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RESUMO
Estudos prévios relataram que transtornos ansiosos e
depressivos são mais comumente descritos em pacientes
enxaquecosos que em pessoas não enxaquecosas.1,2,3,4

Durante o ano 2000, 87 pacientes atendidos pela primeira
vez na Liga de Cefaléia da Faculdade de Medicina de
Marília (Famema) foram avaliados quanto à presença de
transtornos depressivos e ansiosos, utilizando-se as escalas
de Hamilton para avaliação da depressão (HAM-D 21
itens)5 para depressão e Escala de Ansiedade de Hamilton
(HAM-A),6 para ansiedade. Os resultados foram
comparados à literatura. Foi encontrada uma associação
importante entre ansiedade, depressão e cefaléia,
corroborando os achados da literatura. Estes resultados
sugerem que os mesmos fatores de risco medeiam a relação
entre depressão, ansiedade e cefaléia, encontrada nos
estudos anteriores.
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ABSTRACT
Previous studies reported that anxiety and depression are
more frequent in migraine patients than in non-migraine

control subjects.1,2,3,4 In the course of 2000, 87 patients, first
time assisted at Marília 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.5,6 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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INTRODUÇÃO

Em 1937, Wolf descreveu a personalidade enxaque-
cosa: pessoas meticulosas, com fadiga extrema, apatia e
antecipação ansiosa.7 Estudos posteriores revelaram se tratar
mais de alterações devido a quadros psiquiátricos que alte-
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rações de personalidade.1,2,3 Os quadros mais comumente
descritos são depressões caracterizadas por perda da ener-
gia4 e transtornos ansiosos, particularmente transtorno do
pânico e fobias.8,9,10

A migrânea ou enxaqueca tem sido associada com
uma variedade de doenças psiquiátricas, incluindo a de-
pressão, transtorno bipolar e transtorno do pânico. 4,8,9,11,12

Breslau et al, 1994,13 estudando 1.007 adultos jovens,
encontraram que as histórias de todos os estados afetivos
durante a vida, incluindo a distimia, depressão, mania, e
transtornos bipolares, foram significativamente mais ele-
vadas em pacientes com migrânea, sendo a depressão o
transtorno afetivo mais comum.

Além disso, 88% dos indivíduos com história de mi-
grânea e depressão maior também relataram uma história
de, pelo menos, um transtorno de ansiedade.13

Migrânea e transtornos afetivos/ansiosos estão forte-
mente associados na comunidade geral e em familiares de
probandos com estas doenças. Esta associação é mais for-
te para depressão do subtipo atípica e síndromes ansiosas
fóbicas.14,15

O início do transtorno de ansiedade geralmente pre-
cede a migrânea, podendo sugerir que estas condições
possam representar manifestações precoces de uma sín-
drome caracterizada por expressão concomitante de trans-
tornos afetivos e migrânea durante o curso da vida.16,17

As associações entre migrânea, ansiedade e depres-
são não são somente de mesma magnitude, mas, além dis-
so, a ordem de início das três condições é a mesma, com
ansiedade na infância e adolescência, seguida por migrâ-
nea e, então, depressão.18

Os transtornos afetivos compartilham características
neurobiológicas e sintomas da migrânea. Os transtornos
afetivos também são eventos episódicos e paroxísticos.
Além disso, podem ocorrer alterações no humor ou com-
portamento associadas com dor tanto na migrânea como
na depressão.19

Este trabalho visa avaliar a presença 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 presença de
comorbidades psiquiátricas é um complicador do tratamento
das cefaléias, levando a uso de medicações e doses inade-
quadas para a cura de ambas as doenças.

MATERIAL E MÉTODOS

Durante o ano 2000, 87 pacientes atendidos pela pri-
meira vez na Liga da Cefaléia da Faculdade de Medicina de
Marília foram submetidos, após consentimento informa-
do, à entrevista para diagnóstico de transtorno do humor e
da ansiedade. Os pacientes foram avaliados para o diag-
nóstico de depressão e/ou ansiedade, segundo os critérios
diagnósticos da Classificação Internacional de Doenças,

10a edição (CID - 10), publicada pela Organização Mundial
de Saúde (OMS), em 1993, utilizando-se as escalas de de-
pressão: Escala de Hamilton para avaliação da depressão
(HAM-D 21 itens) e a Escala de Hamilton para avaliação da
ansiedade. Os achados foram comparados com a literatu-
ra. Foi feita correlação entre a fisiopatologia das doenças
utilizando-se dados da pesquisa básica, com ênfase na
neuroquímica comum entre as patologias.

RESULTADOS

Após a análise 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 diagnósticos de cefaléia
(alguns pacientes apresentavam mais que um tipo de cefa-
léia), utilizando-se os critérios diagnósticos da International
Headache Society: 57,6% das cefaléias diagnosticadas fo-
ram migrânea sem aura, 13% cefaléia tensional crônica,
5,4% migrânea com aura, 6,5% cefaléias secundárias, 10%
outras cefaléias (neuralgia de trigêmeo, migrânea mens-
trual, cefaléia cervicogênica, cefaléia diária de início súbi-
to, cefaléia em salvas) (Tabela 1). Não fizemos diagnósti-
co de cefaléia tensional episódica, a de maior incidência na
população. Provavelmente, a dificuldade que os pacientes
têm para conseguir tratamento neste ambulatório especi-
alizado faz com que só os pacientes considerados mais
graves sejam encaminhados.

Quando avaliados para depressão, os dados dos paci-
entes revelaram os seguintes resultados: 26,5% sem de-
pressão, 42.5% depressão leve, 16,1% moderada e 14,9%
grave. Quanto à 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 diagnóstico da cefaléia e depressão encontrou-se:

• Migrânea sem aura: 24,5% sem depressão, 39,6%
depressão leve, 17% depressão moderada, 18,9% depres-
são grave;

Tabela  1
Cefaléias diagnosticadas na

Liga de Cefaléia da Famema no ano de 2000

Migrânea sem aura 53 57,6%
Migrânea com aura 05   5,4%
Cefaléia tensional crônica 12 13,0%
Cefaléia secundária 07   6,5%
Outras (neuralgia de trigêmeo, migrânea
menstrual, cefaléia cervicogênica, cefaléia
diária de início súbito, cefaléia em salvas) 09 10,0%
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cional em um paciente com uma determinada doença es-
colhida. A co-morbidade pode alterar o curso clínico de
pacientes com o mesmo diagnóstico por afetar o tempo de
detecção, antecipações prognósticas, seleções terapêuticas
e pós-terapêuticas em relação à doença escolhida.21 Dife-
rentes critérios diagnósticos, limitações de método, artefa-
tos metodológicos dificultam o estudo dos mecanismos de
co-morbidade da migrânea.22 São descritos os seguintes
mecanismos de co-morbidade: Causal: Migrânea e depres-
são/ansiedade apresentam mecanismos onde a presença da
doença escolhida causa ou predispõe à doença co-mórbi-
da, isto é, a presença de uma doença é uma pré-condição
necessária para a expressão da outra; ou as doenças co-
mórbidas seriam manifestações diferentes dos mesmos fa-
tores etiológicos de base. Por exemplo, efeitos pleiotrópicos
dos mesmos genes poderiam levar à migrânea, depressão
ou a uma combinação das duas, dependendo do background
genético e de fatores intrínsecos e extrínsecos nos quais o
gene é expresso. A doença e suas co-mórbidas podem re-
presentar manifestações alternativas do(s) mesmo(s)
fator(es) ou diferentes estágios da mesma doença.24,25 Em
80% dos casos de co-morbidade, o início dos transtornos

de ansiedade tenderam a preceder a migrânea. Em
¾ dos casos mórbidos, a depressão se seguiu à mi-
grânea.

Pacientes com migrânea apresentam um ris-
co aumentado para suicídio, primeiramente pela
alta taxa de coexistência de transtornos afetivos,
mas, em alguns tipos de migrânea, por exemplo,
na migrânea com aura, esta associação é significa-
tiva independente da coexistência dos transtornos
psiquiátricos.24

Assim como a migrânea, a cefaléia tensional
crônica e a cefaléia crônica diária apresentam co-
morbidade importante com depressão e ansiedade,
como as encontradas por nós, e muito semelhan-
tes às de Mitsikostas e Thomas26 e Guillem et al,27

tendo os portadores de migrânea e cefaléias seve-
ras uma prevalência de depressão três
vezes maior que a dos controles.
Nossos achados foram idênticos, sen-
do encontrado em relação à popula-
ção em geral 12,5%28 de pessoas com
ansiedade e 81,6% nos pacientes por-
tadores de cefaléias graves e
17,15%29 deprimidos na população
em geral versus 73,5% dos pacien-
tes com cefaléia.

Se procurarmos como mecanis-
mos de co-morbidade a fisiopatolo-
gia das doenças, saberemos que as
causas específicas da patogenia da
migrânea são desconhecidas, mas
existem três fatores chaves neste tipo
de cefaléia:

Tabela 2
Avaliação de todos os pacientes quanto à depressão e ansiedade

utilizando-se as escalas de Hamilton

Depressão no    % Ansiedade no    %

Sem depressão 23 26,5% Sem ansiedade 16 18,4%
(escore < 7) (escore<5)

Depressão leve 37 42,5% Ansiedade menor 27 31,0%
(escore de 7 a 17) (escore de 6 a 14)

Depressão moderada 14 16,1% Ansiedade maior 44 50,6%
(escore de 18 a 24) (escore>15)

Depressão grave 13 14,9%
(escore >25)

• Cefaléia tensional crônica: 25% sem depressão, 42%
depressão leve, 8% depressão moderada e 25% depressão
grave;

• Migrânea com aura: 20% sem depressão, 40% de-
pressão leve, 40% depressão grave;

• Cefaléia crônica diária: 33% depressão leve, 33% de-
pressão moderada, 33% depressão grave (Tabela 3).

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

• Migrânea sem aura: 17% sem ansiedade, 30% ansi-
edade menor, 53% ansiedade maior;

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

• Migrânea com aura: 40% ansiedade menor, 60%
ansiedade maior;

• Cefaléia crônica diária: 33,4% ansiedade menor,
66,6% ansiedade maior (Tabela 4).

DISCUSSÃO

Co-morbidade foi um termo cunhado por Feinstein
em 1970,20 significando a presença de qualquer doença adi-

Tabela 3
Avaliação do quadro depressivo segundo o diagnóstico da cefaléia

Tipo de dor      Sem Depressão Depressão Depressão
depressão      leve moderada     grave

Migrânea sem aura 13 pacientes 21 pacientes 9 pacientes 10 pacientes
(53 pacientes)     24,5%     39,6%     17,0%     18,9%

Migrânea com aura 1 paciente 4 pacientes    Nenhum 4 pacientes
(5 pacientes)     20,0%     40,0%    paciente     40,0%

Cefaléia tensional crônica 3 pacientes 5 pacientes 1 paciente 3 pacientes
(12 pacientes)     25,0%     42,0%         8%     25,0%

Cefaléia crônica diária   Nenhum 2 pacientes 2 pacientes 2 pacientes
(6 pacientes)   paciente     33,3%     33,3%     33,3%
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1. Vasos sangüíneos intracranianos extracerebrais di-
latados levando à ativação das terminações sensoriais tri-
geminais perivasculares e iniciando a transmissão doloro-
sa para o cérebro;

2. Terminações nervosas ativadas liberando neuropep-
tídeos, levando à exacerbação do edema vascular (círculo
vicioso) e a aumento da transmissão dolorosa;

3. Transmissão central da dor ativa a outras vias do
sistema nervoso central, levando a náusea, fonofobia e
fotofobia.25

Este é o chamado sistema trigêmino vascular onde o
estímulo leva à ativação de receptores serotoninérgicos do
tipo 5HT1b vasculares, que levam a transmissão dolorosa
para o tálamo e córtex, com a sensação de dor, e recepto-
res 5HT1d trigeminais levam a fotofobia e fonofobia. Pode-
se hipotetisar, na neuropatologia da migrânea, que desen-
cadeantes migranomatosos como comidas, hormônios,
estresse, exposição à luz e som agindo sobre uma região
“geradora” da migrânea no tronco cerebral (anormalida-
des genéticas dos canais iônicos dos neurônios afetando a
excitabilidade das células desta região?) levam a disfunção
no processamento de sinais dentro das vias envolvidas na
modulação da dor de cabeça e da função crânio-vascular.25

Os neurônios monoaminérgicos serotoninérgicos pos-
suem receptores pré-sinápticos, chamados 5HT1a e 5HT1d,
e pós-sinápticos chamados 5Ht1a, 5HT2a, 5HT2c, 5HT3,
5HT4, 5HT5, 5HT6 e 5HT7.30

O neurotransmissor chamado 5-hidroxitriptamina ou
serotonina é sintetizado no corpo celular do neurônio, a
partir do aminoácido  precursor triptofano que é hidroxilado
pela enzima triptofano hidroxilase para 5-hidroxitriptofano.
O 5-hidroxitriptofano sofre descarboxilação pela enzima
aminoácido descarboxilase transformando-se na 5-hidro-
xitriptamina (5HT) ou serotonina. A serotonina é estocada
nas vesículas sinápticas. Quando ocorre a neurotransmis-
são, a serotonina é liberada na fenda sináptica, estimulan-
do os receptores dos neurônios serotoninérgicos pós-si-
nápticos. Após a neurotransmissão, parte da serotonina é

recaptada para o neurônio pré-sináptico e parte é
destruída pela enzima monoaminooxidase (MAO).30

Receptores 5HT1a pré-sinápticos são auto-re-
ceptores localizados no corpo celular e nos den-
dritos, sendo denominados auto-receptores somato-
dendríticos. Os receptores 5HT1d são também auto-
receptores, mas se localizam no terminal do axônio
pré-sináptico e, portanto, são denominados auto-
receptores terminais. Os auto-receptores detectam
a presença de 5HT, modulando sua liberação.24,26

A estimulação dos receptores 5HT1a pré-si-
nápticos tem efeito terapêutico sobre a depressão,
transtornos da ansiedade e distúrbios alimentares.
Os receptores 5HT1a pós-sinápticos têm função
na regulação da temperatura e enviam sinais para
outros neurônios.30

Podemos prever conseqüências clínicas na ação so-
bre os receptores 5HT1a como ações antidepressivas, pro-
priedades antiobsessivo-compulsivas, antipânico, antifobia
social e antibulimia.30

Existem receptores serotoninérgicos nos vasos san-
güíneos, os receptores 5HT1b, que, quando estimulados,
apresentam como efeito terapêutico constrição das artéri-
as intracranianas dilatadas. Também são encontrados re-
ceptores serotoninérgicos do tipo 5HT1d nas terminações
sensoriais do nervo trigêmeo, que ficam ao redor dos va-
sos sangüíneos e no núcleo caudalis do tronco cerebral.
São receptores pré-sinápticos cuja função é inibir a libera-
ção da serotonina, regulando a sua liberação. A estimula-
ção desses receptores promove a normalização dos vasos
sangüíneos e interrompe a transmissão dolorosa para o
cérebro, tendo um efeito antimigrânea.25,30

Sabemos, ainda, que a estimulação dos receptores
serotoninérgicos 5HT2 produz efeito antidepressivo, au-
mento da ansiedade, aumento da temperatura, diminuição
do funcionamento sexual, diminuição do sono, efeito anti-
transtorno obsessivo-compulsivo, efeito antibulímico, alu-
cinações, surto psicótico, diminuição ou aumento de ata-
ques de pânico. O bloqueio destes receptores pelos novos
antipsicóticos (risperidona, olanzapina) auxilia no controle
dos quadros psicóticos.30

Os receptores serotoninérgicos 5HT3 são encontra-
dos não apenas nas vias do sistema nervoso central, como
os centros da emese no tronco cerebral e nas vias para o
hipotálamo, mas também externamente, como nos intesti-
nos. Sua estimulação causa os seguintes efeitos clinica-
mente significativos: náusea, desconforto gastrintestinal,
diminuição do apetite, diarréia, cefaléia.30

Tanto do ponto de vista clínico quanto fisiopatológico,
devemos estudar co-morbidade na migrânea porque a co-
ocorrência das doenças pode complicar o diagnóstico, já
que existe uma grande intersecção entre as moléstias asso-
ciadas à ela.21 Além disso, a presença de co-morbidade
tem implicações importantes para o tratamento. Em algu-
mas circunstâncias pode-se tratar ambas as doenças com
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Tabela 4
Avaliação do quadro ansioso segundo o diagnóstico da cefaléia

Tipo de dor Ausência de Ansiedade Ansiedade
 ansiedade    menor     maior

Migrânea sem aura   9 pacientes 16 pacientes 28 pacientes
(53 pacientes)      17,0%      30,0%      53,0%

Migrânea com aura     Nenhum  2 pacientes  3 pacientes
(5 pacientes)     paciente      40,0%      60,0%

Cefaléia tensional crônica  2 pacientes  2 pacientes  8 pacientes
(12 pacientes)      16,7%      16,7%      66,6%

Cefaléia crônica diária     Nenhum  2 pacientes  4 pacientes
(6 pacientes)     paciente      33,4%      66,6%



12                                                                                                                                 Migrâneas cefaléias, v.7, n.1, p.8-12, jan./fev./mar. 2004

a(s) mesma(s) droga(s), deve-se evitar o uso de medica-
mentos que, embora melhorem uma das condições pioram
a outra (por ex. propranolol em migrânea e depressão),
deve-se ajustar a dose medicamentosa para a necessária
para o controle das duas doenças co-mórbidas.21

Os trabalhos encontrados na literatura não têm uma
metodologia única, e alguns discutem ao mesmo tempo
transtornos depressivos e ansiosos e transtornos de per-
sonalidade, dificultando a comparação. Outros abordam
mudanças nos quadros depressivos e ansiosos com a
cronificação da cefaléia ou a melhora pós-tratamento.

Mais estudos são necessários para a sistematização
da abordagem diagnóstica, tratamentos medicamentosos,
abordagem psicoterápica e prognóstico dos pacientes com
cefaléia. Nosso intuito foi colaborar no alerta de quão fre-
qüentes são as associações destas doenças quando nos
propomos a avaliá-las objetivamente.
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