dos casos de co-morbidade, o inicio dos transtornos
de ansiedade tenderam a preceder a migranea. Em
%, dos casos morbidos, a depressdo se seguiu a mi-
granea.

Pacientes com migranea apresentam um ris-
co aumentado para suicidio, primeiramente pela

Depressao ne % Ansiedade ne % alta taxa de coexisténcia de transtornos afetivos,
mas, em alguns tipos de migranea, por exemplo,
Sem depressio 23 26.5% | Sem ansiedade 16 18,4% hamigrinea com aura, esta associagdo ¢ significa-
(escore < 7) (escore<5) tiva independente da coexisténcia dos transtornos
Depresséo leve 37 42,5% | Ansiedade menor 27 31,0% ps1qu1étr.1cos.24 A . .
Assim como a migranea, a cefaléia tensional
(escore de 7 a 17) (escore de 6 a 14) . - ~ . .

i . _ cronica e a cefaléia cronica didria apresentam co-
Depressdo moderada 14 16,1% | Ansiedade maior 44 50,6% morbidade importante com depressdo e ansiedade,
(escore de 18 a 24) (escore>15) como as encontradas por nos, e muito semelhan-
Depressé&o grave 13 14,9% tes as de Mitsikostas e Thomas?®® e Guillem et al,?’
(escore >25) tendo os portadores de migranea e cefaléias seve-

ras uma prevaléncia de depressao trés
Tabela 3 vezes maior que a dos controles.

Avaliagao do quadro depressivo segundo o diagnostico da cefaléia

Nossos achados foram idénticos, sen-
do encontrado em relagdo a popula-

5 0/.28
Tipo de dor Sem Depressao Depressao Depressao an.em geral 12’5/0 de pe.ssoas com
x ansiedade e 81,6% nos pacientes por-
depressao leve moderada grave o
tadores de cefaléias graves e
17,15%% deprimidos na populagio
Migranea sem aura 13 pacientes 21 pacientes 9 pacientes 10 pacientes err; eroal VelPsuS 73.5% dgsp aciin
(53 pacientes) 24,5% 39,6% 17,0% 18,9% g - 270 p
tes com cefaléia.
Migranea com aura 1 paciente 4 pacientes Nenhum 4 pacientes Se procurarmos como mecanis-
(5 pacientes) 20,0% 40,0% paciente 40,0% mos de co-morbidade a fisiopatolo-
Cefaléia tensional crénica 3 pacientes 5 pacientes 1 paciente 3 pacientes  8la das doengas, saberemos ql}e as
(12 pacientes) 25,0% 42,0% 8% 250%  causas especificas da patogenia da
L ) ) ) migranea sdo desconhecidas, mas
Cefaléia cronica diaria Nenhum 2 pacientes 2 pacientes 2 pacientes . A~ .
) ) existem trés fatores chaves neste tipo
(6 pacientes) paciente 33,3% 33,3% 33,3%

de cefaléia:

10
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Tabela 4

Avaliagao do quadro ansioso segundo o diagnostico da cefaléia

recaptada para o neurdnio pré-sinaptico e parte €
destruida pela enzima monoaminooxidase (MAQ).*

Receptores SHT1a pré-sinapticos sdo auto-re-
Tipo de dor Auséncia de | Ansiedade | Ansiedade  ceptores localizados no corpo celular e nos den-
ansiedade menor maior dritos, sendo denominados auto-receptores somato-
dendriticos. Os receptores SHT1d sdo também auto-
Migranea sem aura 9 pacientes 16 pacientes 28 pacientes  receptores, mas se localizam no terminal do ax6nio
(83 pacientes) 17,0% 30,0% 53,0% pré-sinptico e, portanto, sdo denominados auto-
Migranea com aura Nenhum 2 pacientes 3 pacientes  receptores terminais. Os auto-receptlores detectam
(5 pacientes) paciente 40,0% 60.0% a presenca de SHT, modulando sua liberagdo.?** .
3 _ o _ , , A estimulacdo dos receptores SHT1a pré-si-
Cefaléia tensional crénica 2 pacientes 2 pacientes 8 pacientes T . A s ~
) napticos tem efeito terapéutico sobre a depressao,
(12 pacientes) 16,7% 16,7% 66,6% . R .
transtornos da ansiedade e disturbios alimentares.
Cefaléia cronica diaria Nenhum 2 pacientes 4 pacientes  Os receptores SHT1a pds-sinapticos tém funcao
(6 pacientes) paciente 33,4% 66,6% na regulagdo da temperatura e enviam sinais para

1. Vasos sangiiineos intracranianos extracerebrais di-
latados levando a ativagdo das terminagdes sensoriais tri-
geminais perivasculares e iniciando a transmissao doloro-
sa para o cérebro;

2. Terminagdes nervosas ativadas liberando neuropep-
tideos, levando a exacerbac¢ao do edema vascular (circulo
vicioso) e a aumento da transmissdo dolorosa;

3. Transmissdo central da dor ativa a outras vias do
sistema nervoso central, levando a nausea, fonofobia e
fotofobia.?

Este ¢ o chamado sistema trigémino vascular onde o
estimulo leva a ativagdo de receptores serotoninérgicos do
tipo SHT1b vasculares, que levam a transmissdo dolorosa
para o talamo e cortex, com a sensa¢do de dor, e recepto-
res SHT1d trigeminais levam a fotofobia e fonofobia. Pode-
se hipotetisar, na neuropatologia da migranea, que desen-
cadeantes migranomatosos como comidas, hormonios,
estresse, exposicao a luz e som agindo sobre uma regido
“geradora” da migranea no tronco cerebral (anormalida-
des genéticas dos canais i6nicos dos neurdnios afetando a
excitabilidade das células desta regido?) levam a disfung¢@o
no processamento de sinais dentro das vias envolvidas na
modulag¢do da dor de cabega e da fungdo cranio-vascular.?®

Os neurénios monoaminérgicos serotoninérgicos pos-
suem receptores pré-sinapticos, chamados SHT1ae SHT1d,
e pos-sinapticos chamados SHtla, SHT2a, SHT2c, SHT3,
5HT4, SHT5, SHT6 e SHT7.%°

O neurotransmissor chamado 5-hidroxitriptamina ou
serotonina ¢ sintetizado no corpo celular do neurénio, a
partir do aminoacido precursor triptofano que ¢ hidroxilado
pela enzima triptofano hidroxilase para 5-hidroxitriptofano.
O 5-hidroxitriptofano sofre descarboxilagdo pela enzima
aminoacido descarboxilase transformando-se na 5-hidro-
xitriptamina (SHT) ou serotonina. A serotonina € estocada
nas vesiculas sinapticas. Quando ocorre a neurotransmis-
sdo, a serotonina ¢ liberada na fenda sinaptica, estimulan-
do os receptores dos neurdnios serotoninérgicos pos-si-
napticos. Apos a neurotransmissdo, parte da serotonina ¢é
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outros neurdnios.>

Podemos prever conseqiiéncias clinicas na ag@o so-
bre os receptores SHT 1a como a¢des antidepressivas, pro-
priedades antiobsessivo-compulsivas, antipanico, antifobia
social e antibulimia.*

Existem receptores serotoninérgicos nos vasos san-
giiineos, os receptores SHT1b, que, quando estimulados,
apresentam como efeito terapéutico constri¢ao das artéri-
as intracranianas dilatadas. Também sdo encontrados re-
ceptores serotoninérgicos do tipo SHT1d nas terminagdes
sensoriais do nervo trigémeo, que ficam ao redor dos va-
sos sangiiineos e no nucleo caudalis do tronco cerebral.
Sao receptores pré-sinapticos cuja fungao € inibir a libera-
¢do da serotonina, regulando a sua liberacdo. A estimula-
¢do desses receptores promove a normalizag¢do dos vasos
sangiiineos e interrompe a transmissdo dolorosa para o
cérebro, tendo um efeito antimigranea.?>-*

Sabemos, ainda, que a estimulagdo dos receptores
serotoninérgicos SHT2 produz efeito antidepressivo, au-
mento da ansiedade, aumento da temperatura, diminuigéo
do funcionamento sexual, diminui¢dao do sono, efeito anti-
transtorno obsessivo-compulsivo, efeito antibulimico, alu-
cinagdes, surto psicotico, diminui¢do ou aumento de ata-
ques de panico. O bloqueio destes receptores pelos novos
antipsicoticos (risperidona, olanzapina) auxilia no controle
dos quadros psicoticos.*

Os receptores serotoninérgicos SHT3 sdo encontra-
dos ndo apenas nas vias do sistema nervoso central, como
os centros da emese no tronco cerebral e nas vias para o
hipotalamo, mas também externamente, como nos intesti-
nos. Sua estimulagdo causa os seguintes efeitos clinica-
mente significativos: ndusea, desconforto gastrintestinal,
diminuigdo do apetite, diarréia, cefaléia.’

Tanto do ponto de vista clinico quanto fisiopatoldgico,
devemos estudar co-morbidade na migranea porque a co-
ocorréncia das doengas pode complicar o diagnoéstico, ja
que existe uma grande intersec¢do entre as moléstias asso-
ciadas a ela.?! Além disso, a presenca de co-morbidade
tem implicagdes importantes para o tratamento. Em algu-
mas circunstancias pode-se tratar ambas as doengas com

11
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a(s) mesma(s) droga(s), deve-se evitar o uso de medica-
mentos que, embora melhorem uma das condi¢des pioram
a outra (por ex. propranolol em migranea e depressao),
deve-se ajustar a dose medicamentosa para a necessaria
para o controle das duas doengas co-moérbidas.?!

Os trabalhos encontrados na literatura ndo tém uma
metodologia Unica, e alguns discutem ao mesmo tempo
transtornos depressivos e ansiosos e transtornos de per-
sonalidade, dificultando a comparacdo. Outros abordam
mudangas nos quadros depressivos e ansiosos com a
cronificacdo da cefaléia ou a melhora pos-tratamento.

Mais estudos sdo necessarios para a sistematizacao
da abordagem diagndstica, tratamentos medicamentosos,
abordagem psicoterapica e prognostico dos pacientes com
cefaléia. Nosso intuito foi colaborar no alerta de quao fre-
qlientes sdo as associacdes destas doengas quando nos
propomos a avalia-las objetivamente.
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