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RESUMO 
Objetivo: Avaliar a prevalência de transtornos psiquiátricos em pacientes 
com diagnóstico de enxaqueca crônica com e sem uso excessivo de 
medicação sintomática. Métodos: Setenta e dois voluntários foram 
recrutados a partir de um Programa de Saúde da Família da comunidade 
de Paraisópolis, na cidade de São Paulo (SP). Esses pacientes foram 
submetidos a exames clínico e neurológico. As seguintes variáveis 
foram analisadas: idade, gênero, nível educacional, índice de massa 
corporal, tipo de uso excessivo de medicação, características da 
cefaleia, consumo de cafeína, presença de ansiedade e distúrbios 
de humor. Resultados: Dos 72 pacientes, 50 (69%) tinham cefaleia 
crônica, com uso exagerado de medicação, e 22 (31%) tinham cefaleia 
crônica, sem uso excessivo de medicação. Os fatores idade, gênero, 
nível educacional, índice de massa corporal, tipo de uso excessivo 
de medicação, características da cefaleia e consumo de cafeína não 
mostraram diferença significante entre os grupos estudados. Os 
diagnósticos de ansiedade e de distúrbios de humor ao longo da vida 
foram mais comuns nos pacientes com uso excessivo de medicação 
(p=0,003 e p=0,045, respectivamente). Conclusão: Este estudo 
mostrou uma associação significativa entre cefaleia crônica e uso 
excessivo de medicação nos pacientes avaliados, quanto ao diagnóstico 
de transtornos de ansiedade e de humor ao longo da vida. Não foi 
encontrada nenhuma associação com outros distúrbios psiquiátricos 
pesquisados. 

Descritores: Transtornos de enxaqueca/quimioterapia; Doença crônica; 
Transtornos mentais; Prevalência; Comorbidades

ABSTRACT
Objective: To evaluate the prevalence of psychiatric disorders in 
patients diagnosed with chronic migraine with and without acute 

medication overuse. Methods: Seventy-two volunteers were recruited 
from a Family Health Program of the Paraisópolis community in 
São Paulo (SP), Brazil. These patients were submitted to a detailed 
headache questionnaire. All participants were submitted to 
physical and neurological examinations. The following variables 
were analyzed: age, gender, education level, body mass index, type 
of overused medication, headache characteristics, and caffeine 
consumption, lifetime anxiety and mood disorders. Results: Out 
of 72 patients, 50 (69%) had chronic migraine with medication 
overuse, and 22 (31%) had chronic migraine without medication 
overuse. Factors such as age, gender, education level, body mass 
index, type of overused medication, headache characteristics, and 
caffeine consumption were not significantly different between the 
two studied groups. Lifetime anxiety and mood disorders were 
more common in patients with acute medication overuse (p=0.003 
and p=0.045, respectively). Conclusion: This study has shown a 
significant association among chronic migraine and medication 
overuse with lifetime mood and anxiety disorders in patients of the 
studied population. No association was found for other researched 
psychiatric disorders.

Keywords: Migraine disorders/drug therapy; Chronic disease; Mental 
disorders; Prevalence; Comorbidity 

INTRODUÇÃO
A enxaqueca é considerada uma doença crônica e in-
capacitante, que reduz significativamente a qualidade 
de vida, e tem impacto econômico considerável(1,2). 
De acordo com os critérios de diagnóstico revisado 
pela International Headache Society (HIS) e seu anexo 
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(IHS-2004/2006)(3,4), o uso excessivo de medicamentos 
para enxaqueca (UEME) para cefaleia crônica (CC), 
com e sem uso excessivo de medicamento, é um fa-
tor importante na transformação do episódio de en-
xaqueca em CC(5). No caso de ergotamina, triptanos, 
opioides e combinação de medicamentos em particu-
lar, o uso por >10 dias ao mês por >3 meses é necessá-
rio, enquanto para os analgésicos simples é considera-
do uso excessivo quando são tomados >15 dias ao mês 
por >3 meses.

Estudos epidemiológicos sugerem que até 4% da 
população utiliza analgésicos e outros medicamentos 
excessivamente para tratamento de distúrbios da dor, 
como a enxaqueca(6). O UEME ocorre em cerca de 1% 
da população adulta(7,8) e em 0,5% dos adolescentes(6) 
da Europa, América do Norte e Ásia. 

O UEME pode ser distinguido como simples (Ti
po I) ou complexo (Tipo II). Casos simples envolvem 
o uso excessivo de medicamento relativamente de 
curto prazo, quantidades relativamente modestas de 
medicamentos, contribuição psiquiátrica mínima e 
sem histórico de recidiva após interrompimento do 
medicamento. Por outro lado, os casos complexos po-
dem envolver o uso diário e a longo prazo de opioides 
ou a combinação de analgésicos, múltiplas comorbi-
dades psiquiátricas, e/ou um histórico de recidiva. O 
uso diário de opioides para outras condições médicas 
e comorbidades psiquiátricas, incluindo transtorno 
de personalidade limítrofe, histórico prévio de de-
pendência ou abuso de outras substâncias, e também 
o história familiar de distúrbios, são fatores de risco 
para UEME. Embora limitadas, pesquisas atuais su-
gerem que comorbidades e distúrbios psiquiátricos 
são mais prevalentes no UEME do que no controle de 
condições de enxaqueca e podem preceder o início da 
UEME. Parece haver risco familiar elevado de distúr-
bios de uso por substâncias em pacientes com UEME, 
e um aumento do risco do UEME em pacientes com 
diagnóstico de transtorno de personalidade(9,10).

Mathew(11) foi um dos primeiros a apontar a co-
nexão entre a enxaqueca transformada em ansiedade, 
depressão ou insônia, tendo identificado desordens 
de humor e ansiedade em 70 a 80% dos pacientes. De 
acordo com outra pesquisa, a depressão moderada ou 
grave apresentou-se em 58,7% dos pacientes com en-
xaqueca(12). 

Apesar das comorbidade psiquiátricas em CC e a 
influência do uso excessivo de medicamentos nessa 
doença serem bem conhecidas, pouco tem sido escla-
recido sobre a conexão entre esses dois aspectos(13). No 
caso de pacientes refratários ao tratamento, tais co-
nexões requerem mais pesquisas.

OBJETIVO
Investigar os distúrbios psiquiátricos entre pacientes 
com CC com e sem influência de uso excessivo de me-
dicamentos. 

MÉTODOS 
Foram analisados os dados de 86 pacientes. Os parti-
cipantes foram recrutados de um Programa Saúde da  
Família (PSF) da comunidade de Paraisópolis, na cida-
de de São Paulo (SP).

No primeiro momento, esses pacientes responde-
ram a um questionário detalhado sobre enxaqueca. To
dos realizam exames físicos e neurológicos. Quando da 
suspeita de enxaqueca secundária, foi realizada uma 
investigação apropriada pelo mesmo clínico, sendo o 
resultado confirmado pelo time de neurologia. Desse 
total, 14 pacientes foram excluídos: 6 tinham enxaque-
ca secundária devido à hipertensão intracraniana idio
pática, 1 teve macroadenoma hipofisário, 1 teve aneu-
risma da artéria oftálmica direita, 1 teve enxaqueca 
secundária devido a rinossinusites, ou trauma cranio-
encefálico moderado ou grave, e 5 devido ao abuso de 
álcool.

Os pacientes avaliados estavam no grupo com idade 
entre 18 e 65 anos (36,4±9,5 versus 40,2±11,3 anos), 
sendo 61 mulheres e 11 homens divididos em dois gru-
pos. O Grupo 1 CC apresentou enxaqueca por ≥15 dias 
ao mês, sem a influência do uso agudo e excessivo de 
medicamento, enquanto o Grupo 2 CC teve enxaqueca 
em ≥15 dias ao mês, com influência de uso excessivo de 
medicamentos agudos. 

O diagnóstico para enxaqueca foi estabelecido de 
acordo os critérios de diagnóstico revisado pela HIS 
e seu anexo (IHS-2004/2006)(3,4) para CC com e sem 
uso excessivo de medicação. Partindo daí, os pacien-
tes apresentaram enxaqueca com essas características 
por, pelo menos, 6 meses. 

As categorias de uso excessivo de medicamentos 
variaram desde analgésico simples a narcóticos, trip-
tanos e combinação de derivados do ergot e cafeína, e 
de analgésicos e cafeína (Tabela 1).

Todos os pacientes foram entrevistados por um 
psicólogo e o perfil psíquico foi avaliado por meio 
da SCID 1/P(14), uma entrevista estruturada para 
transtorno psiquiátrico com base nos critérios diag-
nósticos de DSM-IV(15) e da Classificação Estatística  
Internacional de Doenças e Problemas Relacionados 
à Saúde – (10ª Versão para 2007). 

Utilizou-se o questionário de Avaliação da  
Incapacidade de Enxaqueca (MIDAS, do inglês  
Migraine Disability Assessment)(16). A gravidade dos 
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sintomas de ansiedade foi avaliada de acordo com  
Escala de Avaliação da Ansiedade de Hamilton (HAM-A,  
do inglês Hamilton Anxiety Scale)(17) e o Inventário de  
Ansiedade Estado-Traço de Spielberger(18). Os sinto-
mas de depressão foram avaliados de acordo com o  
Inventário de Depressão de Beck (BDI-II, do inglês 
Beck’s Depression Inventory)(19) e da Escala de Depressão 
de Hamilton (HAM-D, do inglês Hamilton Depression  
Scale)(20). 

O protocolo de pesquisa foi revisado e aprovado pelo 
Comitê de Ética e Pesquisa local. Todos os pacientes assi-
naram o termo de consentimento livre e esclarecido.

O teste do χ2 (sem correção de Yates) ou o teste exato 
de Fisher (no caso de tabela de contingência apresen-
tando um valor esperado <5) foi utilizado para com-
paração dos dados. As diferenças entre as médias dos 
dados contínuos foram testadas com testes paramétri-
cos e não paramétricos que mostraram, sem exceção, 
resultados similares. Apenas os resultados dos testes 
paramétricos são apresentados neste estudo. O teste t 
de Student foi utilizado para amostras independentes e 
o teste de Mann-Whitney para os equivalentes não pa-
ramétricos. 

Considerou-se significância estatística quando p<0,05. 
Todos os testes foram bicaudais. O intervalo de confian-
ça (IC) de 99% foi calculado em relação à diferença 
entre as médias. A análise total foi calculada de acordo 
com o Statistical Package for the Social Science (SPSS) 
versão 11.5.1 para Windows. 

Tabela 1. Comparação da distribuição de frequência de medicamentos em pacientes com e sem uso excessivo de medicamentos para enxaqueca

Medicamentos Com UEME (%) Sem UEME (%) χ2 Valor de p

Dipirona 82 88 _ 0,482

Orfenadrina 9 14 _ 0,712

Isometeptina 23 34 0,91 0,339

Prometazina/ adifenina 14 14 _ 1,000

Ácido acetilsalicílico 27 28 0,00 0,949

Paracetamol 27 24 0,09 0,768

Cafeína 50 58 0,40 0,529

AINEs 4 12 _ 0,427

Outras 4 8 _ 1,000

Testes do χ2 ou exato de Fisher. 
UEME: uso excessivo de medicamentos para enxaqueca; AINEs: drogas antiinflamatorias não esteroidais. 

RESULTADOS
Foram incluídos 72 pacientes com CC. Vinte e dois (31%) 
tiveram CC sem uso excessivo de medicação e 50 (69%) 
apresentaram enxaqueca crônica com UEME. 

Os dados demográficos e as características clínicas, 
como idade [36,4±9,5 versus 40,2±11,3 anos; IC95%= 
-9,2-11,8; t(70)=-1,3; p=0,183]; gênero (31% homens 
versus 69% mulheres; teste exato de Fisher, p=1,000); 
nível educacional 1,3±0,7 versus 1,4±0,7 anos; IC95%= 
-0,4-0,3; t(59)=-0,3; p=0,734) e índice de massa cor-
poral (IMC) [24,7±4,3 versus 25,5±4,7 kg/m; IC95%= 
-3,0-1,6; t(70)=-0,6; p=0, 537] não foram significativa-
mente suficientes para diferenciar os pacientes com e 
sem UEME.

Os pacientes com e sem UEME apresentaram ca-
racterísticas similares de dor: tempo de dor diária em 
anos [17,3±10,6 versus 19,6± 12,4; IC95%=-8,4-3,7; 
t(70)=-0,8; p=0, 443]; a duração das crises em ho-
ras [20,6±14,2 versus 17,7±10,7; IC95%=-3,5-9,2; 
t(66)=0,9; p=0, 373]; sem diferença no alívio da dor. 

O tipo de uso excessivo de medicação para alívio da 
dor não foi significativo o suficiente para diferenciar os 
pacientes com e sem UEME (Tabela 1).

Neste estudo, 50% dos pacientes com CC e UEME 
preencheram os critérios para episódios de depressão 
maior (EDM) atuais; 59% para EDM anteriores, fobias 
especificas e distúrbios de humor durante a vida; 39% 
para fatores depressivos principais (FDP); 27% para 
fobia social; 9% para pânico e transtorno obessivo com-
pulsivo; 68% para transtorno de ansiedade generaliza-
da; e 23% para transtorno de estresse pós-traumático. 
Dos três diagnósticos que foram significativamente 
mais frequentes neste estudo, dois pertenciam ao grupo 
de transtorno de ansiedade (transtorno de ansiedade 

generalizada=68%, fobia específica=59%); o terceiro, 
depressão principal (59%), é frequentemente acompa
nhado por sintomas importantes de ansiedade, medo e 
comportamento de evitação. 
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Tabela 2. Comparação da frequência de distribuição de diagnóstico psiquiátrico qualitativo de pacientes com e sem uso excessivo de medicamentos para enxaqueca

Características Sem UEME (%)
n=22 (31%)

Com UEME (%)
n=50 (69%) χ2 Valor de p

EDM atual 53 50 0,04 0,848

EDM anterior 42 59 1,54 0,214

EDM 37 39 0,02 0,893

Fobia específica 42 59 1,54 0,214

Fobia social 16 27 _ 0,520

Pânico 21 9 _ 0,229

Transtorno generalizado de ansiedade 63 68 0,15 0,698

TSPT 16 23 _ 0,738

TCO 5 9 _ 1,000

Transtorno de ansiedade atual 63 82 _ 0,196

Transtorno de ansiedade durante a vida 47 84 9,08 0,003*

Transtorno de humor atual 37 52 1,27 0,287

Transtorno de humor durante a vida 32 59 4,01 0,045*

Outros 16 18 _ 1,000

* Valor de p<0,05.
Teste do χ2. 
UEME: uso excessivo de medicamento para enxaqueca; EDM: episódio depressivo maior; TSPT: transtorno de estresse pós-traumático; TOC: transtorno obsessivo-compulsivo. 

Tabela 3. Comparação entre o escore na escola psiquiátrica percebidas em pacientes com e sem uso excessivo de medicamento para enxaqueca

Questionários
UEME 

Média (±DP) IC95%
(diferença) t DF Valor de p

Sem Com

MIDAS 22,1 (30,6) 29,3 11,4 -0,8 60 0,440

HAM-A 14,1 (8,1) 14,3 4,3 -0,1 60 0,931

HAM-D 12,4 (8,6) 11,9 (6,7) -3,6-4,4 0,2 61 0,828

IDB 12,8 (8,1) 15,2 (10,1) -7,7-2,8 -0,9 60 0,362

Estado de Spielberg 40,8 (8,5) 45,4 (13,1) -11,2-1,9 -1,4 61 0,162

Traço de Spielberg 46,6 (10,7) 49,1 (12,8) -9,2-4,2 -0,7 61 0,458

PCS 214,7 (66,0) 198,1 (76,3) -27,4-60,7 0,8 47 0,451

MCS 215,2 (93,2) 218,8 (82,4) -55,7-48,5 -0,1 47 0,891

UEME: uso excessivo de medicamentos para enxaqueca; DP: desvio padrão; IC95%: intervalo de confiança de 95%; t = teste t de Student para amostra independente; MIDAS: avaliação da incapacidade por enxaqueca; HAM-A: escala de ansiedade 
de Hamilton; HAM-D: escala de depressão de Hamilton; IDB: inventário de depressão de Beck; PCS: sumário do componente físico; MCS: sumário de componente emocional.

Em pacientes com UEME, o diagnóstico de ansie-
dade durante a vida e o transtorno de humor foram es-
tatisticamente significantes (p=0,003 e p=0,045, res-
pectivamente) (Tabela 2).

Nenhuma escala psiquiátrica utilizada apresentou 
escore significativamente diferente, em termos estatís-
ticos, entre os dois grupos de pacientes (Tabela 3).

DISCUSSÃO
Os achados deste estudo não mostraram diferença es-
tatística significante entre os grupos de pacientes com 

e sem UEME em relação a idade, gênero, nível educa
cional, IMC e qualidade de vida. Por outro lado, a li-
teratura mostra que a prevalência durante a vida é de 
16% na população geral, nominalmente, 8% entre os 
homens e 25% entre as mulheres(21). 

Os dois grupos de pacientes estudados mostraram 
características de dor similares, fato que é consistente 
com foi descrito na literatura(22).

O tipo de medicamento utilizado para aliviar a dor 
não pareceu ser um fator diferencial relevante entre os 
pacientes que utilizaram analgésicos excessivamente e 
aqueles que não os usaram, de modo que os resultados 
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deste estudo não mostraram diferenças estatísticas re-
levantes entre os grupos. Granella et al.(23) mostraram 
o uso excessivo de medicamentos em porcentagens va-
riando de 24 a 76,1%. Castillo et al.(24) mencionaram 
taxa de 31,1% para pacientes com CC com uso excessi-
vo de medicação, enfatizando que o quadro clínico des-
se comportamento padrão diferiu entre as populações 
de pacientes originários de centros de saúde especiali-
zada e amostras randomizadas. 

Outros autores(25-29) mostraram que, em cerca de 90% 
dos pacientes com enxaqueca, os tipos de substâncias 
de uso excessivo diferem. Na maioria dos casos, a com-
binação de analgésicos comuns com cafeína e outras 
substâncias são os mais frequentemente utilizados. 

Spierings et al.(30) mostraram que 22% de seus pa-
cientes utilizaram 300mg de cafeína por dia, mas 35% 
consumiram entre 100 e 300mg de cafeína diariamente 
e 48% abaixo de 1.000mg de derivados de ácido ace-
tilsalicílico ou equivalentes por dia. Esses quadros não 
são consistentes com nossos resultados, que sugerem 
uma prevalência de 84% de analgésicos que contenham 
cafeína.

A questão das comorbidades psiquiátricas é muito 
importante para determinar o uso excessivo de analgé-
sicos em CC. O oposto também pode ocorrer, ou seja, 
um diagnóstico de transtorno mental pode ser a origem 
principal de uso excessivo de medicamentos. 

Um estudo retrospectivo sobre a ordem da ocor-
rência de distúrbios mostrou que, no grupo de UEME, 
os transtornos psiquiátricos ocorreram significativa-
mente com mais frequência antes da transformação da 
enxaqueca em UEME do que após. Os pacientes com 
UEME apresentaram maior risco de sofrer de ansie-
dade e depressão, e esses transtornos podem ser um 
fator de risco para evolução da enxaqueca em UEME. 
Além disso, os pacientes com UEME têm um risco au-
mentado de sofrer de transtornos relacionados a essas 
substâncias do que os que sofrem de enxaqueca. Talvez, 
essa questão seja pelo fato de que o UEME é parte do 
espectro de transtornos de dependência(31).

O transtornos de ansiedade são considerados como 
o transtorno psiquiátrico mais prevalente em adultos 
(cerca de 25%) da população geral(13). Regier et al.(32) 
também demonstraram que os transtornos de ansiedade 
representam o grupo mais prevalente de doenças men-
tais na população. Um estudo mais extenso, nomeado 
National Commorbidity Survey, confirmou o transtor-
no de ansiedade durante a vida com prevalência de  
24%(13).

A fisiopatologia da ansiedade é atribuída a uma 
deficiência nos neurotransmissores dopaminérgicos e 
serotoninérgicos; porém, as mudanças nos receptores 

GABA têm ultimamente sido consideras como relevan-
te em sua gênese(33). Esses mecanismos podem também 
ser parte da fisiopatologia da enxaqueca. 

Os mecanismos comportamentais e psicológicos en-
volvidos na CC como consequência do uso excessivo de 
medicamentos são complexos. A via de administração, 
o componente genético individual, o histórico de alguns 
outros tipos de dependência, os eventos traumáticos e 
de estresse, o medo de ter enxaqueca e perder o empre-
go ou um evento social importante, bem como a sen-
sação de alívio dada pelo analgésico têm um efeito de 
recompensa aos pacientes, encorajando-os a continuar 
utilizando mais e mais analgésicos e, como consequência, 
o aparecimento da dor de cabeça recidivante devido ao 
uso excessivo agudo de medicamentos(33).

O presente estudo mostrou uma associação signifi-
cativa entre a UEME e o transtorno de humor e ansie-
dade durante a vida. 

Corchs et al.(34) e Peres et al.(35) observaram que a 
ansiedade e o escore de humor foram maiores entre os 
pacientes com fobia e que o número de fobias teve uma 
correlação positiva com o grau de ansiedade e depres-
são(36). A negação e o medo de ter enxaqueca podem 
também embasar o consumo de medicamento nesses 
pacientes com CC. 

Os pacientes deste estudo foram referenciados para 
avaliação de humor e ansiedade por meio de escalas. 
Essas escalas, porém, apenas identificam os sintomas e 
não determinam um diagnóstico psiquiátrico apropria-
do, o que pode até encorajar, nessa população, um as-
pecto psicológico falso-negativo. 

Fatores psicológicos podem apresentar um papel 
principal no histórico natural do uso excessivo de me-
dicamentos. Essa é uma área da pesquisa clínica em in-
vestigação que merece mais atenção. Em pacientes com 
CC, o diagnóstico de ansiedade e humor durante a vida 
pode ajudar a evitar o uso abusivo de medicamentos. 

O presente estudo tem limitações e não pode ser 
generalizado para outros pacientes. Apesar disso, o 
número de pacientes analisados tem valor estatístico, 
mas pode não ter sido extenso o suficiente para detectar 
diferenças sutis. Essa foi uma análise transversal; não 
houve seguimento de pacientes para determinar a pro-
gressão da doença e sua evolução crônica. Um desenho 
longitudinal seria mais informativo, mas sua natureza 
complexa é difícil de realizar ou estabelecer variáveis 
de confusão. 

CONCLUSÃO
Este estudo demonstrou uma associação significati-
va entre os pacientes com UEME e com transtorno 
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de humor e ansiedade ao longo da vida na popula-
ção estudada. Outros transtornos psiquiátricos não 
mostraram associação com o UEME. Estes achados 
podem ajudar a evitar o uso excessivo agudo de me-
dicamentos. 
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