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Ansiedade e Depressao em Pacientes Migranosos

Anxiety and Depression in Migraine Patients
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RESUMO

Objetivo. Determinar a prevaléncia de depressio maior e ansiedade
generalizada em pacientes migranosos. Pretendemos, ainda, verificar
se hd diferencas significativas entre pacientes com migrinea com e sem
aura e se hd uma relagao direta entre a coexisténcia de ansiedade e
depressio e uma maior frequéncia da cefaléia. Método. Foram inclui-
dos pacientes que preencheram os critérios da Sociedade Internacional
de Cefaléia para migrinea, os critérios da DSM IV foram aplicados
visando ao diagnéstico de ansiedade e depressio. Resultados. Foram
avaliados 253 pacientes, sendo 46 com aura (18,18%) e 207 sem aura
(81,82%). Depressio foi diagnosticada em 65 (25,7%) pacientes e
ansiedade em 67 (26,5%), uma prevaléncia significativamente maior
do que na populagio geral (p<0,001). Os pacientes com migrinea
com aura tém uma chance maior de ter depressao e ansiedade quando
comparado aos pacientes sem aura (odds ratio 1,5 e 1,8 respectiva-
mente). Os pacientes com ansiedade, depressao ou ansiedade asso-
ciada & depressao tém uma maior frequéncia de cefaléia do que os
pacientes sem comorbidades psiquidtricas (odds ratio 1,4, 1,9 e 2,0
respectivamente). Conclusées. Sugerimos que ansiedade e depressao
devem ser sistematicamente pesquisadas em pacientes migranosos, jd
que a prevaléncia dessas comorbidades nesses pacientes é bem superior
do que na populagio geral.
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ABSTRACT

Objective. To determine the prevalence of major depression and
generalized anxiety in migraine patients and attempt to determine if
exists a direct relationship between these comorbidities and a greater
frequency of cephalalgia. Method. It were Included patients that met
the criteria of the International Society of Cephalalgia for migraines,
the criteria of DSM IV were applied for the diagnosis of anxiety and
depression. Results. 253 migraine patients were evaluated. Depres-
sion was diagnosed in 65 (25.7%) patients and anxiety in 67 (26.5%),
a significantly greater prevalence than that of the general population
(p<0.001). Patients with anxiety, depression or anxiety associated
with depression have a greater frequency of cephalalgia than patients
without psychiatric comorbidities (odds ratio 1.4, 1.9 and 2.0 respec-
tively). Conclusions. We concluded that anxiety and depression must
be sistematically researched in migraine patients since the prevalence
of these comorbidities in these patients is far superior than that of the
general population.
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INTRODUCAO

A migrinea é o segundo tipo mais comum de ce-
faléia primdria (a primeira ¢ a cefaléia do tipo tensional)
e é uma das principais causas de consulta ao neurologista.
Seu pico de incidéncia ocorre entre os 30 e os 50 anos
e hd claro predominio no sexo feminino (2.9:1)"% Uma
pesquisa realizada nos Estados Unidos encontrou uma
prevaléncia de migranea em 6% dos homens e em 17,7%
das mulheres em um ano®. Outros autores encontraram
prevaléncias que variaram de 7,8 a 9,6 % em homens e
10,3 2 25,2% em mulheres*.

Algumas doencas psiquidtricas, principalmente
depressao maior e ansiedade generalizada, também sio
muito frequentes na populagio geral. Em uma pesquisa
realizada na Suécia foi identificada uma incidéncia anual
de depressio de 0,43% em homens e 0,76% em mulhe-
res, até a idade de 70 anos a probabilidade cumulativa
de um primeiro episédio depressivo foi de 27% para ho-
mens e de 45% para mulheres®. Em um estudo multi-
céntrico realizado em Brasilia, Sio Paulo e Porto Alegre
foram avaliados 6.470 individuos, transtornos ansiosos
foram identificados em 17,6% dos casos’. Em outro es-
tudo multicéntrico, dessa vez envolvendo seis paises eu-
ropeus (Bélgica, Franca, Alemanha, Itdlia ¢ Holanda),
foram avaliados 21.425 individuos e os transtornos an-
siosos tiveram prevaléncia de 13,6% ao longo da vida®.

H4, portanto, caracteristicas epidemiolégicas em
comum entre migranea, ansiedade generalizada e depres-
sao maior. Sdo doengas muito prevalentes na populagao
geral, atingem mais as mulheres e, frequentemente, estao
associadas. Estudos prévios indicam que hd correlagio
entre pacientes migranosos e comorbidades psiquidtri-
cas’’’. H4, principalmente, evidéncias de uma associagao
nao casual entre migrinea, depressio maior e distdrbios
de ansiedade'*'¢. Alguns autores indicam que essa corre-
lagdo ¢ ainda mais forte em pacientes com migrinea com
aura'’.

A literatura é unissona, no entanto, em afirmar
que o mecanismo bdsico que explica essa correlagio é
pobremente conhecido'*". H4 evidéncias de que dis-
turbios de neurotransmissores podem estar implicados.
Alteragbes nas monoaminas (serotonina e dopamina) e
de peptideos neurotransmissores (endorfinas e encefali-

nas) estdo envolvidos na patogénese tanto dos distdrbios

do humor quanto na migranea. Endorfinas e encefalinas
estdo envolvidas tanto no controle do humor quanto
no controle da dor. A serotonina (5-HT) também estd
particularmente implicada nas desordens do humor, dis-
turbios de ansiedade, problemas do sono, na cefaléia do
tipo tensional, entre outras doengas. H4 fortes evidéncias
do envolvimento da serotonina (5-HT) na migrinea, ja
que os triptanos (agonistas 5-HT 1) sdo efetivos no tra-
tamento da crise migranosa. Estao se acumulando dados
que suportam o papel da dopamina na migrinea. Os pré-
dromos da migrinea se caracterizam por sintomas dopa-
minérgicos (nduseas, vomitos e mudangas de humor) e
pacientes migranosos tém um aumento da densidade dos
receptores de dopamina nos linfécitos periféricos compa-
rados com os controles'*'®. Apesar dessas teorias e hipdte-
ses, fica muito claro que existem, ainda, muitas davidas e
muitas lacunas a serem preenchidas no estudo fisiopato-
génico da correlagio entre a migrinea e as comorbidades
psiquidtricas.

Nosso objetivo, nesse estudo, foi verificar a pre-
valéncia de ansiedade generalizada e depressao maior em
pacientes com migrinea e tentar estabelecer uma cor-
relagdo direta entre a coexisténcia dessas comorbidades
psiquidtricas e uma maior frequéncia de crises migrano-
sas. Buscamos, ainda, verificar se hd diferenca estatistica-
mente significante entre a prevaléncia de depressao maior
e ansiedade generalizada entre os pacientes migranosos

com € sem aura.

METODO

Estudo de prevaléncia (estudo transversal). Os pa-
cientes foram provenientes da clinica privada de um dos
autores e autorizaram a utilizacio dos dados clinicos na
pesquisa.

Foram incluidos apenas pacientes atendidos com
queixa principal de “dor de cabega” que preencheram os
critérios da Sociedade Internacional de Cefaléia para o
diagnéstico de migrinea com ou sem aura'. Foram apli-
cados os critérios da DSM 1V para avaliar a coexisténcia
de ansiedade generalizada e depressdo maior®.

Foram prontamente excluidos pacientes cuja quei-
xa principal nao era “dor de cabega”, que jd estivessem
em tratamento profildtico para migrinea ou em uso de

medicamentos para depressio e/ou ansiedade, sendo ex-



cluidos também pacientes com associagdo de migrinea
com outros tipos de cefaléia. Foi pesquisada a existéncia
de uso abusivo de medicamentos, sendo excluidos os pa-
cientes em que havia relato de modificagao do padrio ou
da frequéncia das crises apds a instalacao do uso excessivo

de qualquer medicagio sintomdtica.

Amostra

Foram incluidos 253 pacientes avaliados entre ja-
neiro de 2007 e junho de 2009. Migrinea com aura foi
identificada em 46 pacientes (18,18%) e migrinea sem
aura em 207 (81,82%). Dos 253 pacientes incluidos na
pesquisa, 40 eram do sexo masculino (15,81%) e 213
do sexo feminino (84,19%). Nos pacientes com migr-
nea com aura, 12 eram homens (26,09%) e 34 mulhe-
res (73,91%), ja entre os pacientes sem aura, 28 eram
homens (13,53%) e 179 mulheres (86,47%). Depressao
maior foi diagnosticada em 65 pacientes (25,7%), ansie-
dade generalizada em 67 (26,5%) e ansiedade associada
com depressao em 46 pacientes (18,18%).

A idade dos pacientes variou entre 10 e 66 anos
(com média de 32,62 anos). O tempo de evolugio da
migrinea variou de 6 meses a 50 anos (média de 152,58
meses).

Tivemos o cuidado de excluir da amostra os pa-
cientes ji em tratamento profildtico para migrinea ou em
tratamento para depressao e/ou ansiedade, assim como
pacientes com outros tipos de cefaléias associadas & mi-
granea. Excluimos, ainda, pacientes que referiram modi-
ficagdo do padrio de cefaléia associada ao uso excessivo
de analgésicos, jd que essa varidvel poderia interferir nos
resultados e dificultar o estabelecimento de uma clara
correlago entre a presenca de ansiedade e/ou depressao e

a frequéncia da cefaléia.

Procedimento

Pesquisamos dados epidemioldgicos como a idade,
o sexo e o tempo de evolucio da migranea. Para determi-
nar a frequéncia média das crises perguntamos quantos
dias por més, em média, ocorria a cefaléia nos dltimos
12 meses.

Buscamos avaliar a existéncia de relagao direta en-
tre a presenca de ansiedade e/ou depressao e a frequéncia

das crises migranosas. Para facilitar essa andlise dividimos

a amostra em grupos utilizando o critério de frequéncia
de crises: no grupo 1 foram colocados os pacientes com
até 14 dias de cefaléia a0 més e no grupo 2 os pacientes
com 15 ou mais dias de cefaléia a0 més (seguindo os crité-

rios definidos pela Sociedade Internacional de Cefaléia').

Andlise Estatistica

O teste binominal e o teste qui-quadrado foram
utilizados para comparar as propor¢des de ansiedade ge-
neralizada e depressao maior obtidas na amostra com a
propor¢io na populacio geral (foi adotado nivel de sig-
nificAncia de 5%). Na comparagao entre os grupos 1 e 2
e na comparagao entre os pacientes com migrinea com
e sem aura foi utilizado o odds ratio com intervalo de
confianca de 95%.

RESULTADOS

Quando comparamos os pacientes migranosos
com aura com os sem aura verificamos que a chance
de o paciente com aura ter depressio é 1,5 vezes maior
quando comparado com os sem aura. J4 com relagio a
ansiedade, os pacientes com migrinea com aura tiveram
1,8 vezes mais chance de ter a doenga do que os pacien-
tes sem aura. Nessa comparagio, a chance dos pacientes
com aura de terem ansiedade e depressio associadas foi
1,7 vezes maior do que os pacientes sem aura, mas numa
proporgao nao superior a maior ocorréncia de ansiedade
ocorrendo isoladamente (Tabela 1).

Os pacientes do grupo 2 tiveram 1,4 vezes mais
chance de ter depressao (odds ratio 1,436, p<0,001), 1,9
vezes mais chance de ter ansiedade (odds ratio 1,915,
p<0,001) e 2 vezes mais chance de ter depressao e ansie-
dade associadas do que aqueles do grupo 1 (Tabela 2).
Uso excessivo de analgésicos estava presente em 44 dos
253 pacientes incluidos na pesquisa, mas todos negaram
que tivesse havido modificagao do padrio ou da frequén-
cia da cefaléia.

A depressao foi diagnosticada em 65 pacien-
tes (25,7%) e a ansiedade generalizada em 67 pacien-
tes (26,5%). Entre os 65 pacientes com depressio, 40
(61,53%) pertenciam ao grupo 1 e 25 (38,46%) ao
grupo 2, ji entre os 188 pacientes sem depressao, 131
(69,68%) pertenciam ao grupo 1 e 57 (30,31%) ao gru-

po 2 (essa diferenca nio foi significante, p 0,29). Entre os



Tabela 1

Chance do paciente migranoso com aura de ter depressio e ansiedade em
comparacdo ao paciente migranoso sem aura

Tabela 3

Porcentagem de pacientes do grupo 1 (até 14 dias com cefaleia) e do grupo
2 (15 dias ou mais de cefaleia) que apresentam ansiedade e depressio

Morbidade Depressao Ansiedade Depressao e Morbidade Grupo 1 Grupo 2 p
Ansiedade Com depressio 40 (61,53) 25 (38,46) 0,29
Odds ratio 1,519 1,841 1,796 N=65
(p<0,001) Sem depressao 131 (69,68) 57 (30,31)
Limite inferior 0,759 0,934 0,845 N=188
Limite superior 3,041 3,626 3,816 Com ansiedade 38 (56,71) 29 (43,28) 0,03
N=67
Sem ansiedade 133 (71,50) 53 (28,49)
N=186
fabela 2 Com depresss 20565 |256434)  |0.02
Chance do paciente do grupo 1 (até 14 dias com cefaleia) de ter depressio an(;: d;iiressao ¢ ’ ’ ’
e ansiedade em comparagio ao paciente do grupo 2 (15 dias ou mais de N=46
cefaleia)
Sem depressao e 118 (70,65) 49 (29,34)
iedad
Morbidade Depressao Ansiedade Depressio e ?\??186; ¢
Ansiedade
Odds ratio 1,436 1,915 2,010
(p<0,001)
Limite inferior 0,797 1,074 1,047 mais forte correlagio da migrinea com a ansiedade do
Limite superior 2,588 3,416 3,861 que com a depressdo (as bases fisiopatogénicas dessa cor-

67 pacientes com ansiedade generalizada, 38 (56,71%)
pertenciam ao grupo 1 e 29 (43,28%) ao grupo 2, en-
tre os 186 sem ansiedade, 133 (71,50%) pertenciam ao
grupo 1 e 53 (28,49%) ao grupo 2 (p 0,03). Entre os 46
pacientes com ansiedade generalizada associada a depres-
sa0, 21 (45,65%) pertenciam ao grupo 1 e 25 (54,34%)
a0 grupo 2, jé entre os 167 pacientes que no tinham an-
siedade e também nio tinham depressao, 118 (70,65%)
pertenciam ao grupo 1 e 49 (29,34%) ao grupo 2 (p
0,02) - Tabela 3.

DISCUSSAO

Avaliamos 253 pacientes que preencheram os cri-
térios da Sociedade Internacional de Cefaléia para migra-
nea. Nossos resultados indicam que hd uma maior preva-
léncia de depressao maior e de ansiedade generalizada nos
pacientes estudados do que na populagao geral. Houve,
ainda, uma prevaléncia maior de depressio maior e an-
siedade generalizada nos pacientes migranosos com aura
quando comparados aos pacientes sem aura.

Uma forte relagio de migrinea com aura com co-
morbidades psiquidtricas também foi constatada por ou-
tros autores'’. Demonstrou-se uma maior ocorréncia de

depressio e ansiedade nos pacientes migranosos e uma

relacio nio estd totalmente esclarecida, mas hd evidén-
cias de disfungao de monoaminas tanto nos migranosos
quanto nas comorbidades psiquidtricas estudadas)*'. O
estudo HUNT avaliou 49.205 pacientes e encontrou
migranea sem aura em 10,2%, migranea com aura em
2,1%, depressao em 4,9%, ansiedade em 9,4% e a asso-
ciagdo entre ansiedade e depressao em 5,8%. Houve pre-
valéncia maior de depressio (OD 1,7) e da associagio de
ansiedade e depressao (OR 1,6), mas nio foi constatado
um aumento da prevaléncia da ansiedade (ocorrendo iso-
ladamente) nos pacientes migranosos (OD 0,9)*. Em um
estudo realizado entre franceses, encontrou-se ansiedade
em 28,0%, depressio em 3,5% e ansiedade associada a
depressao em 19,1 % dos casos (p<0,001), concluindo
que ansiedade e depressao devem ser sempre pesquisadas
em pacientes com migranea®”. Foi encontrada uma pre-
valéncia maior de depressio em migranosos do que na
populacio geral ou em outras condiges médicas cronicas
(17,6% contra 7,4% e 7,8%)**. Foi realizado um estudo
com pacientes entre 25 e 55 anos com migranea (n=496)
e controles (n=539), depressao foi identificada em 42,1%
dos migranosos contra 16,0% dos controles®, sugerindo
que a depressao maior aumenta o risco de ocorréncia de
migrinea e que a migrinea aumenta o risco de ocorrer
depressio maior. O estudo HADAS avaliou 374 pacien-

tes provenientes de centros secunddrios e tercidrios ita-



lianos (10,9% tinham migrinea, 12,8% cefaléia do tipo
tensional e 24,4% tinham cefaléia do tipo tensional e mi-
grinea) e encontraram desordens psiquidtricas em 14,6%
dos casos. Depressao estava presente em 59,9% dos mi-
granosos, 68,3% dos pacientes com cefaléia do tipo ten-
sional e em 69,6% dos pacientes com ambas as doengas.
J4 a ansiedade estava presente em 18,4% dos pacientes
com migranea, 19,3% dos com cefaléia do tipo tensional
e em 18,4% dos pacientes com ambas as doengas®.

Foi possivel estabelecer, em nosso estudo, uma as-
sociagdo entre depressio maior e/ou ansiedade generali-
zada e uma maior frequéncia da cefaléia. Esta associagao
entre migrinea, ansiedade e depressao jd foi descrita na
literatura®*-?. H4 uma associagao entre o aumento da
existéncia de depressao e de ansiedade com o aumento
da frequéncia da cefaléia, além de uma associagio entre
depressdo e a gravidade da cefaléia (tanto em pacientes
migranosos quanto em nao migranosos), mas nao ¢ co-
nhecida com clareza a fisiopatologia dessa correlagao”.

E importante ressaltar que todos os pacientes
incluidos em nossa pesquisa tiveram a “dor de cabe¢a”
como queixa principal, os sintomas ansiosos e depressivos
apenas foram relatados quando pesquisados na anamnese.
Isso sugere que os pacientes podem ter receio em relatar
as queixas emocionais e que, se 0 médico nao buscar ati-
vamente esses sintomas, pode nao diagnosticar as comor-
bidades psiquidtricas. O fato de nio identificar a coexis-
téncia de ansiedade e depressio certamente compromete
a eficiéncia do tratamento. A eficicia e a tolerabilidade
ao tratamento agudo sio menores nos pacientes migra-
nosos que tém associagio com depressio e/ou ansieda-
de, hd ainda redu¢io maior na qualidade de vida quando
comparado aos pacientes apenas com migranea®?’. Nao
podemos, portanto, ficar restritos aos sinais e sintomas
cldssicos da migrinea (intensidade, localizagdo, cardter,
frequéncia, prédromos, presenca ou niao de aura), é es-
sencial que perguntemos aos nossos pacientes migranosos
sobre a existéncia de sintomas de ansiedade generalizada
e de depressio maior (nio devemos aguardar que esses
sintomas sejam espontaneamente relatados na anamne-
se). Essa investigacdo sistemdtica de comorbidades psi-
quidtricas pode, num primeiro momento, demandar um

maior tempo na avalia¢io clinica inicial, mas certamente

terd um forte impacto na melhoria da qualidade de vida

de nossos pacientes.

CONCLUSOES

H4 prevaléncia maior, na amostra estudada, de an-
siedade generalizada e/ou depressao maior em pacientes
migranosos quando comparado com a populagio geral.
Essa diferenca é ainda maior nos pacientes com aura.
Foi encontrada uma relacao direta entre a existéncia de
ansiedade generalizada e depressio maior ¢ uma maior
frequéncia da cefaléia, sendo que a coexisténcia das co-
morbidades psiquidtricas teve um impacto maior do que
quando apenas uma doenga estava presente nos pacien-
tes migranosos. Sugerimos uma avaliagdo sistemdtica da
coexisténcia de ansiedade e/ou depressao nos pacientes
migranosos, em especial naqueles que referem uma alta

frequéncia de crises.
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