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INTRODUÇÃO

A Classificação Internacional das Cefaleias é o
resultado de um esforço grandioso para elaborar um
sistema taxonômico das diferentes condições que ocorrem
com cefaleia, estando nela catalogadas mais de 200
condições mórbidas em sua segunda edição (International
Headache Classification [ICHD-II], 2004).(1)

De maneira simplificada, pode-se dividir as cefa-
leias em três grupos:

1) Cefaleias primárias: condições cujos mecanismos
são eminentemente neuroquímicos;

2) Cefaleias secundárias ou "atribuídas a": quando
há um mecanismo bem determinado passível de
provocá-la, como cefaleia atribuída à meningite bac-
teriana;

3) Neuralgias cranianas.
A migrânea (ou enxaqueca) é o exemplo típico de

cefaleia primária. Trata-se de uma afecção neurológica
recorrente, por vezes progressiva e altamente prevalente.
Tipicamente, a crise de migrânea se caracteriza por
cefaleia de intensidade moderada a forte, predominante
em um dos lados da cabeça, com caráter pulsátil e que
piora com os esforços físicos. Frequentemente, associa-
se a náusea, vômitos, fotofobia e fonofobia. As pessoas
afetadas devem apresentar exames físico e neurológico
normais.

O termo crônica é usado na ICHD-II em três situ-
ações distintas:

a) Para se referir à cefaleia que persiste por um
período de tempo superior a três meses do evento ou da
resolução do processo que a originou (por exemplo,
cefaleia pós-traumática crônica);

b) Para designar cefaleias que perduram por um
período de tempo maior que o convencionado para
categorizar uma dada cefaleia como episódica (por
exemplo, cefaleia em salvas crônica);

c) Quando a cefaleia está presente em 15 ou mais
dias por mês, por mais de três meses. Essa é a acepção
do termo crônica em migrânea crônica.

A migrânea crônica é uma condição com prevalência
significativa em todo o mundo, com alto impacto socio-
econômico e seu manuseio tem desafiado os neurolo-
gistas. Os avanços na compreensão de seus mecanismos
e das condições a ela associadas, bem como nas novas
terapêuticas, têm sido rápidos e importantes, fato que
motivou a Sociedade Latino-Americana e a Sociedade
Brasileira de Cefaleia a elaborar o presente consenso.

EPIDEMIOLOGIA

De acordo com os dados da Organização Mundial
da Saúde (OMS) (Word Health Organization, 2011,
Geneva), a cefaleia representa um dos motivos mais fre-
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quentes de consultas médicas, constando-se a migrânea
entre as vinte doenças mais incapacitantes.(2) Essa moda-
lidade de cefaleia apresenta prevalência anual entre 3%
e 24,6% da população mundial, e um trabalho recente
refere que a prevalência pode chegar até a 27,5%.(3) Na
América Latina, o sexo masculino é afetado em uma
faixa entre 2,9% e 7,8%, e o feminino, entre 10,1% e
17,4%.

Em 1994, foi publicado o conceito de cefaleia
crônica diária como um grupo heterogêneo de cefaleias
primárias com duração mínima de quatro horas diárias
e ocorrência em 15 ou mais dias por mês, durante os
últimos três meses. Entre as cefaleias crônicas diárias,
foram incluídas a cefaleia do tipo tensional crônica, a
migrânea transformada, a cefaleia diária de início recente
e a hemicrânia contínua, destacando-se migrânea trans-
formada como a principal causa. Em 2004, foi publicada
a segunda edição da Classificação Internacional de
Cefaleias (ICHD-II), que introduz o termo "migrânea
crônica", cujos critérios de diagnósticos foram modificados
em 2006, sendo também motivos de discussão. A falta
de unificação desses critérios dificulta os estudos epide-
miológicos.

De acordo com a OMS, a prevalência anual de
cefaleia crônica diária é de 1,7% a 4% da população
adulta, representando a migrânea crônica aproxima-
damente a metade dos casos. Em revisões sistemáticas
de estudos populacionais mundiais, a prevalência de
migrânea crônica oscila entre 0,9% e 5,1%.(4,5)

Na América Latina, os estudos epidemiológicos sobre
a migrânea crônica realizados revelaram as seguintes
prevalências: 5,12% (Brasil), 6,9% (Cuba) e 7,76%
(Colômbia) (evidências B e C). Não existem estudos de
incidência na América Latina.

De acordo com estudos realizados nos Estados
Unidos, a prevalência da migrânea crônica em adoles-
centes oscila entre 0,76% e 1,48%. Para a América
Latina, não existem dados para esse grupo populacio-
nal.

Aproximadamente 50% das pessoas com cefaleia
se automedicam (OMS) e um problema frequente é o
uso excessivo de medicamentos sintomáticos, cujos
critérios diagnósticos estão definidos pela International
Headache Society (IHS).(1) Os trabalhos publicados
informam prevalência aproximada de 1,4% de cefaleia
atribuída a uso excessivo de medicamentos na popu-
lação geral, e em centros especializados essa por-
centagem aumenta para 30% a 50%.(6,7) Em pacientes
com migrânea crônica, entre 31% e 69% apresentam

uso excessivo de medicamentos.(4) Em centros espe-
cializados da América Latina relatam-se entre 55% e
70%.(8)

A história natural de migrânea crônica revela que
26,1% retornam à condição de migrânea episódica,
33,9% persistem como migrânea crônica e 40% fazem
uma transição contínua entre as formas episódica e
crônica.(9) A taxa de conversão de migrânea crônica para
episódica aumenta com a idade, variando, no sexo
feminino, de 1,7% (20 anos) a 7,1% (60 anos); no sexo
masculino, a variação é de 4,2% (20 anos) a 8,3% (60
anos).

Em comparação com a migrânea episódica, a
forma crônica proporciona maiores incapacidade,
impacto na qualidade de vida, utilização do sistema de
saúde e número de comorbidades.(10)

Por paciente, estima-se o custo direto anual da migrâ-
nea crônica em US$4.144,00 e US$1.883,00, respecti-
vamente, para os sistemas de saúde dos Estados Unidos
e do Canadá. Os correspondentes custos para os paci-
entes com migrânea episódica são de US$1.533,00 e
US$687,00. Não se dispõem de dados para a América
Latina.(11)

Cabe mencionar que há importantes barreiras à
investigação e ao manejo das cefaleias em todos os
níveis, com falta de políticas governamentais, pouca
repercussão das informações nas instâncias de tomada
de decisão, subnotificação do impacto socioeconômico
dessas doenças aos sistemas de saúde e treinamento
insuficiente para os estudantes de graduação e pós-
graduação (Word Health Organization, 2011,
Geneva).(2)

EVOLUÇÃO NO CONCEITO DE MIGRÂNEA
CRÔNICA A PARTIR DA CEFALEIA CRÔNICA
DIÁRIA

A cefaleia crônica diária é um termo descritivo que
engloba diferentes tipos de cefaleias, as quais se carac-
terizam por sintomas que se apresentam, pelo menos,
15 dias por mês durante mais de três meses, com duração
mínima de quatro horas por dia, na ausência de doenças
orgânicas.(12,13)

A migrânea crônica é uma doença incapacitante.
Tentou-se classificá-la por meio de diversos nomes:
cefaleia mista crônica,(14) migrânea transformada,(13,15)

e migrânea crônica.(1,16) Atualmente, a Sociedade
Internacional de Cefaleias a define conforme mostra
a Tabela 1.
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MecanismosMecanismosMecanismosMecanismosMecanismos
A cronificação da migrânea é um processo gradual.

As crises evoluem de esporádicas a frequentes e, final-
mente, para diárias ou quase diárias. Esse mecanismo é
bidirecional, podendo haver remissões espontâneas ou
induzidas. Esse fenômeno apresenta alterações clínicas,
funcionais e estruturais.(17,18)

O mecanismo fisiopatológico da migrânea crônica
ainda não foi estabelecido com certeza. Provavelmente,
é um distúrbio de fatores múltiplos, tendo a participação
de mais de um nível do sistema nervoso. A hipersensibi-
lidade central do complexo trigêmeo-vascular(19-21)

aumenta a excitabilidade ou reduz os mecanismos inibi-
dores da dor. A alta frequência de crises de migrânea e
a suscetibilidade genética, entre outros fatores como as
comorbidades, favorecem esse mecanismo fisiopato-
lógico.

COMORBIDADES

Comorbidade é a ocorrência, em um mesmo
paciente, de duas ou mais condições em uma frequência
maior do que a esperada pelo acaso.

Há evidências de comorbidade entre a migrânea e
as condições mencionadas a seguir.

Doenças cerebrovascularesDoenças cerebrovascularesDoenças cerebrovascularesDoenças cerebrovascularesDoenças cerebrovasculares
As lesões isquêmicas subclínicas na circulação pos-

terior são mais frequentes em pacientes com migrânea,
principalmente com aura.(22) Além disso, os acidentes
vasculares encefálicos (AVEs) isquêmicos e a migrânea
estão associados.(23) O AVE isquêmico é mais prevalente
na migrânea crônica do que na população geral;
comparativamente, a migrânea episódica apresenta
maior comorbidade com AVE isquêmico do que a migrâ-
nea crônica.(24) A migrânea crônica também significa-
tivamente se associa menos à história familiar de AVE do
que a migrânea episódica.(25)

Doenças cardiovascularesDoenças cardiovascularesDoenças cardiovascularesDoenças cardiovascularesDoenças cardiovasculares
A migrânea, particularmente a com aura, associa-

se à maior incidência de infarto do miocárdio e à claudi-
cação vascular.(26) Não há dados na literatura que de-
monstrem a associação entre doenças cardiovasculares
e migrânea crônica. Os primeiros trabalhos sugeriram a
associação entre migrânea e forame oval patente,(27)

porém isso não foi confirmado em estudos subse-
quentes.(28) Inexistem trabalhos específicos sobre asso-
ciação de forame oval patente e migrânea crônica.

Cefaleia atribuída ao uso excessivo deCefaleia atribuída ao uso excessivo deCefaleia atribuída ao uso excessivo deCefaleia atribuída ao uso excessivo deCefaleia atribuída ao uso excessivo de
drogas até a classificação atualdrogas até a classificação atualdrogas até a classificação atualdrogas até a classificação atualdrogas até a classificação atual
A cefaleia atribuída ao uso excessivo de medica-

mentos analgésicos ou antimigranosos é uma cefaleia
secundária do tipo crônico. Resulta da interação entre
o agente terapêutico e a suscetibilidade do paciente.

Até 2004, referia-se a esse problema como "cefa-
leia de rebote". A classificação da IHS (2004) incluiu
o item "cefaleia atribuída ao uso excessivo de medica-
mento", que tem entre os critérios de diagnósticos o
consumo excessivo regular por mais de três meses de
um ou mais medicamentos que podem ser ingeridos
para o tratamento agudo ou sintomático da cefaleia.
Nessa ocasião, estabeleceram-se critérios para o uso
excessivo de medicação e a obrigatoriedade da
melhora da cefaleia, dentro de dois meses a partir da
suspensão da medicação utilizada em excesso para
que se possa firmar o diagnóstico de migrânea
crônica.(1)

A partir de 2006, propôs-se o estabelecimento do
diagnóstico no momento da consulta, eliminando o
critério anterior.(16) O paciente acentua sua cefaleia
enquanto estiver fazendo uso excessivo de analgésicos
(Tabela 2).

Na prática clínica, observou-se que a migrânea
crônica pode apresentar-se com ou sem uso excessivo
de medicação.

Tabela 2. Critérios de cefaleia atribuída ao uso excessivo de
medicação para diversas substâncias de acordo com a ICHD-II(1)

A. Cefaleia que ocorre em 15 ou mais dias por mês

B. Consumo regular de um ou mais medicamentos para o tratamento
sintomático agudo, definidos nos seguintes subtipos:

1. Analgésicos comuns não combinados: ingestão, pelo menos,
em 15 dias por mês durante, no mínimo, três meses

2. Ergotamina, triptanas, opiáceos ou analgésicos combinados:
ingestão, pelo menos, em dez dias por mês durante, no mínimo, um
período de três meses

C. A cefaleia foi desenvolvida ou piorou significativamente durante o
período de uso excessivo

Tabela 1. Critérios de diagnóstico de migrânea crônica(16)

A. Cefaleia que ocorre em 15 ou mais dias por mês, por um período
superior a três meses

B. Diagnóstico prévio de migrânea episódica sem aura

C. Mais de oito dias por mês: cefaleia com critérios de migrânea ou
alívio da cefaleia com triptanas ou ergóticos

D. Sem uso excessivo de analgésicos
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TTTTTranstornos psiquiátricosranstornos psiquiátricosranstornos psiquiátricosranstornos psiquiátricosranstornos psiquiátricos
Os transtornos do humor, de ansiedade e a migrâ-

nea são condições comórbidas.(29) Há poucos trabalhos
sobre a comorbidade entre a migrânea crônica e a
depressão. Tanto na população geral quanto naqueles
que procuram clínicas especializadas, a migrânea
crônica revelou comorbidade com depressão maior,
distimia, transtorno bipolar, transtorno de ansiedade
generalizada, transtorno obsessivo-compulsivo, soma-
tizações e fobias.(30) Um estudo sugere falta de asso-
ciação entre migrânea crônica e transtorno obsessivo-
compulsivo.(24)

Outros transtornos neurológicosOutros transtornos neurológicosOutros transtornos neurológicosOutros transtornos neurológicosOutros transtornos neurológicos
Há evidências de comorbidade entre a migrânea

episódica e outras condições neurológicas,(24) como
epilepsia,(31) síndrome de Ménière, vertigem paroxística
posicional benigna, cinetose(32) e esclerose múltipla.(33)

Com relação à migrânea crônica e epilepsia, um estudo
revelou não haver comorbidade.(31) Inexistem trabalhos
relativos à migrânea crônica e às demais condições
neurológicas.

Outras enfermidadesOutras enfermidadesOutras enfermidadesOutras enfermidadesOutras enfermidades
A migrânea crônica é comórbida com hipertensão

arterial sistêmica, hiperlipidemia, sinusite, asma, enfisema
pulmonar, úlcera péptica, insônia e fibromialgia.(24,34,35)

A síndrome do intestino irritável apresenta comorbidade
com migrânea,(36) mas não há dados disponíveis quanto
à associação com migrânea crônica. A relação entre
cefaleias e disfunção temporomandibular é controversa,
embora se descreva comorbidade com migrânea.(37,38)

Fatores de riscoFatores de riscoFatores de riscoFatores de riscoFatores de risco
Os fatores de risco para a cronificação da migrânea

dividem-se em:
• não modificáveis (ou não facilmente modificá-

veis): incluem idade, sexo feminino, etnia branca, fatores
genéticos e baixos níveis educacional e socioeconômico;

• modificáveis (descritos a seguir).

a) Frequência das crises
Quanto maior a frequência das crises de migrânea,

maior o risco de cronificação. Comparados a pacientes
com zero a quatro dias de cefaleia por mês, os pacientes
com cinco a nove dias têm seis vezes mais chance de
desenvolver cefaleia crônica diária, incluindo migrânea
crônica. Os pacientes com dez a 14 dias de cefaleia
apresentam um risco vinte vezes maior.(39)

b) Uso excessivo de medicação analgésica
O risco para desenvolver migrânea crônica é 19

vezes maior nos pacientes que usam excessivamente
medicações analgésicas, quando comparados àqueles
que não o fazem.(39) Os medicamentos utilizados no
tratamento agudo da migrânea apresentam diferentes
potenciais para induzir a cronificação; os opioides e
barbituratos, independentemente da frequência de uso,
elevam esse risco. Por outro lado, a utilização controlada
de triptanas (menos de dez dias ao mês) não mostrou
potencial de cronificação significativo. Os anti-infla-
matórios não hormonais (menos de dez dias ao mês) se
associam à redução do risco de cronificação da
migrânea.(40)

c) Obesidade
O índice de massa corporal igual ou superior a 30

é um fator de risco para o desenvolvimento de cefaleia
crônica diária.(41) A razão de probabilidade de evolução
para migrânea crônica é 1,4 em pacientes com sobre-
peso, 1,7 em obesos e 2,2 em obesos mórbidos,
comparados àqueles com peso normal.(42)

d) Ronco
O ronco é duas vezes mais prevalente em pacientes

com cefaleia crônica diária, quando comparado àqueles
com cefaleia episódica, sendo, possivelmente, um fator
de risco independente para a progressão.(43) Não há
dados específicos disponíveis para migrânea crônica.

e) Consumo de cafeína
O consumo de cafeína na dieta em quantidade

superior a 241 mg/dia revelou-se um fator de risco
moderado para a transformação de cefaleia episódica
em crônica em mulheres abaixo de 40 anos. Além disso,
demonstrou-se que pacientes com cefaleia crônica diária
consomem mais analgésicos contendo cafeína do que
aqueles com cefaleia episódica, especialmente mulheres
abaixo de 40 anos de idade e migranosos.(44) Não há
dados específicos disponíveis sobre a migrânea crônica.

f) Comorbidades psiquiátricas e eventos estressantes
A migrânea crônica é três vezes mais frequente em

pacientes com ansiedade e depressão quando compa-
rados àqueles sem comorbidade psiquiátrica.(45) A migrâ-
nea crônica também se demonstrou mais frequente em
pacientes que apresentaram importantes mudanças de
vida no último ano, como separação, perdas financeiras
e de familiares.(46)
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POSSÍVEIS CIRCUNSTÂNCIAS QUE SUGEREM
A INTERNAÇÃO DO PACIENTE MIGRANOSO

Eventualmente, o paciente com migrânea crônica
pode necessitar de internação hospitalar. As circunstâncias
para admissão do paciente podem estar relacionadas
com o tratamento da própria doença, suas complicações,
efeitos adversos de medicamentos e doenças associadas.
A hospitalização também pode ser feita para a reava-
liação diagnóstica.

As recomendações a seguir são baseadas em normas
de boas práticas clínicas.

Situações para considerar internação hospitalar:
• Falta de resposta ao tratamento apropriado, em

regime ambulatorial.
• Histórico de atendimentos frequentes em uni-

dade de emergência.
• Estado migranoso ou crise refratária ao trata-

mento agudo na unidade de emergência.
• Náusea intensa, vômitos ou diarreia ocasio-

nando desidratação, distúrbio hidroeletrolítico e/ou
impedindo o tratamento por via oral. Deve-se dar
atenção especial em condições como gravidez, puer-
pério, insuficiência renal crônica, cardiopatia isquêmica
grave e arritmias.

• Alteração dos dados vitais hemodinâmicos (pres-
são arterial e frequência cardíaca) e respiratórios (fre-
quência respiratória e saturação de O2).

• Necessidade de interromper o uso excessivo de
medicamentos sintomáticos (analgésicos e antimigra-
nosos agudos) e o tratamento de manifestações relacio-
nadas à toxicidade e/ou fenômenos de dependência/
rebote que não possam ser manejados com segurança
em regime ambulatorial (tratamento parenteral e/ou
monitoramento intensivo de sintomas).

• Crises epilépticas subentrantes ou status epilep-
ticus, reações alérgicas graves, insuficiência renal ou
hepática, plaquetopenia, sangramento, insuficiência
vascular, infecção grave.

• Necessidade concomitante de internação psi-
quiátrica (risco de agressão, suicídio, exposição moral,
psicose grave, desintoxicação de dependentes químicos,
abstinência).

• Quando a revisão do diagnóstico requer
procedimentos mais bem realizados em regime hos-
pitalar.

• Presença de fatores psicossociais que impeçam
o tratamento adequado fora de um ambiente contro-
lado.

ABORDAGEM TERAPÊUTICA TRADICIONAL:
FARMACOLÓGICA E NÃO FARMACOLÓGICA

O tratamento da migrânea crônica deve ser sempre
precedido por cuidadosa revisão do diagnóstico; detec-
ção de possíveis fatores de agravamento e condições
associadas; estratificação da gravidade/intratabilidade;
estabelecimento de monitoração com diário de dor.

Investigações diagnósticas complementares deverão
ser realizadas, conforme a revisão da anamnese e dos
exames prévios, levando em consideração diagnósticos
comórbidos ou associados.(47)

Na possível migrânea crônica associada à provável
cefaleia por uso excessivo de analgésicos, deve-se prio-
rizar o tratamento profilático em relação ao tratamento
agudo. Caso os sintomas de dor sejam limitantes, deve-
se estimular a analgesia por métodos não farmacoló-
gicos. No entanto, deve-se tratar de maneira vigorosa
as cefaleias intensas e/ou incapacitantes (rebote/exacer-
bações).

Objetivo do tratamento daObjetivo do tratamento daObjetivo do tratamento daObjetivo do tratamento daObjetivo do tratamento da
migrânea crônicamigrânea crônicamigrânea crônicamigrânea crônicamigrânea crônica
Considerar a expectativa do paciente em relação

ao tratamento é fundamental. O objetivo do tratamento
é reduzir a frequência e intensidade das crises e melhorar
sua resposta ao tratamento agudo, diminuindo seu
impacto na qualidade de vida do paciente.(48,49)

A abordagem da migrânea crônica envolve as
seguintes modalidades de tratamento: das crises; de
transição; preventiva.

TTTTTratamento sintomático das crisesratamento sintomático das crisesratamento sintomático das crisesratamento sintomático das crisesratamento sintomático das crises
(exacerbação) de cefaleia(exacerbação) de cefaleia(exacerbação) de cefaleia(exacerbação) de cefaleia(exacerbação) de cefaleia
O tratamento farmacológico da cefaleia deve levar

em consideração a medicação em uso excessivo asso-
ciada; o cenário (se extra-hospitalar ou hospitalar); a
formulação do fármaco (se oral ou parenteral); a
eficácia do fármaco relativa à intensidade da dor; o
potencial de desencadear dependência; a história
prévia de intolerância e respostas idiossincrásicas; o
perfil farmacodinâmico; a resposta aos tratamentos
agudos prévios; a estratificação do paciente quanto ao
grau de intratabilidade a tratamentos agudos.(50,51)

Inexistem estudos classe I de medicamentos sinto-
máticos no tratamento agudo em indivíduos com migrâ-
nea crônica, devendo-se utilizar as evidências existentes
para migrânea episódica. Deve-se realizar tratamento
agudo pensando na sua extensão para a fase de tran-
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sição, devendo-se priorizar, nesse sentido, os anti-
inflamatórios não hormonais, os corticosteroides e os
neuromoduladores. O valproato de sódio, o sulfato de
magnésio, a clorpromazina e o haloperidol são
medicamentos com efeitos analgésico e neuromodulador
de possível uso tanto hospitalar quanto extra-hos-
pitalar.(52-54) A clorpromazina e o haloperidol também
podem ser utilizados pelo paciente em gotas sublinguais,
considerando-se a mais rápida absorção e o menor
metabolismo de primeira passagem.

O uso parenteral de valproato de sódio,(55) sulfato
de magnésio,(56) clorpromazina,(57,58) haloperidol(59)

olanzapina,(60,61) lidocaína(57) e propofol(62) é particular-
mente útil no tratamento em ambiente hospitalar, e o uso
dos quatro primeiros e/ou de seus análogos(63,64) pode
ser estendido para o tratamento de transição e/ou preven-
ção. A di-hidroergotamina parenteral, particularmente útil
no tratamento de crises de migrânea, de exacerbações
de migrânea crônica e de cefaleias rebote,(57) não está
disponível no Brasil e apenas em alguns países da
América Latina.

TTTTTratamento de transiçãoratamento de transiçãoratamento de transiçãoratamento de transiçãoratamento de transição
Compreende-se por tratamento de transição

aquele que envolve medidas de duração limitada
(menor que trinta dias) precedentes ou concomitantes
ao início do tratamento preventivo. São elas: des-
continuação do fármaco em uso excessivo, se presente;
tratamento sintomático da cefaleia rebote com
analgésicos/antimigranosos; tratamento dos sintomas
de abstinência.

A descontinuação do fármaco em uso excessivo,
também chamada de desintoxicação, deve ser feita, se
possível, de forma abrupta, exceto quando em asso-
ciações contendo barbitúricos, benzodiazepínicos e
opioides, situações em que a retirada precisa ser
gradual.

Para tratar as crises de cefaleia, devem ser estimu-
ladas medidas não farmacológicas. Quando utili-
zadas, as medicações sintomáticas deverão ser
diferentes daquelas das quais se vinha fazendo uso
excessivo e numa frequência limitada a dois dias por
semana.

Os sintomas de abstinência podem ser tratados
com antieméticos e corticosteroides, no entanto as evi-
dências quanto à sua eficácia são limitadas ou contra-
ditórias.(65-68)

Ainda como tratamento de transição, o uso de corti-
costeroides pode ser realizado por curtos períodos,

preferencialmente de até sete dias e em pacientes de
difícil controle submetidos a tratamentos preventivos(61)

e/ou aqueles pacientes com migrânea crônica asso-
ciada a uso excessivo de analgésicos do tipo "com-
plexo" (mais de um ano de cronicidade, uso excessivo
de medicações combinadas, múltiplas comorbidades
psiquiátricas e tentativa[s] de "desintoxicação" pré-
via[s]).(69)

TTTTTratamento preventivoratamento preventivoratamento preventivoratamento preventivoratamento preventivo
Poucos medicamentos foram testados para o trata-

mento preventivo de migrânea crônica. A onabotulinum-
toxinA(70,71) e o topiramato(72-74)  têm estudos classe I  e
nível de evidência A, e o valproato de sódio,(75) um estudo
classe I e nível de evidência B. A duração do tratamento
preventivo na migrânea crônica não está estabelecida,
porém há dados demonstrando um substancial índice
de recidiva em pacientes tratados por um ano ou menos
com a suspensão precoce do tratamento (inferior a um
ano).(54,74)

a) Topiramato
O uso de topiramato no tratamento profilático da

migrânea "episódica" se baseia em estudos classe I com
nível de evidência A.(76-78) Estudos duplo-cegos, placebo-
controlados, aleatórios e grupo-paralelos, que ava-
liaram pacientes portadores de migrânea crônica com
uso excessivo de analgésicos, mostraram que o topira-
mato em doses relativamente baixas (50 mg a 100 mg/
dia) reduziu a frequência dos dias com dor(71,74) e
melhorou a qualidade de vida desses pacientes.(79) Essa
ação foi mais eficiente após as primeiras quatro semanas
do uso da droga.(79)

b) Valproato de sódio e divalproato
Também se recomendam valproato de sódio e

divalproato na profilaxia da migrânea episódica
baseado em estudos classe 1 com nível de evidência
A.(80-82) Um estudo com valproato de sódio mostrou
também eficácia no tratamento da migrânea crônica,
em doses em torno de 1.000 mg/dia, demonstrando
maior eficácia quando comparado ao da cefaleia do
tipo tensional crônica.

c) Outros fármacos
A amitriptilina, a gabapentina, a pregabalina e a

tizanidina, embora tenham sido estudadas na cefaleia
crônica diária e tenham revelado eficácia (níveis de evi-
dência variando de I a III), não foram pesquisadas espe-
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cificamente para a migrânea crônica. A metisergida,
uma medicação profilática bastante útil no manejo de
pacientes de difícil manejo,(83) vem se tornando pro-
gressivamente indisponível nos mercados local e interna-
cional.

Os procedimentos de neuroestimulação,(84) apesar
de promissores, ainda não têm seu papel bem esta-
belecido. Da mesma forma, os medicamentos compro-
vadamente preventivos para a migrânea em sua forma
"episódica" podem ser usados de forma isolada ou
combinada, ainda que não haja evidência da eficácia
deles para a migrânea crônica.(53)

d) Toxina botulínica do tipo A
A onabotulinumtoxinA está indicada no tratamento

profilático da migrânea crônica, em pacientes de 18 a
65 anos.(71,85)

Dois estudos (Phase I/II REsearch Evaluating
Migraine Prophylaxis Therapy [PREEMPT I e PREEMPT
II]),(70,71) ao utilizarem um protocolo novo de aplicação
da toxina, demonstraram redução do número de dias
com cefaleia e com migrânea, da intensidade e do
número de horas de dor, do consumo de triptanas e de
outros medicamentos analgésicos,(71,85) independente-
mente da interrupção do uso excessivo de analgésicos.
A melhora desses parâmetros promoveu um incremento
na qualidade de vida dos pacientes(71,85) (classe I de
evidência).

Cada sessão deve ser repetida após 12 semanas
até resposta satisfatória, por no mínimo 2-3 ciclos.(86)

Nos pacientes que não obtiveram resposta satisfatória
após esse período não há evidência de benefício na
continuidade do tratamento.(87) Não há consenso quanto
à duração do tratamento. Importante salientar que nos
estudos houve seguimento  por até 56 semanas.(71,85) A
presença de alodinia(88) é considerada um fator preditivo
de boa resposta. A utilização da onabotulinumtoxinA já
é aceita como tratamento profilático de primeira linha
em pacientes com migrânea crônica ou como de
segunda linha naqueles indivíduos farmacorresis-
tentes.(89)

Estudos recentes demonstraram eficácia semelhante
entre onabotulinumtoxinA e topiramato no tratamento
profilático da migrânea crônica, e os pacientes que
receberam onabotulinumtoxinA revelaram menos efeitos
colaterais e menor índice de abandono ao tratamento(90)

(classe II de evidência). OnabotulinumtoxinA  representa
mais uma arma no modesto arsenal terapêutico para
migrânea crônica.

TTTTTratamentos não farmacológicos e terapiasratamentos não farmacológicos e terapiasratamentos não farmacológicos e terapiasratamentos não farmacológicos e terapiasratamentos não farmacológicos e terapias
complementarescomplementarescomplementarescomplementarescomplementares
O uso de medidas não farmacológicas e de

terapias complementares na migrânea crônica é limitado
pela falta de estudos nessa condição específica. Uma
exceção a essa afirmativa é a acupuntura, que foi
avaliada, obtendo-se resultados promissores.(91)

As medidas não farmacológicas e as terapias
complementares mais utilizadas pelos pacientes, a
despeito de evidências sólidas(92-95) incluem: valorizar o
início do tratamento com mudança das atividades, como
interromper as atividades em geral durante uma semana;
ioga; meditação; relaxamento; terapias físicas de relaxa-
mento; massagens; termoterapia; higiene do sono;
hábitos alimentares regulares e saudáveis; restrição
dietética específica para aqueles pacientes que apre-
sentam desencadeantes alimentares; limitação do consu-
mo de cafeína; atividade aeróbica leve a moderada
com regularidade; manejo do estresse; terapia cognitiva
comportamental; busca de atividades e pensamentos
prazerosos; acupuntura e biofeedback.
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INTRODUCCIÓN

La Clasificación Internacional de las Cefaleas es el
resultado de un  gran esfuerzo para elaborar un sistema
taxonómico de las diferentes condiciones que ocurren con
la cefalea, estando catalogadas en ella más de 200
condiciones mórbidas en su segunda edición (International
Headache Classification [ICHD-II], 2004).(1)

De manera simplificada, las cefaleas se pueden
dividir en tres grupos:

1) Cefaleas primarias: condiciones cuyos meca-
nismos son eminentemente neuroquímicos;

2) Cefaleas secundarias o "atribuidas a": cuando
existe un mecanismo bien determinado responsable de
provocarla, como la cefalea atribuida a la meningitis
bacteriana;

3) Neuralgias craneanas.
La migraña (o jaqueca) es el ejemplo típico de

cefalea primaria. Se trata de una afección neurológica
recurrente, a veces progresiva y altamente prevalente.
Típicamente, la crisis de migraña se caracteriza por
cefalea de intensidad moderada a severa, predominante
en uno de los lados de la cabeza, con carácter pulsátil y
que empeora con los esfuerzos físicos. Frecuentemente,
asociada a náusea, vómitos, fotofobia y fonofobia. Las
personas afectadas deben presentar exámenes físico y
neurológico normales.

El término crónica es usado en la ICHD-II en tres
situaciones distintas:

a) Para referirse a la cefalea que persiste por un
período de tiempo superior a tres meses del evento o de
la resolución del proceso que la originó (por ejemplo,
cefalea postraumática crónica);

b) Para designar cefaleas que perduran por un
período de tiempo mayor que el convencional para
categorizar una cefalea como episódica (por ejemplo,
cefalea en salvas crónica);

c) Cuando la cefalea está presente en 15 o más
días por mes, por más de tres meses. Esta es la acepción
del término crónica en migraña crónica.

La migraña crónica es una condición con un
predominio significativo en todo el mundo, con alto
impacto socioeconómico y su manejo ha desafiado a
los neurólogos. Los avances en la comprensión de sus
mecanismos y de las condiciones asociadas a ella, así
como, en las nuevas terapéuticas, han sido rápidos e
importantes, hecho que motivó a la Sociedad Latino-
americana y Sociedad Brasileña de Cefalea a elaborar
el presente consenso.

EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo con los datos de la Organización
Mundial de la Salud (OMS) (Word Health Organization,

Consenso Latinoamericano para las Directrices de Tratamiento de la Migraña Crónica.
Headache Medicine. 2012;3(4):162-72



Headache Medicine, v.3, n.4, p.162-172, Oct./Nov./Dec. 2012                                                                                                                   163

2011 Ginebra) la cefalea representa uno de los motivos
más frecuentes de consultas médicas, siendo la migraña
una de las 20 enfermedades más incapacitantes.(2) Este
tipo de cefalea presenta prevalencia una anual entre el
3% y 24,6% de la población mundial y un trabajo reciente
relata que la prevalencia puede llegar al 27,5%.(3) En
América Latina, el sexo masculino es afectado en un rango
de 2,9% a 7,8% y el femenino, entre el 10,1% y 17,4%.

En 1994, se publico el concepto de cefalea crónica
diaria como un grupo heterogéneo de cefaleas primarias
con duración mínima de cuatro horas diarias e incidencia
en 15 o más días por mes, durante los últimos tres meses.
Entre las cefaleas crónicas diarias, se incluyó la cefalea
tipo tensional crónica, la migraña transformada, la cefalea
diaria de inicio reciente y la hemicránea continua,
destacándose la migraña transformada como la principal
causa. En el 2004, se publicó la segunda edición de la
Clasificación Internacional de Cefaleas (ICHD-II) la cual,
introduce el término "migraña crónica", cuyos criterios de
diagnósticos fueron modificados en el 2006, siendo
también motivos de discusión. La falta de unificación de
estos criterios dificulta los estudios epidemiológicos.

De acuerdo con la OMS, la prevalencia anual de
cefalea crónica diaria es de 1,7% a 4% de la población
adulta, representando la migraña crónica aproxima-
damente la mitad de los casos. En revisiones sistemáticas
de estudios poblacionales mundiales, la prevalencia de
migraña crónica oscila entre el 0,9% y 5,1%.(4,5)

En América Latina, los estudios epidemiológicos
realizados sobre la migraña crónica revelaron las
siguientes prevalencias: 5,12% (Brasil), 6,9% (Cuba) y
7,76% (Colombia) (evidencias B y C). No existen estudios
de incidencia en América Latina.

De acuerdo con los estudios realizados en Estados
Unidos, la prevalencia de la migraña crónica en ado-
lescentes oscila entre el 0,76% y 1,48%. Para América
Latina, no existen datos para este grupo poblacional.

Aproximadamente el 50% de las personas con
cefalea se automedican (OMS) y un problema frecuente
es el uso excesivo de medicamentos sintomáticos, cuyos
criterios diagnósticos están definidos por la International
Headache Society (IHS).(1) Los trabajos publicados informan
una prevalencia aproximada de 1,4% de cefalea atribuida
al uso excesivo de medicamentos en la población en
general y en centros especializados este porcentaje
aumenta para un 30% a 50%.(6,7) En pacientes con migraña
crónica, aproximadamente un 31% al 69% presentan uso
excesivo de medicamentos.(4) En centros especializados
de América Latina, se relata del 55% al 70%.(8)

La historia natural de la migraña crónica revela que
el 26,1% vuelve a la condición de migraña episódica, el
33,9% persiste como migraña crónica y el 40% pasa a
una transición continua entre las formas episódicas y
crónica.(9) La tasa de conversión de migraña crónica para
episódica aumenta con la edad, variando en el sexo
femenino, de 1,7% (20 años) a 7,1% (60 años); en el
sexo masculino, la variación es de 4,2% (20 años) a 8,3%
(60 años).

En comparación con la migraña episódica, la forma
crónica proporciona mayor incapacidad, impacto en la
calidad de vida, frecuencia del sistema de salud y número
de comorbilidades.(10)

Por paciente, se estima el costo directo anual de la
migraña crónica en US$ 4.144,00 y US$ 1.883,00 res-
pectivamente para los sistemas de salud de los Estados
Unidos y del Canadá. Los costos correspondientes para
los pacientes con migraña episódica son de US$ 1.533,00
y US$ 687,00. No se tienen datos para América Latina.(11)

Cabe mencionar que existen importantes barreras
para la investigación y manejo de las cefaleas en todos
los niveles, principalmente por la falta de políticas
gubernamentales, poca repercusión de las informaciones
en las instancias de toma de decisión, subnotificación
del impacto socio económico de estas enfermedades a
los sistemas de salud e insuficiente entrenamiento para
los estudiantes de graduación y post-graduación (Word
Health Organization, 2011, Ginebra).(2)

EVOLUCIÓN EN EL CONCEPTO DE
MIGRAÑA CRÓNICA A PARTIR DE LA CEFALEA
CRÓNICA DIARIA

La cefalea crónica diaria es un término descriptivo
que engloba diferentes tipos de cefaleas, las cuales se
caracterizan por síntomas que se presentan por lo menos
15 días al mes, en un período de más de tres meses, con
duración mínima de cuatro horas por día, en la ausencia
de enfermedades orgânicas.(12,13)

La migraña crónica es una enfermedad incapacitante.
Ya se la intentó clasificar con diversos nombres: cefalea
mixta crónica,(14) migraña transformada(13,15) y migraña
crónica.(1,16) Actualmente, la Sociedad Internacional de
Cefaleas la define conforme se muestra en la Tabla 1.

Cefalea atribuida al uso excesivo de drogasCefalea atribuida al uso excesivo de drogasCefalea atribuida al uso excesivo de drogasCefalea atribuida al uso excesivo de drogasCefalea atribuida al uso excesivo de drogas
hasta la clasificación actual.hasta la clasificación actual.hasta la clasificación actual.hasta la clasificación actual.hasta la clasificación actual.
La cefalea atribuida al uso excesivo de medica-

mentos analgésicos o antimigrañosos es una cefalea
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secundaria del tipo crónico. Resulta de la interacción
entre el agente terapéutico y la susceptibilidad del
paciente.

Hasta el 2004, este problema era mencionado como
"cefalea de rebote". La clasificación de la IHS (2004)
incluyó el ítem "cefalea atribuida al uso excesivo de
medicamento", que tiene entre los criterios de diagnósticos,
el consumo excesivo regular por más de tres meses de
uno o más medicamentos que pueden ser ingeridos para
el tratamiento agudo o sintomático de la cefalea. En esta
oportunidad, se establecieron criterios para el uso
excesivo de medicamentos y la obligatoriedad de la
mejoría de la cefalea en dos meses a partir de la
suspensión del medicamento utilizada en exceso para
que se pueda firmar el diagnóstico de migraña crónica.(1)

A partir de 2006, se propuso establecer el diag-
nóstico en el momento de la consulta, eliminando el crite-
rio anterior.(16) El paciente acentúa su cefalea cuando utiliza
en forma exagerada los analgésicos (Tabla 2).

En la práctica clínica, se observó que la migraña
crónica puede presentarse con o sin uso excesivo de
medicamento.

El mecanismo fisiopatológico de la migraña crónica
aún no fue establecido con seguridad. Probablemente
es un disturbio de múltiples factores, participando más
de un nivel del sistema nervioso. La hipersensibilidad
central del complejo trigémeo-vascular(19-21) aumenta la
excitabilidad o reduce los mecanismos inhibidores del
dolor. La alta frecuencia de crisis de migraña y la suscep-
tibilidad genética, entre otros factores como las comor-
bilidades, favorecen este mecanismo fisiopatológico.

COMORBILIDADES

Comorbilidad es la presencia en un mismo paciente,
de dos o más condiciones en una frecuencia mayor que
la esperada por casualidad.

Existen evidencias de comorbilidad entre la migraña
y las condiciones mencionadas a seguir.

Enfermedades cerebrovascularesEnfermedades cerebrovascularesEnfermedades cerebrovascularesEnfermedades cerebrovascularesEnfermedades cerebrovasculares
Las lesiones isquémicas subclínicas en la circulación

posterior son más frecuentes en pacientes con migraña,
principalmente con aura.(22) Además de esto, los acci-
dentes vasculares encefálicos (AVE) isquémicos y la
migraña están asociados.(23) El AVE isquémico es más
prevalente en la migraña crónica que en la población
general; comparativamente, la migraña episódica pre-
senta mayor comorbilidad con AVE isquémico que la
migraña crónica.(24) La migraña crónica también se asocia
significativamente menos a la historia familiar de AVE
que la migraña episódica.(25)

Enfermedades cardiovascularesEnfermedades cardiovascularesEnfermedades cardiovascularesEnfermedades cardiovascularesEnfermedades cardiovasculares
La migraña, particularmente aquella con aura, se

asocia a la mayor incidencia de infarto del miocardio y a la
claudicación vascular.(26) No existen datos en la literatura
que demuestren la asociación entre enfermedades
cardiovasculares y migraña crónica. Los primeros trabajos
sugirieron la asociación entre la migraña y el foramen oval
permeable,(27) sin embargo, esto no fue confirmado en
estudios posteriores.(28) No existen trabajos específicos sobre
la asociación del foramen oval patente y la migraña crónica.

TTTTTrastornos psiquiátricosrastornos psiquiátricosrastornos psiquiátricosrastornos psiquiátricosrastornos psiquiátricos
Los trastornos del humor, de ansiedad y la migraña

son condiciones comórbidas.(29) Hay pocos trabajos sobre
la comorbilidad entre la migraña crónica y la depresión.
Tanto en la población general, como en las que buscan
clínicas especializadas, la migraña crónica reveló comor-
bilidad con depresión mayor, distimia, trastorno bipolar,

Tabla 1. Criterios de diagnóstico de migraña crónica(16)

A. Cefalea que ocurre en quince o más días por mes, por un período
superior a tres meses

B. Diagnóstico previo de migraña episódica sin aura

C. Más de ocho días por mes: cefalea con criterios de migraña o
alivio de la cefalea con triptanes o ergóticos

D. Sin uso excesivo de analgésicos

MecanismosMecanismosMecanismosMecanismosMecanismos
La cronificación de la migraña es un proceso

gradual. Las crisis evolucionan de esporádicas a frecuentes
y finalmente pasan para diarias o casi diarias. Este
mecanismo es bidireccional, pudiendo existir remisiones
espontáneas o inducidas. Este fenómeno presenta
alteraciones clínicas, funcionales y estructurales.(17,18)

Tabla 2. Criterios de cefalea atribuida al uso excesivo de medicamento
para diversas sustancias de acuerdo a ICHD-II(1)

A. Cefalea ocurre 15 ó más días por mes

B. Consumo regular de uno o más medicamentos para el tratamiento
sintomático agudo, definidos en los siguientes subtipos:

1. Analgésicos comunes no combinados: ingestión de por lo menos
15 días por mes durante un mínimo de tres meses

2. Ergotamina, triptanes, opiáceos o analgésicos combinados:
ingestión de por lo menos diez días por mes durante un período
mínimo de tres meses

C. La cefalea se desarrolló o empeoró significativamente durante el
período de uso excesivo
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trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-
compulsivo, somatizaciones y fobías.(30) Un estudio sugiere
falta de asociación entre migraña crónica y trastorno
obsesivo-compulsivo.(24)

Otros trastornos neurológicosOtros trastornos neurológicosOtros trastornos neurológicosOtros trastornos neurológicosOtros trastornos neurológicos
Hay evidencias de comorbilidad entre la migraña

episódica y otras condiciones neurológicas,(24) como
epilepsia,(31) síndrome de Ménière, vértigo paroxístico
posicional benigno, cinetosis(32) y esclerosis múltiple.(33)

Con relación a la migraña crónica y epilepsia, un estudio
reveló que no existe comorbilidad.(31) No hay trabajos
relativos a la migraña crónica y demás condiciones neuro-
lógicas.

Otras enfermedadesOtras enfermedadesOtras enfermedadesOtras enfermedadesOtras enfermedades
La migraña crónica es comórbida con hipertensión

arterial sistémica, hiperlipidemia, sinusitis, asma, enfisema
pulmonar, úlcera péptica, insomnio y fibromialgia.(24,34,35) El
síndrome del intestino irritable presenta comorbilidad con
migraña,(36) pero no existen datos disponibles al respecto
de la asociación con migraña crónica. La relación entre
cefaleas y disfunción temporomandibular es controvertido,
aunque se describa comorbilidad con migraña.(37,38)

Factores de riesgoFactores de riesgoFactores de riesgoFactores de riesgoFactores de riesgo
Los factores de riesgo para la cronificación de la

migraña se dividen en:
• no modificables (o no fácilmente modificables):

incluyen edad, sexo femenino, etnia blanca, factores
genéticos y bajos niveles educacionales y socioeconómicos;

• modificables (descritos a seguir).

a) Frecuencia de las crisis
Cuanto mayor la frecuencia de las crisis de migraña,

mayor el riesgo de cronificación. Comparados a los
pacientes con cero a cuatro días de cefalea por mes, los
pacientes con cinco a nueve días tienen seis veces más
chance de desarrollar cefalea crónica diaria, incluyendo
migraña crónica. Los pacientes con diez a 14 días de
cefalea presentan un riesgo veinte veces mayor.(39)

b) Uso excesivo de medicamento analgésico
El riesgo para desarrollar migraña crónica es dieci-

nueve veces mayor en pacientes que usan en exceso
medicaciones analgésicas, comparados a los que no lo
hacen.(39) Los medicamentos utilizados en el tratamiento
agudo de la migraña presentan diferentes potenciales
para inducir la cronificación; los opioides y barbituricos

independientemente de la frecuencia de uso, elevan este
riesgo. Por otro lado, el uso controlado de triptanes
(menos de diez días por mes) no mostró potencial de
cronificación significativo. Los antiinflamatorios no hormo-
nales (menos de diez días por mes) se asocian a la
reducción del riesgo de cronificación de la migraña.(40)

c) Obesidad
El índice de masa corporal igual o superior a 30 es

un factor de riesgo para el desarrollo de cefalea crónica
diaria.(41) La razón de probabilidad de evolución para
migraña crónica es 1,4 en pacientes con sobrepeso, 1,7
en obesos y 2,2 en obesos mórbidos, comparados a los
que tienen peso normal.(42)

d) Ronco
El ronco es dos veces más prevalente en pacientes

con cefalea crónica diaria, cuando es comparado a los
de cefalea episódica, siendo probablemente, un factor
de riesgo independiente para la progresión.(43) No existen
datos específicos disponibles para migraña crónica.

e) Consumo de cafeína
El consumo de cafeína en la dieta en cantidad

superior a 241 mg/día se reveló un factor de riesgo mode-
rado para la transformación de cefalea episódica en
crónica en mujeres con edad inferior de 40 años. Además
de esto, se demostró que pacientes con cefalea crónica
diaria consumen más analgésicos conteniendo cafeína
que aquellos con cefalea episódica, especialmente
mujeres con edad inferior a los 40 años de edad y migra-
ñosos.(44) No hay datos específicos disponibles sobre la
migraña crónica.

f) Comorbilidades psiquiátricas y eventos estresantes
La migraña crónica es tres veces más frecuente en

pacientes con ansiedad y depresión cuando son
comparados con aquellos sin comorbilidad psiquiá-
trica.(45) La migraña crónica también se demostró más
frecuente en pacientes que presentaron importantes
cambios de vida en el último año, como separación,
pérdidas financieras y de familiares.(46)

POSIBLES CIRCUNSTANCIAS QUE SUGIEREN LA
INTERNACIONE DEL PACIENTE MIGRAÑOSO

Eventualmente, el paciente con migraña crónica
puede necesitar de internación hospitalaria. Las circuns-
tancias para admisión del paciente pueden estar rela-
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cionadas con el tratamiento de la propia enfermedad,
sus complicaciones, efectos adversos de medicamentos
y enfermedades asociadas. La hospitalización también
puede ser realizada para la reevaluación diagnóstica.

Las siguientes recomendaciones están basadas en
normas de buenas prácticas clínicas.

Situaciones para considerar internación hospitalaria:
• Falta de respuesta al tratamiento apropiado, en

régimen ambulatorio.
• Historial de atenciones frecuentes en unidad de

emergencia.
• Estado migrañoso o crisis refractaria al trata-

miento agudo en la unidad de emergencia.
• Náusea intensa, vómitos o diarrea ocasionando

deshidratación, disturbio hidroelectrolítico y/o impidiendo
el tratamiento por vía oral. Debe prestarse atención especial
en condiciones como embarazo, puerperio, insuficiencia
renal crónica, cardiopatía isquémica grave y arritmias.

• Alteración de los datos vitales hemodinámicos
(presión arterial y frecuencia cardíaca) y respiratorios
(frecuencia respiratoria y saturación de O2).

• Necesidad de interrumpir el uso excesivo de
medicamentos sintomáticos (analgésicos y antimigrañosos
agudos) y el tratamiento de manifestaciones relacionadas
a la toxicidad y/o fenómenos de dependencia/rebote
que no pueden ser manejados con seguridad en régimen
ambulatorio (tratamiento parenteral y/o monitoreo inten-
sivo de síntomas).

• Crisis epilépticas sub-entrantes o status epilepticus,
reacciones alérgicas graves, insuficiencia renal o hepática,
plaquetopenia, sangrado, insuficiencia vascular, infección
grave.

• Necesidad concomitante de internación psiquiá-
trica (riesgo de agresión, suicidio, exposición moral,
psicosis grave, desintoxicación de dependientes químicos,
abstinencia).

• Cuando la revisión del diagnóstico requiere
procedimientos que sean mejor realizados en régimen
hospitalario.

• Presencia de factores psicosociales que impidan
el tratamiento adecuado fuera de un ambiente contro-
lado.

ENFOQUE TERAPÉUTICO TRADICIONAL:
FARMACOLÓGICO Y NO FARMACOLÓGICO

El tratamiento de la migraña crónica debe ser
siempre precedido por: una cuidadosa revisión del
diagnóstico; detección de posibles factores de agrava-

miento y condiciones asociadas; estratificación de la
gravedad/intratabilidad; establecimiento de monitoreo
con diario de dolor.

Investigaciones diagnósticas complementarias
deberán ser realizadas, conforme la revisión de la
anamnesis y de los exámenes previos, tomando en consi-
deración diagnósticos comorbidos o asociados.(47)

En la posible migraña crónica asociada a la
probable cefalea por uso excesivo de analgésicos, se
debe priorizar el tratamiento profiláctico con relación al
tratamiento agudo. En el caso que los síntomas de dolor
sean limitantes, se debe estimular la analgesia por
métodos no farmacológicos. Sin embargo, las cefaleas
intensas y/o con incapacidades (rebote/exacerbaciones)
debe tratarse de manera enérgica.

Objetivo del tratamiento de la migrañaObjetivo del tratamiento de la migrañaObjetivo del tratamiento de la migrañaObjetivo del tratamiento de la migrañaObjetivo del tratamiento de la migraña
crónicacrónicacrónicacrónicacrónica
Considerar la expectativa del paciente con relación

al tratamiento es fundamental. El objetivo del tratamiento
es reducir la frecuencia e intensidad de las crisis y mejorar
su respuesta al tratamiento agudo, disminuyendo su
impacto en la calidad de vida del paciente.(48,49)

El enfoque de la migraña crónica involucra las
siguientes modalidades de tratamiento: de las crisis; de
transición; preventiva.

TTTTTratamiento sintomático de las crisisratamiento sintomático de las crisisratamiento sintomático de las crisisratamiento sintomático de las crisisratamiento sintomático de las crisis
(exacerbación) de cefalea(exacerbación) de cefalea(exacerbación) de cefalea(exacerbación) de cefalea(exacerbación) de cefalea
El tratamiento farmacológico de la cefalea debe

llevar en consideración: la medicación en uso excesivo
asociada; al escenario (si es extrahospitalario u hospi-
talario); la formulación del fármaco (si es oral o paren-
teral); la eficacia del fármaco relativa a la intensidad del
dolor; el potencial de desencadenar dependencia; la
historia previa de intolerancia y respuestas idiosincrásicas;
el perfil farmacodinámico; la respuesta a los tratamientos
agudos previos; la estratificación del paciente en lo
referente al grado de intratabilidad a tratamientos
agudos.(50,51)

No existen estudios clase I de medicamentos sinto-
máticos en el tratamiento agudo en individuos con
migraña crónica, se debe utilizar las evidencias existentes
para migraña episódica. Se debe realizar tratamiento
agudo pensando en su extensión para la etapa de tran-
sición, debiéndose priorizar, en ese sentido, los anti-
inflamatorios no hormonales, los corticosteroides y los
neuromoduladores. El valproato de sodio, sulfato de
magnesio, la clorpromazina y el haloperidol son medi-



Headache Medicine, v.3, n.4, p.162-172, Oct./Nov./Dec. 2012                                                                                                                   167

camentos con efectos analgésicos y neuromoduladores
de posible uso tanto hospitalario como extrahospi-
talario.(52-54) La clorpromazina y el haloperidol también
pueden ser utilizados por el paciente en gotas sublin-
guales, considerándose la más rápida absorción y el
menor metabolismo de primer pasaje.

El uso parenteral de valproato de sodio,(55) sulfato
de magnesio,(56) clorpromazina,(57,58) haloperidol,(59)

olanzapina,(60,61) lidocaína(57) y propofol(62) es particu-
larmente útil en el tratamiento en ambiente hospitalario,
y el uso de los cuatro primeros y/o de sus análogos(63,64)

puede ser extendido para el tratamiento de transición y/
o prevención. La dihidroergotamina parenteral, particu-
larmente útil en el tratamiento de crisis de migraña, de
exacerbaciones de migraña crónica y de cefaleas
rebote,(57) no está disponible en Brasil y apenas en algunos
países de América Latina.

TTTTTratamiento de transiciónratamiento de transiciónratamiento de transiciónratamiento de transiciónratamiento de transición
El tratamiento de transición es aquel que involucra

medidas de duración limitada (menor que 30 días)
precedentes o concomitantes al inicio del tratamiento
preventivo. Ellas son: discontinuidad del fármaco en uso
excesivo, si está presente; tratamiento sintomático de la
cefalea rebote con analgésicos/antimigrañosos; trata-
miento de los síntomas de abstinencia.

La discontinuidad del fármaco en uso excesivo,
también llamada de desintoxicación, debe ser realizada,
si es posible, de forma abrupta, excepto cuando están
asociadas con barbitúricos, benzodiacepinas y opioides,
situaciones en que la retirada necesita ser gradual.

Para tratar las crisis de cefalea, se debe estimular
medidas no farmacológicas. Cuando son utilizadas, las
medicaciones sintomáticas deberán ser diferentes de
aquellas de las cuales se venía haciendo uso excesivo y
en una frecuencia limitada a dos días por semana.

Los síntomas de abstinencia pueden ser tratados con
antieméticos y corticosteroides, sin embargo las evidencias
en lo referente a su eficacia son limitadas o contra-
dictorias.(65-68)

Aún como el tratamiento de transición, el uso de
corticosteroides puede ser realizado por cortos períodos,
preferencialmente de hasta siete días, y en pacientes de
difícil control sometidos a tratamientos preventivos(61) y/o
aquellos pacientes con migraña crónica asociada a uso
excesivo de analgésicos del tipo "complejo" (más de un
año de cronicidad, uso excesivo de medicaciones
combinadas, múltiples comorbilidades psiquiátricas y
tentativa[s] de "desintoxicación" previa[s]).(69)

TTTTTratamiento preventivoratamiento preventivoratamiento preventivoratamiento preventivoratamiento preventivo
Pocos medicamentos fueron probados para el

tratamiento preventivo de migraña crónica. La onabo-
tulinumtoxinA(70,71) y el topiramato(72-74) tiene estudios clase
I y nivel de evidencia A, y el valproato de sodio,(75) un
estudio clase I y nivel de evidencia B. La duración del
tratamiento preventivo en la migraña crónica no está
establecida, pero hay datos demostrando un substancial
índice de recidiva en pacientes tratados por un año o
menos con la suspensión precoz del tratamiento (inferior
a un año).(54,74)

a) Topiramato
El uso de topiramato en el tratamiento profiláctico

de la migraña "episódica" se basa en estudios clase I con
nivel de evidencia A.(76-78) Estudios doble ciegos, placebo
controlados, aleatorios y grupo paralelos, que evaluaron
pacientes portadores de migraña crónica con uso excesivo
de analgésicos, mostraron que el topiramato en dosis
relativamente bajas (50 mg a 100 mg/día) redujo la
frecuencia de los días con dolor(71,74) y mejoró la calidad
de vida de esos pacientes.(79) Esta acción fue más eficiente
después de las primeras cuatro semanas do uso de la
droga.(79)

b) Valproato de sodio y divalproato
También se recomiendan valproato de sodio y dival-

proato en la profilaxis de la migraña episódica basado
en estudios clase 1 con nivel de evidencia A.(80-82) Un estudio
con valproato de sodio mostró también eficacia en el
tratamiento de la migraña crónica, en dosis en torno de
1.000 mg/día, demostrando mayor eficacia cuando
comparado al de la cefalea del tipo tensional crónica.

c) Otros fármacos
La amitriptilina, gabapentina, pregabalina y la tiza-

nidina, aunque hayan sido estudiadas en la cefalea
crónica diaria y hayan revelado eficacia (niveles de
evidencia variando de I a III), no fueron investigados
específicamente para la migraña crónica.   La metisergida,
un medicamento profiláctico muy útil en el manejo de
pacientes de difícil manejo,(83) se viene tornando progre-
sivamente indisponible en los mercados local e interna-
cional.

Los procedimientos de neuroestimulación,(84) apesar
de promisorios, aún no tienen bien establecido su papel.
De la misma forma, los medicamentos comprobada-
mente preventivos para la migraña en su forma "episó-
dica" pueden ser usados de forma aislada o combinada,
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aunque no haya evidencia de la eficacia de ellos para
la migraña crónica.(53)

d) Toxina botulínica del tipo A
La onabotulinumtoxinA está indicada en el trata-

miento profiláctico de la migraña crónica, en pacientes
de 18 a 65 años.(71,85)

Dos estudios (Phase I/II REsearch Evaluating Migraine
Prophylaxis Therapy [PREEMPT I e PREEMPT II]),(70,71) al
utilizar un protocolo nuevo de aplicación de la toxina,
demostraron reducción del número de días con cefalea
y con migraña, de la intensidad y del número de horas
de dolor, del consumo de triptanes y de otros medica-
mentos analgésicos,(71,85) independientemente de la
interrupción del uso excesivo de analgésicos. La mejora
de esos parámetros promovió un incremento en la cali-
dad de vida de los pacientes(71,85) (clase I de evidencia).

Cada sesión debe repetirse después de 12 semanas
hasta obtener una respuesta satisfactoria, por 2-3 ciclos(86)

como mínimo. En los pacientes que no obtengan respuesta
satisfactoria después de ese período no existe evidencia
de beneficio en la continuidad del tratamiento.(87) No existe
consenso en lo referente a la duración del tratamiento. Es
importante resaltar que en los estudios hubo acompa-
ñamiento durante 56 semanas.(71,85) La presencia de alo-
dinia(88) es considerada un factor predictivo de buena
respuesta. El uso de la onabotulinumtoxinA ya es aceptada
como tratamiento profiláctico de primera línea en pacientes
con migraña crónica o como de segunda línea en aquellos
individuos farmacorresistentes.(89)

Estudios recientes demostraron eficacia semejante
entre onabotulinumtoxinA y el topiramato en el tratamiento
profiláctico de la migraña crónica, y los pacientes que
recibieron onabotulinumtoxinA revelaron menos efectos
colaterales y menor índice de abandono al tratamiento(90)

(clase II de evidencia). La OnabotulinumtoxinA representa
un arma más en el modesto arsenal terapéutico para la
migraña crónica.

TTTTTratamientos no farmacológicos y terapiasratamientos no farmacológicos y terapiasratamientos no farmacológicos y terapiasratamientos no farmacológicos y terapiasratamientos no farmacológicos y terapias
complementariascomplementariascomplementariascomplementariascomplementarias
El uso de medidas no farmacológicas y de terapias

complementarias en la migraña crónica es limitado por
la falta de estudios en esa condición específica. Una
excepción a esta afirmación es la acupuntura, que fue
evaluada, obteniéndose resultados promisorios.(91)

Las medidas no farmacológicas y las terapias
complementarias más utilizadas por los pacientes, a pesar
de evidencias sólidas,(92-95) incluyen: valorizar el inicio del

tratamiento con cambio de las actividades, tales como
interrumpir las actividades en general durante una
semana; yoga; meditación; relajamiento; terapias físicas
de relajamiento; masajes; termoterapia; higiene del
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RESUMORESUMORESUMORESUMORESUMO

Introdução:Introdução:Introdução:Introdução:Introdução: A CCD caracteriza-se por quinze episódios
dolorosos mensais nos últimos três meses consecutivos. Na
gênese do quadro encontram-se fatores como comorbidades
psiquiátricas, abuso de analgésicos e fragilidade sociofamiliar.
Abordar tais aspectos constitui tarefa importante na sua
condução. Objetivos:Objetivos:Objetivos:Objetivos:Objetivos: Descrever a utilização do PRACTICE
e ICPC-2 na abordagem da CCD. Avaliar quantitativamente
o resultado da codificação pelo ICPC-2. Metodologia:Metodologia:Metodologia:Metodologia:Metodologia:
Pacientes consecutivos apresentando CCD foram entrevistados
utilizando o PRACTICE. A ferramenta compõe-se de sete
domínios que exploram a dinâmica familiar no enfrentamento
do problema. As informações foram codificadas pela ICPC-
2, que permite a classificação das queixas da maneira
enunciada, utilizando um sistema biaxial compreendendo
sistemas orgânicos, psicológicos e sociais no primeiro eixo e
as características do relato no segundo. Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: Foram
abordados 14 pacientes, 86% mulheres e média de idade
42,7 anos. O diagnóstico mais frequente foi cefaleia por abuso
de medicação, abrangendo 86% dos casos, com período de
evolução médio da doença de 18,7 anos, e frequência
semanal média de episódios dolorosos de 5,2 dias. Os códigos
ICPC mais relevantes foram P01 (57,1%); P03 (57,1%); P18
(85,7%); Z10 (50%); Z20 (85,7%). Conclusões:Conclusões:Conclusões:Conclusões:Conclusões: A amostra
apresentou características compatíveis com a literatura. A
codificação pela ICPC-2 indicou fatores reconhecidamente

envolvidos na manutenção do quadro. O presente estudo é
o primeiro utilizando as ferramentas PRACTICE e ICPC-2 na
CCD e nas cefaleias em geral. A codificação dos dados
qualitativos obtidos pelo PRACTICE através da ICPC-2,
possibilitando a análise quantitativa dos relatos, não foi
utilizada em outros trabalhos pelo conhecimento dos autores
até o momento.

PPPPPalavrasalavrasalavrasalavrasalavras ----- chave:chave:chave:chave:chave: Cefaleia; Cefaleia crônica diária;
Questionários; Atenção primária à saúde

ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT

Chronic daily headache (CDH) is characterized by 15 days
with headache per month in the last three months. In its genesis,
factors such as psychiatric comorbidities and painkillers abuse
can be listed. It is important to address these factors.
Objectives:Objectives:Objectives:Objectives:Objectives: To describe the use of PRACTICE and ICPC-2
in CDH and quantitatively evaluate the result of ICPC-2 coding.
Methodology:Methodology:Methodology:Methodology:Methodology: Consecutive CDH patients were interviewed
using PRACTICE. Seven domains, exploring the family dynamic
facing the problem, compose this tool. The information
obtained was coded using ICPC-2, which allows to classify
the complaints in the manner they were spoken, using a biaxial
system in which the organic, psychological and social systems
are in the first axis and the account characteristics of are in
the second one. Results:Results:Results:Results:Results: 14 patients were approached (86%
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rios.(16) A migrânea crônica, previamente conhecida por
migrânea transformada na literatura,(1,2,3) constitui a mais
prevalente causa de CCD, atingindo cerca de 75% desses
pacientes.(17) A cefaleia do tipo tensional atinge 8% de
prevalência na CCD,(16) e o abuso de medicação, que
pode ocorrer em todos os tipos de CCD, pode chegar a
80% dos pacientes.(3,17) Abuso de medicamentos sinto-
máticos caracteriza dificuldade no diagnóstico diferencial
e tratamento da CCD, uma vez que se relaciona com a
perda das características clínicas clássicas das cefaleias,(18)

não permitindo o diagnóstico diferencial antes de dois
meses após sua interrupção,(19) e também com a perda
em efetividade do tratamento profilático e aumento da
taxa de refratariedade.(20) O abuso de medicação anal-
gésica é independentemente associada à piora nos esco-
res de qualidade de vida (QV) dos pacientes.(21) A preva-
lência de comorbidades psiquiátricas em pacientes aco-
metidos por CCD e abusadores pode chegar a 87,5%.(22)

De fato, ainda não se conhece o mecanismo exato pelo
qual a cefaleia se cronifica, mas a inter-relação com o
uso abusivo de analgésicos e as comorbidades psiquiá-
tricas vem sendo bem  estabelecida,  conforme  tem  mos-
trado diversos estudos realizados tanto em centros de
atendimento especializado quanto na própria comuni-
dade.(23,24)

O elevado impacto da CCD na QV é bem docu-
mentado tanto através de estudos com questionários
gerais de QV quanto em questionários específicos para
QV em cefaliatria.(25) A presença de estresse atinge até
90% dos pacientes com CCD, sendo que pacientes nessa
situação pontuam significativamente menos nos questio-
nários de QV, sugerindo que estresse e baixa qualidade
de vida estão relacionados tanto ao desenvolvimento
quanto à manutenção da CCD.(26)

O tratamento da CCD deve ser individualizado e
integral, baseando-se em medidas farmacológicas e não
farmacológicas,(27) compreendendo medidas gerais com-
portamentais, como mudança no estilo de vida, atividade
física aeróbica regular e aprendizado da adaptação aos
estressores, e medidas farmacológicas para analgesia e
profilaxia. No caso da CAM, é imperativo o abandono
do abuso de analgésicos para o sucesso do tratamento,
interrupção dificultada pela frequência de sintomas de
abstinência, que podem ocorrem em até 98% dos
casos,(27) e pela ocorrência de piora clínica da cefaleia
durante um período de 03 a 06 meses após a cessação
do abuso,(28) o que dificulta a aderência do paciente.
Porém cerca de 29,7% dos pacientes não retornam a um
padrão episódico de dor, causa frequente de reincidência

women, average age 42,7 years old). The most frequent
diagnosis was migraine associated to medication overuse
(86%), with an illness average duration of 18,7 years, and
weekly average frequency of painful episodes of 5,2 days.
Conclusions:Conclusions:Conclusions:Conclusions:Conclusions: The sample characteristics were in accordance
to what is found in the literature. Coding by ICPC-2 indicated
known factors involved in clinical presentation maintenance.
The present paper is the first using the PRACTICE tools and
ICPC-2 in the approach of CDH and migraine. The authors
are not aware of any previous paper describing the qualitative
data coding obtained by PRATICE through ICPC-2.

Keywords: Keywords: Keywords: Keywords: Keywords: Headache; Chronic daily headache;
Questionnaires; Primary health care

INTRODUÇÃO

A Cefaleia Crônica Diária (CCD) constitui síndrome
caracterizada pela presença de cefaleia em pelo menos
15 dias por mês num período mínimo de três meses.(1)

Trata-se de uma síndrome e não de um diagnóstico etioló-
gico,(2) mas o termo CCD é usado de forma corrente nos
centros especializados em cefaleia, tendo em vista que é
muito comum a demanda por atendimento de pacientes
que sofriam de cefaleias episódicas e que com o tempo
passaram a apresentá-la de forma diária ou quase
diária.(3) O conceito de CCD foi proposto por Silberstein
et al.(4) e abriga cefaleias primárias (as não relacionadas
a alterações estruturais ou funcionais) e secundárias (as
em que uma causa básica pode ser identificada), uma
vez que o conceito expressa temporalidade e não etio-
patogenia.(2) As principais afecções que evoluem clinica-
mente como CCD e são nosologicamente contempladas
pela International Classification of Headache Disorders
(ICHD-II)(5) são a migrânea crônica (MC; CID-10
G43.3), a cefaleia do tipo tensional crônica (CTTC;
G44.2) e a cefaleia por abuso de medicação (CAM;
G44.41).(1,2,5,6)

Diversos estudos populacionais estimaram a preva-
lência de CCD em cerca de 3% a 5% da população
mundial em geral,(7-10) dados corroborados em estudos
conduzidos no Brasil.(11-14) Tal prevalência gera impacto
significativo em termos econômicos e de saúde pública.
Estima-se que 9% das consultas em atenção primária(14)

e quase 30% das consultas a neurologistas(15) resultem
de queixa principal de cefaleia, enquanto a CCD é res-
ponsável por 80% ou mais de todos os pacientes aten-
didos em serviços especializados em cefaleia(3) e por até
70% dos atendimentos por cefaleias em centros terciá-
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no abuso e falha terapêutica.(29) O prognóstico da CCD
ainda é motivo de controvérsia, mas sabe-se que longos
períodos de abuso de medicações analgésicas relacio-
nam-se a piores prognósticos.(27)

Processos psíquicos, sociais e familiares estão envol-
vidos na transformação e manutenção do quadro e não
podem ser negligenciados.(2) São comuns na prática
clínica os relatos de pacientes envolverem questões psicos-
sociais e sociofamiliares, seja identificando gatilhos para
as crises, justificando o abuso medicamentoso ou eviden-
ciando impacto da dor nos sistemas sociofamiliares que
muitas vezes retroalimenta e favorece a cronificação,
aspectos reconhecidos por profissionais da área como
desafiadores na sua abordagem, mas pouco estudados
em pesquisas quantitativas e qualitativas adequadas. O
núcleo familiar cada vez mais é valorizado e privilegiado
como foco das políticas sociais no Brasil,(30) haja vista a
existência de programas de destaque mundial como Bolsa
Família e a Estratégia de Saúde da Família (ESF), trans-
formando-se na unidade básica de atenção social e à
saúde.(31) Tal fato reflete-se bem no manejo de doenças
crônicas de alta prevalência como hipertensão arterial
sistêmica (HAS) e diabetes mellitus no âmbito da ESF,
onde diversas ferramentas específicas de abordagem
familiar são comumente utilizadas com bons resultados,
sendo consideradas um acréscimo ao tratamento conven-
cional.(32) O manejo da CCD, no entanto, encontra-se
ainda distante dessa realidade. Pode-se dizer que as
cefaleias como um todo carecem da valorização na
saúde pública que seu impacto econômico e social bem
documentado deveria garantir.

Buscando suprir essa lacuna, ampliar o cuidado,
melhorar a escuta aos pacientes e captar as nuances
sociais e familiares ao mesmo tempo em que se produzam
dados científicos quantitativos, comparáveis e consis-
tentes, o presente estudo buscou ferramentas da medicina
de família e comunidade capazes de auxiliar essa tarefa.

FERRAMENTA PRACTICE

O acróstico PRACTICE (Presenting problem; Roles and
structure; Affect; Communication; Time in life cycle; Illness
in family; Coping with stress; Ecology) consiste num
instrumento de entrevista semiestruturada utilizado para
o entendimento da dinâmica familiar no enfrentamento
de problemas. Pode ser utilizado para organizar infor-
mações adquiridas da família em intervenções individuais
ou grupais, sempre de forma objetiva e focada no pro-
blema em questão. Serve como guia na investigação do

problema e pode-se realizá-lo mais como conversa que
como entrevista, sem seguir rigidamente sua ordem, mas
em geral inicia-se a aplicação do instrumento definindo-
se o problema apresentado, no caso, a cefaleia crônica
diária de um dos membros. Esse primeiro momento
pouco difere da queixa principal de uma avaliação
formal.

No segundo passo, Roles and structure, identificam-
se as regras e estrutura familiar, ou seja, explicita-se o
papel de cada membro do agrupamento familiar no
sistema e propõe-se a reflexão acerca das mudanças de
papéis ocorridas durante as crises de cefaleia ou ao
longo do período de cronificação da doença. Exemplos
de estruturas familiares possíveis são a família nuclear,
formada por familiares consanguíneos do paciente em
foco, possuindo geralmente um núcleo de casal com seus
filhos; as famílias monoparentais, formadas por um dos
pais biológicos e um ou mais filhos; a família reconstituída,
composta por membros de uma família que sofreu uma
ruptura e passou a exibir uma nova configuração.

Affect investiga o afeto entre os membros da família
diante do problema apresentado, os sentimentos de cada
membro, identificando pontos de apoio emocional tanto
quanto de tensão. A seguir busca-se compreender o
padrão de comunicação familiar, tanto verbal quanto
não verbal, em Communication. A definição do momento
no ciclo de vida da família ocorre através da observação
do entrevistador, ou seja, sem a necessidade de exterio-
rizar a questão, e auxilia a identificar as tensões mais
comumente apresentadas ao longo de cada uma das
fases evolutivas do grupamento familiar. Exemplos de
Time in life cycle possíveis são as famílias recém-cons-
tituídas, as famílias com filhos adolescentes e as famílias
chamadas de “ninho vazio”, onde o processo de desliga-
mento dos filhos adultos é iminente ou recente. Em Illness
in family investigam-se também outras doenças impor-
tantes na dinâmica familiar, presentes e passadas. A
penúltima etapa explora as estratégias de enfrentamento
de situações estressoras dos indivíduos. Há indivíduos,
por exemplo, que assumem posturas proativas diante dos
problemas, enquanto outros desestabilizam-se ou depri-
mem, sem direcionar seus esforços para a solução do
problema.

Por fim, em Ecology produz-se o genograma/eco-
mapa que permite ampliar e visualizar graficamente as
relações familiares, entre as diversas gerações (sugere-
se que o genograma estude no mínimo três gerações da
família) e a rede de apoio social, econômico e cultural,
bem como identificar situações de fragilidade social. A

PRACTICE E ICPC-2 NA ABORDAGEM DE PACIENTES ACOMETIDOS POR CEFALEIA CRÔNICA DIÁRIA



176                                                                                                                    Headache Medicine, v.3, n.4, p.173-180, Oct./Nov./Dec. 2012

ferramenta utiliza símbolos padronizados para construir
a representação gráfica da dinâmica familiar capturada
nos itens anteriores, auxiliando a família a perceber
fragilidades na relação entre seus membros e com a
comunidade e demonstrando o impacto de eventos
ocorridos com um dos membros sobre os demais. Por
resgatar essas informações, o genograma/ecomapa
pode ensejar oportunidade de reflexões acerca do
problema; facilitar o planejamento de intervenções;
enfatizar barreiras e padrões de comunicação e explorar
aspectos emocionais. Mais que uma ferramenta de coleta
de dados, é parte do processo terapêutico.(31) O Anexo
01 apresenta o PRACTICE de um sujeito da pesquisa
plenamente preenchido. Tal abordagem é comumente
utilizada na atenção primária brasileira e na ESF.

FERRAMENTA ICPC-2

Ao longo das décadas de 60 e 70 diversos pesqui-
sadores buscaram desenvolver uma classificação que
atendesse às necessidades da atenção primária, onde
grande parte das vezes o médico lida com problemas e
não com diagnósticos. Após a conferência de Alma Ata
em 1978 esses esforços foram potencializados pelo
interesse da Organização Mundial de Saúde (OMS), um
processo que culminou em 1987 com a publicação da
International Classification of Primary Care (ICPC). Uma
revisão em 1998 possibilitou a comparabilidade de seus
códigos com a Classificação Internacional de Doenças
(CID-10).(33) A International Classification of Primary Care,
2nd edition (ICPC-2)(34) consiste nessa revisão da ICPC e
atua de maneira complementar à CID-10 nos serviços
de atenção primária à saúde.(35) Sua estrutura permite a
classificação das queixas do paciente da maneira como
são enunciadas, através de um sistema biaxial que com-
preende os sistemas orgânicos, psicológicos e sociais no
primeiro eixo enquanto o segundo eixo contempla as
características do relato.(35) O primeiro eixo é sempre com-
posto por uma letra e o segundo sempre por um número.
A ICPC-2 é composta por dezessete capítulos que podem
corresponder ao primeiro eixo do código, a saber, geral
e inespecífico (A); sangue, órgãos hematopoiéticos e linfá-
ticos (B); digestivo (D); olho (F); ouvido (H); circulatório
(K); musculoesquelético (L); neurológico (N); psicológico
(P); respiratório (R); pele (P); endocrinometabólico e
nutricional (T); urológico (U); gravidez e planejamento
familiar (W); aparelho genital feminino (X); aparelho
genital masculino (Y) e problemas sociais (Z). Estudos
nacionais demonstram a confiabilidade interobservador

desse instrumento, sugerindo um bom desempenho do
mesmo na codificação dos dados de inquéritos de saúde
compostos de questões abertas.(35)

O presente artigo tem como objetivo descrever a
utilização da codificação do PRACTICE através do ICPC-
2 na abordagem da CCD num ambulatório de refe-
rência secundária em neurologia.

MÉTODOS

Trata-se de estudo transversal realizado em centro
de atendimento secundário em neurologia.

O CEASC da Unifenas-BH constitui a referência para
atendimento neurológico das Unidades Básicas de Saúde
(UBSs) da Região Norte de Belo Horizonte. A cidade de
Belo Horizonte, com população de aproximadamente
2,4 milhões de habitantes em 2010, localiza-se no sudeste
brasileiro e está dividida em nove regiões administrativas,
cabendo à Regional Norte a responsabilidade por cerca
de 200 mil habitantes, dos quais 11 mil famílias são
beneficiários do Programa Bolsa Família, que repassa
recursos a famílias com renda per capita de até
R$140,00.(36) A Regional Norte conta com 19 UBSs
responsáveis pela atenção primária à saúde da
população que referenciam casos de maior comple-
xidade e que demandam atendimento especializado ao
Centro de Especialidades Médicas Norte (CEM-Norte),
que através de parceria com a Unifenas-BH funciona
nas dependências do CEASC. O CEASC constitui unidade
de ensino, contando com a participação de acadêmicos
de medicina, enfermagem e nutrição, entre outros, no
atendimento à população e aliando rigor acadêmico e
científico aos princípios da humanização no atendimento
à saúde presentes no Sistema Único de Saúde (SUS) do
Brasil. Dados de estudo conduzido nessa unidade infor-
mam que a demanda por atendimento no ambulatório
de neurologia por queixas principais de cefaleia é de
30,7%,(37) dificultando por limitações de tempo e número
de profissionais a abordagem e intervenção nos aspectos
psicossociais dos pacientes acometidos por CCD, em
suma, o atendimento integral a esses pacientes.

Os participantes foram selecionados por médicos
neurologistas no ambulatório de neurologia do Centro
de Ensino e Atenção à Saúde da Comunidade Edson
Antônio Vellano (CEASC) durante as consultas neuro-
lógicas. Ao longo do primeiro semestre de 2010, 14 paci-
entes consecutivos diagnosticados por neurologistas
através do ICHD-II (International Classification of
Headache Disorders – 2nd Edition)(5) e apresentando CCD
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foram entrevistados por acadêmicos de medicina utili-
zando a ferramenta PRACTICE.

Os pacientes foram convidados à participação na
pesquisa através da assinatura de Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido (TCLE) previamente aprovado
pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Unifenas. As
informações colhidas foram então codificadas utilizando-
se o ICPC-2.

Os resultados foram utilizados na discussão dos casos
e na elaboração de estratégias de intervenção. O projeto
foi previamente aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da Unifenas.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 14 pacientes, 86% do
sexo feminino. Quanto à idade, a amostra apresentou
média de 42,71 anos, com mediana 38 e DP 12,06. A
escolaridade, avaliada em anos frequentados sem levar
em consideração o nível do ensino, apresentou média
de 10,21 anos, mediana 11 e DP 3,78.

Quanto às características cefaliátricas da amostra,
encontramos 86% de cefaleia por uso excessivo de
medicação sintomática, 7% de migrânea crônica com
aura e 7% de migrânea crônica sem aura. Em média os
pacientes relataram um período de evolução diária ou
quase diária da doença de 18,71 anos, com mediana
12,5 e DP 18,68. A frequência semanal de episódios
dolorosos foi de 5,21 dias por semana em média, com
mediana de 6 e DP 2,04.

A codificação do PRACTICE pelo ICPC-2 encontrou
no domínio Presenting problem relatos mais frequente-
mente pertencentes ao capítulo psicológico do ICPC-2,
como P01 (sensação de ansiedade/nervosismo/tensão)
em 57,1% dos casos; P03 (sensação de depressão) em
57,1%; P04 (sentir/comportar de forma irritável/zangada)
em 35,7%; P06 (perturbação de sono) 14,3%; P18
(abuso de medicação) em 85,7% dos casos.

Os domínios Roles and structure; Affect;
Communication e Ecology foram agrupados por abor-
darem aspectos sociofamiliares. Encontramos nesses
domínios uma queixa psicológica frequente, P04 em
21,4%. As demais queixas pertencem ao domínio social
do ICPC-2, como Z01 (pobreza/problemas econômicos)
em 35,7% dos casos; Z03 (problemas de habitação/
vizinhança) 35,7%; Z05 (problemas com condições de
trabalho) 14,3%; Z06 (problema de desemprego)
14,3%; Z10 (problema relacionado ao sistema de
saúde) 50%; Z11 (problema relacionado a estar doente)

14,3%; Z12 (problema relacional com parceiro) 42,8%;
Z20 (problema relacional com familiares) 85,7%; Z23
(perda/falecimento familiar) 28,6%; Z25 (ato ou
acontecimento violento) 21,4%; Z24 (problema
relacional com amigos) 21,4%. O domínio Time in life
cycle não foi codificado pelo ICPC-2. O domínio Illness
in family encontrou relato de história familiar de N01
(cefaleia) em 50% dos casos.

A Figura 1 representa um exemplo de elaboração
de PRACTICE e posterior codificação pelo ICPC-2
coletado na pesquisa.

DISCUSSÃO

A principal limitação do estudo relaciona-se à
exiguidade da amostra, apesar de termos encontrado
resultados condizentes com a literatura de cefaleias. O
achado de 86% da amostra pertencer ao sexo feminino
encontra eco no estudo de Radat e cols.(38), em que as
mulheres representavam 88,2% da população estudada
em centro terciário. Na série clássica de Mathew e cols.(3)

a média de idade nos pacientes com migrânea trans-
formada foi 41±12 anos e a duração da migrânea
episódica até a transformação foi de 16±11 anos. Os
participantes do presente estudo apresentaram idade
média de 42,71 anos, com mediana 38 e DP 12,06 e
relataram um período de evolução diária ou quase diária
da doença de 18,71 anos, com mediana 12,5 e DP
18,68.

Quanto às características cefaliátricas da amostra,
o diagnóstico de CUEM em 86% é bem próximo da
série de Mathew et al. que encontrou prevalência de abuso
de medicações analgésicas em 87,2% dos casos.(3) O
abuso, quando presente, é a maior causa de cronificação
da dor(4) e relaciona-se à fisiopatologia da transfor-
mação da migrânea episódica em migrânea crônica
possivelmente devido à diminuição do limiar de dor nos
pacientes abusadores e ao prejudicar o efeito protetor
das medicações profiláticas.(20) Os pacientes abusadores
também apresentam maior prevalência de comorbidades
psiquiátricas.(22)

A ferramenta PRACTICE, ao ampliar o foco do relato
para o espectro sociofamiliar, propicia ao paciente e ao
médico a reflexão acerca de fatores relacionados à
cronificação da cefaleia pouco abordados em consultas
formais. A Figura 1 mostra um exemplo de preenchimento
do PRACTICE e também um caso típico do esquema de
cronificação da cefaleia após eventos estressores e seu
impacto na dinâmica familiar da paciente.
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A codificação através do ICPC-2 encontrou alta
prevalência de queixas reconhecidas por favorecer a
cronificação. Os dados da codificação não são plena-
mente comparáveis com a literatura, onde os trabalhos
buscam diagnósticos e não queixas, mas propiciam várias
reflexões interessantes. Estudos encontraram transtornos
ansiosos em 30% em pacientes migranosos(39) e 57,1%
em pacientes com CCD,(22) enquanto outros encontraram
RR de 5,3 para transtorno de ansiedade generalizada,(40)

enquanto a queixa P01 (sensação de ansiedade/
nervosismo/tensão) foi encontrada em 57,1% da amostra.
A prevalência de transtornos depressivos na CCD pode
chegar a 45,7%;(22) encontramos o código P03 (sensação
de depressão) em 57,1% dos casos. Micieli et al.
relacionaram a transformação da migrânea episódica
em crônica com distúrbios do sono em 19% dos casos;(41)

P06 (perturbação de sono) foi queixa em 14,3% da
amostra. Esses dados sugerem que seria interessante
estudar o valor preditivo positivo das queixas psiquiátricas
utilizando o ICPC-2.

Nos domínios PRACTICE relacionados a aspectos
sócio-familiares, pode-se identificar códigos ICPC como
Z20 (problema relacional com familiares) em 85,7% dos
casos e Z05 (problemas com condições de trabalho) em
14,3%, enquanto Sandrini et al. encontraram situações
de estresse familiar em 21,3% e situações de estresse no
trabalho em 16%, sugerindo que o ICPC-2 possa ser
mais sensível na identificação de atritos familiares. A lite-
ratura aponta que fatores existenciais traumáticos podem
estar relacionados à cronificação na CCD em 11,9%
dos casos;(41) segundo nossa amostra o ambiente socio-
familiar em 21,4% dos pacientes se relaciona a Z25 (ato
ou acontecimento violento).

O código Z10 (problema relacionado ao sistema
de saúde) foi identificado em 50% dos casos. O fato
levanta a problemática da elevada demanda desses
pacientes aos serviços de saúde, fato muito comentado
pelos profissionais e que carece de dados objetivos. O
código Z03 (problema relacionado a habitação/vizi-
nhança) encontrado em 35,7% dos casos pode ser
explicado pela condição comum na região estudada de
erigirem-se várias residências no mesmo lote, levando à
convivência com extensos grupamentos familiares.

CONCLUSÃO

A amostra apresentou características compatíveis com
a literatura. A codificação do ICPC-2 indicou fatores
reconhecidamente envolvidos na manutenção do quadro.

O presente estudo é o primeiro utilizando as ferramentas
PRACTICE e ICPC-2 na CCD e nas cefaleias em geral e
a codificação dos dados qualitativos obtidos pelo
PRACTICE através da ICPC-2, possibilitando a análise
quantitativa dos relatos, não foi utilizada em outros
trabalhos pelo que temos conhecimento até o momento.
Os autores não encontraram trabalhos semelhantes na
literatura nacional e internacional. Sua relevância clínica
relaciona-se à possibilidade de ampliar o acolhimento e
cuidado ao paciente através de ferramentas capazes de
perceber o indivíduo como parte de um sistema biopsi-
cossocial. A produção de dados quantitativos acerca de
fenômenos sociofamiliares nessa população possibilita
a materialização objetiva de percepções clínicas pra-
ticamente consensuais entre os cefaliatras que encontram
pouco espaço em pesquisas científicas em parte devido
a pouca familiaridade da maioria dos pesquisadores
da área com pesquisas qualitativas. Sua relevância na
saúde pública se dá através do desbravamento da
utilização na CCD de instrumentos já amplamente
utilizados para outras doenças crônicas no âmbito da
ESF. Isso representa uma movimentação que pode com
o tempo contribuir para corrigir a pouca atenção dada
à CCD na ESF a despeito de sua elevada incidência na
população em geral e do bem documentado impacto
econômico e na qualidade de vida.
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Revisão dos principais fatores de risco para
cronificação da enxaqueca
Review of major risk factors for chronic migraine

VIEW AND REVIEWVIEW AND REVIEWVIEW AND REVIEWVIEW AND REVIEWVIEW AND REVIEW

RESUMORESUMORESUMORESUMORESUMO

A enxaqueca é uma doença crônica com manifestações
episódicas que pode progredir num determinado grupo de
pacientes para uma forma mais frequente (15 ou mais dias
ao mês) e incapacitante. Esse processo ocorre com uma taxa
de cerca de 3% ao ano e denominamos de enxaqueca crônica.
Os fatores de risco que levam a este processo de transformação
de uma enxaqueca episódica em crônica é um assunto
importante no tratamento destes doentes. Nós realizamos uma
revisão sistemática através da United States National Library
of Medicine (PUBMED) usando os termos "chronic migraine"
e selecionamos dentre aqueles que eram pertinentes ao estudo
dos fatores de risco para ocorrência da enxaqueca crônica.

PPPPPalavrasalavrasalavrasalavrasalavras-----chavechavechavechavechave: Enxaqueca crônica; Fatores de risco

ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT

Migraine is a chronic disease with episodic manifestations
that can progress in a particular group of patients to a more
frequent (15 or more days per month) and disabling form.
This process occurs at a rate of about 3% per year and is
called chronic migraine.The risk factors that lead to this process
of transformation of episodic migraine into a chronic illness is
an important issue in such patients. We performed a systematic
review by the United States National Library of Medicine
(PUBMED) using the terms "chronic migraine" and selected
from among those that were pertinent to the study of risk factors
for the occurrence of chronic migraine.

Keywords:Keywords:Keywords:Keywords:Keywords: Chronic migraine; Risk factors

INTRODUÇÃO

A cefaleia crônica diária (CCD) é um termo que des-
creve diferentes diagnósticos, que têm em comum a alta
frequência das crises de dor de cabeça independente-
mente de sua intensidade, ocorrendo 15 ou mais dias
por mês. Em estudos populacionais, a prevalência da
CCD é de cerca de 3% a 4%(1,2) e sua incidência em
cerca de 3/100 indivíduos/ano.(3)

Os tipos primários de CCD podem ser divididos
naqueles com longa duração, cujas crises duram mais
de quatro horas, que incluem a enxaqueca crônica,
cefaleia tensional crônica, nova cefaleia persistente diária
de início súbito e a hemicrânia contínua. A CCD de curta
duração (duração inferior a quatro horas) inclui cefaleia
em salvas crônica, hemicrânia paroxística crônica, cefaleia
em facada idiopática, cefaleia hípnica, e a cefaleia
neuralgiforme de curta duração com injeção conjuntival
e lacrimejamento (SUNCT).(4)

A maioria dos pacientes com CCD tem sido diag-
nosticada como enxaqueca crônica ou cefaleia tensional
crônica.

A enxaqueca é uma doença crônica com mani-
festações episódicas que progride em alguns pacientes.
Como não evolui na maioria dos pacientes, a identi-
ficação de fatores de risco que possam levar à trans-
formação de um quadro episódico (menos de 15 crises
ao mês) para um quadro crônico (15 ou mais crises ao
mês) passa ser um importante assunto para a prevenção
de um quadro tão debilitante.(5,6)
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O processo de cronificação especifica o aumento
da frequência das crises, fato este que pode ser consi-
derado empírico, usando-se como corte o número de
15 dias ou mais ao mês. Mais importante seria compre-
endermos os processos fisiopatológicos envolvidos neste
processo.

Podemos entender o processo de cronificação de
três maneiras complementares: a transformação clínica,
fisiológica e anatômica(7) (Figura 1).

a remissão espontânea para um padrão de alta ou baixa
frequência de cefaleia episódica (menos de 180 dias ao
ano) foi observada em 57%, e menos de uma crise por
semana em 14% dos pacientes portadores de cefaleia
crônica.

Katsavara et al.,(13) por sua vez, encontraram uma
taxa de conversão de enxaqueca episódica em cefaleia
crônica diária mais alta, de cerca de 14%.

A prevalência da enxaqueca crônica (referida ante-
riormente como enxaqueca transformada) na população,
com ou sem uso abusivo de medicação, é aproximada-
mente de 1%-2%.(14)

A cronificação da enxaqueca é caracterizada pelo
aumento progressivo da frequência e duração da
cefaleia, frequentemente associada a redução da intensi-
dade e sintomas acompanhantes.(15)

A fisiopatologia da dor na cefaleia crônica diária
primária ainda é desconhecida e pode depender de
vários mecanismos biológicos: (a) excitação anormal das
fibras periféricas aferentes nociceptivas (talvez pela
inflamação neurogênica repetitiva); (b) responsividade
aumentada núcleo caudal do trigêmeo e dos neurônios
da coluna dorsal (sensibilização central); (c) modulação
alterada do controle da dor central; (d) dor espontânea
central devido à ativação das células no bulbo; (e) uma
combinação destes fatores.(16)

Observações clínicas indicam que as cefaleias crô-
nicas estão associadas com uma hiperalgesia persistente
e alodínia.(17) Estímulos nociceptivos prolongados pode-
riam não apenas iniciar a sensibilização dos circuitos
centrais da dor, mas também poderiam causar uma
neuroplasticidade nestes circuitos levando à transfor-
mação da cefaleia episódica em crônica.(18,19)

A frequência da cefaleia é um fator de risco impor-
tante para a transformação de uma cefaleia episódica
em crônica,(12) sendo que uma frequência basal de
quatro a cinco dias de cefaleia por mês foi identificada
como o limiar para um aumento do risco de transfor-
mação para formas crônicas de cefaleia incluindo a
enxaqueca crônica.(20)

A substância cinzenta periaquedutal, que constitui o
centro de um circuito neuronal antinoceptivo descendente,
apresenta uma deterioração progressiva na homeostase
do ferro tanto na enxaqueca episódica quanto na CCD,
possivelmente causada por crises repetidas de enxa-
queca, o que sugere o papel da substância cinzenta peri-
aquedutal como possível gerador da crises de enxaqueca,
potencialmente pelo controle disfuncional do sistema
nociceptivo trigeminovascular.(21)

Figura 1. Podemos entender o processo de cronificação de três
maneiras complementares: a transformação clínica, fisiológica e
anatômica.

A transformação clínica, como já foi citado, refere-
se ao aumento da frequência das crises. Sua incidência
é menos estudada do que a prevalência da enxaqueca
crônica. Vale a pena ressaltar as diversas denominações
que já foram utilizados para discriminar uma mesma
situação, como cefaleia crônica diária, enxaqueca trans-
formada e enxaqueca crônica, o que evidentemente pode
levar a um viés nos estudos epidemiológicos. Isso ocorreu,
pois a definição dos vários termos não ocorreu de
maneira sistemática ao decorrer das diversas classifi-
cações da International Headache Society,(8-10) assim
como das propostas paralelas sugeridas.(11)

Scher et al.(12) mostraram que, durante um ano,
portadores de cefaleias episódicas de baixa frequência
(2-104 dias por ano) apresentam um risco anual de 6%
para progredir para um padrão de episódico de alta
frequência (105-179 dias por ano) e um risco de 3%
para desenvolverem uma condição crônica (180 ou mais
dias de cefaleia ao ano); portanto, a incidência da
cefaleia crônica seria ao redor de 3%. No mesmo estudo,

SCP: Substância cinzenta periaquedutal
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Uma das explicações para o acúmulo de ferro na
substância cinzenta periaquedutal, uma estrutura que
normalmente mostra uma alta atividade metabólica e
uma alta circulação de ferro, é que a hiperóxia repetitiva
poderia resultar em lesão celular mediada por radicais
livres, o que predisporia a uma sensibilização central,
que poderia explicar a cefaleia prolongada da enxa-
queca e a mudança do fenótipo da enxaqueca episó-
dica em crônica.(22)

Haas(23) descreveu um caso de um paciente de 16
anos, sem antecedentes de cefaleia, portador de escle-
rose múltipla, em que uma placa desmielinizante na
substância cinzenta periaquedutal causou uma intensa
cefaleia tipo enxaqueca.

No entanto, devemos entender a transformação da
enxaqueca como um processo altamente dinâmico,
sendo que, da mesma forma como existe a cronificação
da enxaqueca, também temos sua remissão no mesmo
paciente.(24)

O melhor conceito temporal da enxaqueca é que
se trata de uma desordem neurológica crônica caracte-
rizada por episódios recorrentes de cefaleia e sintomas
associados (náuseas, fotofobia, fonofobia, entre outros)
que duram em média de 4 a 72 horas, que, num deter-
minado grupo, pode ocorrer a progressão da cefaleia,
numa condição mais incapacitante.(5)

Um subgrupo de pacientes que apresentam a
característica de cefaleia diária ou quase diária (dentre
estes a enxaqueca crônica como a mais frequente) tem
um quadro muito incapacitante, com uma diminuição
da qualidade de vida, além de um maior custo finan-
ceiro, levando-se em consideração o valor das medica-
ções e o absenteísmo ou diminuição da qualidade no
trabalho.

O estudo de fatores de risco que levam a um au-
mento da frequência das crises é de suma importância
para atenuarmos uma doença que, mesmo episódica,
já traz grande transtorno para os pacientes.

Em outras doenças crônicas também são estudadas
os fatores de risco para sua piora. Por exemplo, no
diabetes mellitus, o controle do peso, uma dieta espe-
cífica, a realização de exercícios contribuem para uma
evolução melhor. Nos pacientes com epilepsia, o controle
do estresse, evitar a privação do sono são recomenações
rotineiras, e assim por diante podemos enumerar uma
centena de doenças, onde não apenas a prescrição de
uma medicação é a única ferramenta de tratamento.

As comorbidades desempenham um papel impor-
tante neste processo de cefaleia diária ou quase diária.

O conceito de comorbidade é utilizado para se referir à
associação de duas condições que ocorram simultanea-
mente no mesmo indivíduo com uma probabilidade
maior do que o acaso.(24)

Pacientes com enxaqueca apresentam várias comor-
bidades, as quais podem influenciar a escolha do trata-
mento preventivo. Condições tais como depressão, distúr-
bios do sono, ansiedade, depressão, hipertensão arterial
e obesidade podem aumentar a frequência da cefaleia
e a percepção da dor. Portanto, a identificação e apro-
priado tratamento de todas as condições clinicas comór-
bidas significativas é essencial antes de declarar o paci-
entes com enxaqueca crônica intratável.(25)

Os fatores de risco podem ser subdividos em modi-
ficáveis e não modificáveis (Tabela 1).

Dentre os fatores de risco não facilmente modificáveis
temos a idade, baixo nível educacional/socioeconômico
e antecedente de trauma de crânio. Dentre os fatores de
risco modificáveis temos a frequência das crises, a obe-
sidade, o uso excessivo de medicações, eventos estres-
santes, uso excessivo de cafeína e o ronco.(26)

A frequência das crises é um fator de risco importante,
sendo que Sher et al.(12) verificaram, num estudo popu-
lacional, que aqueles pacientes que apresentavam mais
do que quatro crises ao mês tinham um risco maior de
cronificação. O risco de cronificação da enxaqueca foi
seis vezes maior naqueles pacientes que tinham frequência
basal de seis a nove dias de cefaleia ao mês, e vinte
vezes maior naqueles que tinham frequência de dez a
14 dias ao mês, num estudo que incluiu 532 pacientes
comparado-os com aqueles com baixa frequência (0 a
4 dias ao mês).(13)

A explicação fisiopatológica que envolve a frequên-
cia das crises na cronificação da enxaqueca refere-se
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ao processo de sensibilização central. As crises sucessivas
modificam a matrix dos centros modulatórios inibitórios
da dor, o que favorece o aumento das crises até a sua
cronificação.

Nicole Schmitz et al.(27) estudaram a frequência e
duração da enxaqueca como indicadores de dano
cerebral.

Infartos cerebrais subclínicos na circulação posterior
e lesões difusas na substância branca são mais evidentes
com o aumento da frequência da enxaqueca. Esta asso-
ciação com a frequência da enxaqueca aumenta a
possibilidade de que os achados de ressonância mag-
nética possam refletir insultos cerebrais cumulativos
devido a crises repetidas. Caso esta interpretação seja
correta, a enxaqueca poderá causar um dano cerebral
progressivo.(28)

Portanto, as medicações profiláticas têm um papel
teórico importante em evitar o processo de sensibilização
central. Neste sentido vale ressaltar que temos uma
pequena porcentagem de pacientes que se utilizam do
tratamento medicamentoso profilático. Num estudo que
envolveu mais de 162.000 pacientes, apenas 13%
daqueles que poderiam se beneficiar de uma terapia
profilática faziam uso deste tratamento.(29)

O uso abusivo de medicações é outro fator de risco
muito discutido na literatura como causa da cronificação
da enxaqueca.(5,6,29-32) Porém existe ainda um impasse
se o uso excessivo de medicações seria um fator causador
ou uma consequência do aumento da frequência das
crises.(33)

Do ponto de vista farmacológico não é claro se
episódios repetitivos de curtas abstinências diárias ou um
efeito pró-nociceptivo dos analgésicos é o responsável
pela cefaleia induzida por analgésicos. Foi provado que
o fenômeno da tolerância à analgesia ao opioide pode
induzir a dor paradoxal, portanto muitos pacientes porta-
dores de cefaleia frequente poderiam apresentar um
efeito analgésico diminuído e exibir um aumento no con-
sumo de analgésicos.(34)

Uma prevalência significativamente maior de trans-
torno depressivo maior, transtorno do pânico, fobia social
e uso de outras substâncias foram encontrados em
pacientes com história de cefaleia crônica por uso abusivo
de medicação.(35)

A disfunção da substância cinzenta periaquedutal,
que é o centro de um sistema antinoceptivo central, pode
explicar porque o uso frequente de analgésico pode resul-
tar na cefaleia por uso excessivo de medicação em enxa-
quecosos.(36)

O excesso de peso é outro fator de risco modificável
atribuído à transformação da enxaqueca episódica em
crônica. Vale ressaltar que o mesmo não ocorreu na
cefaleia tensional crônica.(37)

Winter et al., num estudo que englobou 63.467
participantes do sexo feminino com idade igual ou
superior a 45 anos, das quais 12.613 (19,9%) relataram
história de enxaqueca, encontraram que o índice de
massa corpórea (IMC) não estava relacionado com a
ocorrência da enxaqueca, porém havia uma asssociação
entre o IMC e a sua frequência.(38)

Muitos dos mediadores inflamatórios que estão
presentes nos pacientes obesos são importantes na
fisiopatologia da enxaqueca, incluindo interleucinas e o
peptídeo relacionado ao gene da calcitonina, assim como
ambas as entidades são estados pró-trombóticos.(39)

A disfunção hipotalâmica no circuito da orexinas e
da serotonina parece ser um fator de risco para as duas
condições.(39,40)

A adiponectina e a leptina são duas adipocito-
cinas que têm um papel central e periférico na regula-
ção da alimentação e também estão alteradas na enxa-
queca.(40-43)

Apesar disso pouco se sabe sobre a influência do
controle do peso como tratamento preventivo na melhora
da enxaqueca.

Bigal et al.(44) não conseguiram confirmar em um
estudo que os enxaquecosos obesos eram mais refratários
ao tratamento preventivo que os não obesos.

O estresse é um fator de piora ligado a várias enti-
dades nosológicas e pode estar relacionado à transfor-
mação da enxaqueca episódica em crônica.(45-47)

Um estudo onde participaram 5.766 indivíduos de
uma amostra populacional, aqueles com idade inferior
a 50 anos com pelo menos uma crise de migrânea  ao
mês apresentavam mais eventos estressantes.(48)

 D'Amico et al.(49) estudaram o estresse como fator
transformador na cronificação de uma cefaleia episódica,
avaliando 267 pacientes italianos com cefaleia crônica
e destes, 44,8% relacionaram um evento estressante com
o processo de transformação.

Vários estudos sugerem que existe uma correlação
entre os eventos estressantes da vida e a ocorrência de
cefaleia, que ocorreria principalmente em jovens e poderia
ser evidente apenas em grandes amostras.(50)

Houle e Nash(51) descreveram os possíveis mecanis-
mos pelos quais o estresse influenciaria a cefaleia. A
exposição ao estresse influenciaria na iniciação do ataque
agudo de cefaleia. O medo associado ao estresse levaria
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a uma inabilidade de controlar a dor, levando a um uso
excessivo de medicações, o que pioraria a cefaleia e
poderia influenciar em outras comorbidades relacio-
nados à cronificação, como distúrbios do sono, obesi-
dade e psicopatias.

O estresse que iniciamente poderia ter um efeito
analgésico, em longo prazo levaria a uma sensibilização
central, exaurindo o sistema de controle central da dor.(51,52)

A experiência da cefaleia levaria a um aumento do
estresse, não apenas pela dor em si, mas também pelas
limitações e perdas associadas, como atividades recre-
ativas e profissionais.(53)

As comorbidades psiquiátricas também têm sido
implicadas como um potencial fator de risco para a croni-
ficação da enxaqueca. Dentre estas, a depressão e a
ansiedade, fisiopatologicamente explicadas pela disfun-
ção do sistema serotoninérgico, uso excessivo de medi-
cações e fatores psicológicos, estando associados com
um prognóstico de tratamento pior.(54)

A associação entre a enxaqueca e doenças psiqui-
átricas tem sido observada tanto em estudos clínicos
quanto populacionais.(55) A prevalência de doenças
psiquiátricas é maior em pacientes com CCD do que
outras formas de cefaleia, ocorrendo de 64% a 66,1%
até 90%. A maioria destas psicopatias foram ansiedade
e transtorno de humor.(56)

Os transtornos de ansiedade ocorrem duas vezes
mais frequentemente em pacientes com enxaqueca.(57)

Dentre os transtornos mais relacionados temos o trans-
torno do pânico, transtorno de ansiedade generalizada,
transtorno obsessivo compulsivo e fobias e são mais
prevalentes nos casos de enxaqueca crônica.(54)

Karakurum et al.(58) estudaram a depressão, ansie-
dade e transtornos de personalidade como fatores de
risco para a enxaqueca crônica.Verificaram que 74% dos
pacientes com enxaqueca crônica e 26% dos pacientes
com a forma episódica tinham depressão e 80% dos
pacientes com enxaqueca crônica e 36% dos pacientes
com a forma episódica tinham ansiedade. Traços de
personalidade como histeria, hipocondria, psicastenia,
depressão e fobia social estavam associados a enxa-
queca crônica.

Uma possível explicação para a comorbidade
entre a enxaqueca e os transtornos de ansiedade rela-
ciona-se à disfunção comum do sistema serotoninér-
gico. Níveis diminuídos da serotonina plasmática entre
as crises de enxaqueca e o aumento da serotonina
durante as crises foram observados com relativa con-
sistência.(58,59)

Os distúrbios do sono são outro fator de risco que
está associado ao aumento da frequência e intensidade
das crises,(47) sendo que estão mais presentes nas cefaleias
crônicas do que as episódicas, sendo um fator de pior
prognóstico pelo menos nas cefaleias tensionais.(60)

Pacientes com cefaleias crônicas apresentam várias
queixas de distúrbios do sono. A prevalência de insônia,
sonolência excessiva diurna e roncos associados a apneia
do sono foi significativamente maior em pacientes com
cefaleia crônica do que em cefaleias episódicas, sendo
que a insônia foi um fator de risco independente para
cronificação da cefaleia. Pacientes com cefaleia crônica
também relataram uso maior de drogas hipnóticas do
que pacientes com cefaleia episódica.(61)

Os traumas de crânio e pescoço também têm sido
associados com uma maior frequência de cefaleia.
Couch et al.,(62) através de estudo populacional,
verificaram que o número de episódios de trauma, e
não a sua gravidade, estavam associados a maior risco
para cronificação da cefaleia e, portanto, que os
clínicos que atendiam pacientes com CCD deveriam
estar atentos a este antecedente.

Deste modo, como já foi referido anteriormente, o
estudo de novos fatores de risco para cronificação da
enxaqueca são de suma importância para prevenirmos
sua ocorrência que, por sua vez, diminui ainda mais a
qualidade de vida dos pacientes que, mesmo na forma
episódica, já ocupa lugar entre as vinte doenças mais
incapacitantes, segundo a Organização Mundial de
Saúde.
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Cluster headache and the hypothalamus – causal
relationship or epiphenomenon?
A cefaleia em salvas e o hipotálamo – relação causal ou epifenômeno?
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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT

Typical clinical features of cluster headache (CH) include
trigeminal distribution of pain, circadian/circannual rhythmicity,
and ipisilateral cranial autonomic features. This presentation
led to the assumption that the hypothalamus plays a pivotal
role in this primary headache disorder. Several studies using
neuroimaging techniques or measuring hormone levels
supported the hypothesis of a hypothalamic involvement in
the underlying pathophysiology in CH. Animal studies added
further evidence regarding this hypothesis.  Based on previous
data even invasive treatment methods such as hypothalamic
deep brain stimulation (DBS) were tried for therapy.  However,
the principal question whether these alterations are
pathognomonic for CH or whether they might be detected in
trigeminal pain disorders in general in terms of an
epiphenomenon is still unsolved. This review summarizes
studies on hypothalamic involvement in CH pathophysiology,
demonstrates the involvement of the hypothalamus  in other
diseases, and tries to illuminate the role of the hypothalamus
based on this synopsis.

KKKKKeywords:eywords:eywords:eywords:eywords: Hypothalamus; Tegmentum; Deep brain
stimulation; Headache pain; Pain generator; Voxel based
morphometry; Functional imaging

RESUMORESUMORESUMORESUMORESUMO

Características clínicas típicas da cefaleia em salvas (CS)
incluem a distribuição trigeminal da dor, o ritmo circadiano/
circanual e as manifestações autonômicas cranianas
ipsilaterais. Esta apresentação levou à hipótese de que o
hipotálamo exerce um papel fundamental nesta cefaleia
primária. Vários estudos baseados em técnicas de neuro-
imagem ou na medição de níveis hormonais apoiaram a
hipótese de um envolvimento hipotalâmico na patofisiologia
subjacente à CS. Estudos envolvendo animais acrescentaram

evidências adicionais relacionadas a essa hipótese. A partir
de dados prévios, foram tentados até mesmo métodos
invasivos de tratamento, como a estimulação cerebral pro-
funda hipotalâmica. No entanto, a questão principal – se
essas alterações são patognomônicas para a CS ou se elas
podem ser detectadas em transtornos dolorosos trigeminais
em geral, na qualidade de um epifenômeno – está ainda
não solucionada. Esta revisão sintetiza estudos sobre o envol-
vimento hipotalâmico na fisiopatologia da CS, demonstra o
envolvimento do hipotálamo em outras doenças e tenta
elucidar o papel do hipotálamo com base nesta sinopse.

PPPPPalavrasalavrasalavrasalavrasalavras-----chave: chave: chave: chave: chave: Hipotálamo; Tegmento; Estimulação
cerebral profunda; Cefaleia; Morfometria baseada em voxel;
Neuroimagem funcional

INTRODUCTION

Cluster headache (CH) is a rare primary headache
disorder that is characterized by strictly unilateral headache
attacks accompanied by ipsilateral trigeminal autonomic
symptoms such as lacrimation, rhinorrhea, conjunctival
injection, tearing, facial sweating or ptosis.(1) As of its clinical
presentation CH is classified as a trigeminal autonomic
cephalalgia (TAC).  Up to eight headache attacks occur
per day often showing a strict time relationship with a
nocturnal predominance of headache attacks.(1) Most
patients have an episodic course of disease with a
circannual periodicity of symptoms that occur mainly in
autumn and spring. These clinical features suggested a
pivotal role of the hypothalamus in CH. It was even
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hypothesized that the hypothalamus could be the key "pain
generator" in this primary headache disorder.

The current opinion about the role of the
hypothalamus in CH is based primarily on a strong a
priori hypothesis mainly in regard to the clinical picture.
This review analyses the actual knowledge regarding the
hypothalamus in the pathophysiology of CH and discusses
whether these observations are specific for CH in terms of
a "primum movens" or whether they might be just
epiphenomena in pain/headache diseases in general.

As CH shares many clinical and pathophysiological
similarities with other TACs in general (which are paroxymal
hemicrania, short lasting unilateral neuralgiform headache
attacks with conjuctival injection and tearing (SUNCT)) a
particular comparison with these headache disorders will
not be done in this review.

processing network. However, there is emerging evidence
that it might also be involved in central pain processing
with predominantly antinociceptive effects contributing to
descending pain modulation. The hypothalamus displays
various ascending and descending connections to the
nucleus tractus solitarius, rostroventromedial medulla,
periaqueductal gray, raphe nuclei, and corticolimbic
structures, which have an important function in the central
pain matrix.(4) Despite this anatomical evidences there are
also functional data pointing at the hypothalamus to take
part in central pain processing. Stimulation of the
hypothalamic medial preoptic nucleus (MPO) has
antinociceptive effects on spinal cord neurons; after
stimulation of the paraventricular nucleus which is also
localized within the hypothalamus similar antinociceptive
activations on hypothalamic subnuclei was detected.(5) Two
hypothalamic neuropetides – orexin-A and orexin-B – also
seem to play an important role in pain central pain
processing of the trigeminal systems as they display
pronociceptive and antinociceptive effects.(6)

Autonomic nervous systemAutonomic nervous systemAutonomic nervous systemAutonomic nervous systemAutonomic nervous system
The hypothalamus coordinates the interaction

between autonomic function (facial nerve, para-
sympathetic outflow) and pain processing. The trigeminal
autonomic reflex is thought to be involved in this
connection, which is pictured by the clinical feature of
trigeminal autonomic symptoms in trigeminal autonomic
cephalalgias (TAC) in general, including CH.(7)

Circadian rhythmsCircadian rhythmsCircadian rhythmsCircadian rhythmsCircadian rhythms
The hypothalamus is often referred to as the

"biological clock" as it is involved in several circadian
patterns such as sleep- wake cycle, temperature, and
hormonal regulation.(8) The main anatomic structure for
chronobiological regulation is the hypothalamic
suprachiasmatic nucleus (SCN).(9) Via direct neuronal
connections the SCN influences various parts of the brain
and induces, in turn, endocrine and autonomic functions.

CLINICAL PICTURE

The clinical presentation of CH has always been
the foundation to allegedly proof the pathognomonic
involvement of the hypothalamus in this disorder.
However, other diseases share common clinical features
that also suggest hypothalamic involvement. Many
migraneurs report premonitory symptoms that precede
the virtual headache attack up to two days and herald

THE HYPOTHALAMUS

Although the hypothalamus is only a small brain
structure and contributes only to 0.5% of total brain
volume(2) it plays a pivotal role in the human organism
being involved in regulation of different biological systems
that are essential for human survival  (i.e. hormones,
autonomic nervous system, temperature, emotional
behaviour, arousal, cardiovascular system).(3)

PPPPPain processing and autonomic nervousain processing and autonomic nervousain processing and autonomic nervousain processing and autonomic nervousain processing and autonomic nervous
systemsystemsystemsystemsystem
Interestingly, the hypothalamus is currently not

considered to be part of the classical central pain

CLUSTER HEADACHE AND THE HYPOTHALAMUS – CAUSAL RELATIONSHIP OR EPIPHENOMENON?



190                                                                                                                    Headache Medicine, v.3, n.4, p.188-197, Oct./Nov./Dec. 2012

HOLLE D, OBERMANN M

the pain ahead.(10) The underlying pathophysiology of
these premonitory symptoms which include irritability,
craving for food, hunger, or tiredness are interpreted as
clinical signs of hypothalamic dysregulation. Interestingly,
most migraine attacks occur in the early morning,
although this circadian rhythmicity is not as obvious as in
CH patients.(11) In this context, a hypothalamic involvement
has been suggested. Trigeminal autonomic features are
a key clinical feature in CH, what also supports the
hypothesis of a major role of the hypothalamus in the
pathophysiology of CH. However, similar headache
accompanying cranial autonomic symptoms can be also
detected in many migraneurs during the headache,
questioning the uniqueness of this clinical feature.(12) Other
primary headache disorders do also share several
important features of CH. Hemicrania continua (HC), a
rare primary headache disorder, is characterized by strictly
unilateral headache attacks accompanied by trigeminal
autonomic symptoms. Hypnic headache (HH) patients
share the characteristic time dependency and sleep
association with CH. Some HH patients even report
trigeminal autonomic symptoms.(13,14)

NEUROENDOCRINAL ABNORMALITIES

Neuroendocrinal abnormalities in CHNeuroendocrinal abnormalities in CHNeuroendocrinal abnormalities in CHNeuroendocrinal abnormalities in CHNeuroendocrinal abnormalities in CH
Many neuroendocrinological observations suggested

an involvement of the hypothalamus in CH and suggested
a deranged hypothalamic function. Inside bout a reduced
plasma testosterone concentration was measured in male
CH patients.(15) Imbalances of other hormones such as
melatonin, cortisol, luteinizing hormone, follicle-stimulating
hormone, prolactin, growth hormone, and thyroid-
stimulating hormone, whose secretion is mainly controlled
by the hypothalamus, have been detected.(16) These
hormonal disturbances support the idea of a hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis malfunction in this primary
headache disorder. Interestingly, changes of the CSF
orexin level, which are considered to play a pivotal role
in the pain processing of CH patients, were not observed
during active CH episodes. Cavoli et al. measured orexin-
A  in ten patients with CH by radioimmunoassay. CSF
Orexin levels were in normal range and no association
between clinical presentation and orexin-A level could be
observed.(17)

Several possbilities were discussed regarding the
observed alterations. First, these changes may be result
of the strong CH pain itself. Second, they may reflect a
stress reaction (pain associated or independent) or, third,

are induced by pain accompanying sleep disturbances.
All of these possibilities would suggest that these alterations
are rather unspecific phenomenon.  Interestingly, some of
the observed hypothalamic changes can be also detected
in remission periods (i.e. CH outside bout) what would
imply that these changes can be considered to be specific
for CH itself continuing independently of the pain and
therefore might be a kind of trait marker for the disease
itself.

Neuroendocrinal abnormalities in otherNeuroendocrinal abnormalities in otherNeuroendocrinal abnormalities in otherNeuroendocrinal abnormalities in otherNeuroendocrinal abnormalities in other
disordersdisordersdisordersdisordersdisorders
Even though endocrinal evidence suggests a strong

involvement of the hypothalamus in CH, similar changes
were observed in very different disorders as well. Chronic
migraneurs show an abnormal pattern of hypothalamic
hormonal secretion, such as a decreased nocturnal
prolactin peak, increased cortisol concentrations, and
delayed nocturnal melatonin peak. 338 blood samples
(13 per patient) from 17 patients with chronic migraine
and nine age and gender matched controls were
analysed.(18)  These observations question the exclusivity
of  hypothalamic involvement in CH.

A hyporeactive HPA axis similar to the changes
observed in CH can be also detected patients suffering
from fibromyalgia. Changes included  disturbance of
cortisol secretion (flattening of the circadian level, increased
daytime levels in plasma and saliva) and increased
nocturnal melatonin levels.(19) HPA axis alterations were
also observed in chronic widespread pain,(19) chronic
fatigue syndrome(20) and irritable bowel syndrome(21) (for
meta-analysis of HPA axis activity in functional somatic
disorders, see reference (22)).

GENETIC STUDIES IN CH

Children rarely suffer from CH. In these rare cases
a genetic background is presumable as 2 to 7%  have a
positive family medical history for this disorder.(23) First-
degree – relatives develop five to 18 times, second-
degrees one to three times more often CH than the
general population.(24) Genetic alterations within the
orexinergic system of the hypothalamus were discussed
to be responsible for this observation. It has been shown
that the G1246A polymorphism of the OX2R gene
(HCRTR2) increases the risk for CH.(25) However, these
data were not replicated in larger CH patient
populations.(26) In migraineurs this gene polymorphism
was not observed.(27)
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CEREBRAL IMAGING: VBM, MRI, PET, SPECT

An increasing number of imaging studies was
performed over the last year in CH. Although initial data
were quite promising in detecting specific morphological
changes in CH and distinct activation patterns, recent
studies were often not able to replicate these findings or
question the specificity of these observations for CH.

Structural imagingStructural imagingStructural imagingStructural imagingStructural imaging
Structural imaging of the hypothalamus in CH
One of the pioneer studies showing hypothalamic

involvement in CH was performed by May et al. in the
late 90ies of the last century. He used the method of voxel-
based morphometry (VBM), that is an automated,
unbiased, whole brain technique. It allows comparing
structural brain images, especially regarding the volume
or density of gray and white matter. May et al. investigated
25 CH patients compared with 29 healthy controls and
detected isolated increased gray matter in the inferior
posterior hypothalamus.(28) Because of the low prevalence
of this headache disorder it took several years to repeat
this investigation in a larger patient population and with
newer probably more accurate analysis algorithm. Up to
now, three studies were performed or are still ongoing,
which did not confirm the initial finding. Matharu et al.
investigated 66 patients suffering from CH, and 96 age-
and gender-matched healthy subjects. This study did not
detect any hypothalamic changes at all.(29) Similar findings
were reported by two later studies.(30,31) Our own working
group investigated 91 CH patients and failed to detect
any hypothalamic changes. However, we were able to
demonstrate several changes within the central pain-
processing network.(30)

Structural imaging of the hypothalamus in other pain
and headache disorders

An alteration of the hypothalamic gray matter in a
similar area compared to the area described in CH was
detected in hypnic headache (HH).(32) HH is a different
rare primary headache entity that mainly affects elderly
patients. Patients report strictly nocturnal headache attacks,
mostly at the same time at night – that is why this headache
disorder is also called alarm clock headache.(1) Interestingly,
hypothalamic structural changes are even observed in
diseases that do not share the sleep relationship as CH
and HH do. Additionally, VBM and cortical thickness analysis
showed an increase of hypothalamic gray matter in 11
patients with irritable bowel syndrome (IBS).(33)

Structural imaging of the hypothalamus in other
diseases

Despite pain and headache disorders structural
hypothalamic alterations can also be observed in other
diseases without or with less prominent pain symptoms.
Boghi et al. investigated 21 anorexic patients and 27
healthy control subjects using VBM. In the patient group
they observed focal atrophy in the hypothalamus besides
other changes. These changes correlated with the body
mass index (BMI). The authors suggested that these
hypothalamic changes point to hormonal dysfunction and
central dysregulation of homeostasis.(34) Hypothalamic
gray matter loss was also observed in 52 children and
adolescents with autism. The authors contemplated that
this alteration underlies the theory of dysfunction of the
hormonal system in autism, mainly an alteration of oxytocin
and arginine vasopressin.(35) Reduced hypothalamic gray
matter was also found in boys suffering from fragile X
syndrome.(36)

Several studies showed changes of the hypothalamus
in patients with narcolepsy and cataplexy.(37,38) Narcolepsy
is a sleep disorder, characterized by reduced hypocretin
concentration in the cerebrospinal fluid. As hypocretin
neurons are exclusively localized in the hypothalamus
hypothalamic dysfunction was suggested.

Another VBM study showed gray matter atrophy in
the area of the hypothalamus in patients with Huntington's
disease.(39)

Functional imagingFunctional imagingFunctional imagingFunctional imagingFunctional imaging
Functional imaging in CH
Functional imaging allows picturing ongoing pain

in the suffering brain in vivo. This technique thus offers a
possibility to investigate acute pain processing and to
figure out which anatomic structures might be involved.
Nitroglycerine triggered headache attacks in nine chronic
CH patients resulted in a strong activation of the
ipsilateral posterior hypothalamus detected by H2

15O
positron emission tomography (PET).(40) This activation
pattern was also observed in spontaneous CH attacks in
one patient who had undergone deep brain stimulation
(DBS).(41) In four patients with episodic CH functional
magnetic resonance imaging (fMRI) confirmed the
activation pattern within the ipsilateral posterior
hypothalamus.(42)

However, some authors suggested that the detected
activation pattern in the functional imaging shows activation
of an area only close to the hypothalamus, most likely the
midbrain tegmentum.(43)

CLUSTER HEADACHE AND THE HYPOTHALAMUS – CAUSAL RELATIONSHIP OR EPIPHENOMENON?
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Functional imaging in other pain and headache
conditions showing hypothalamic involvement

Hypothalamic investigation sometimes appears to be
almost a pathognomonic feature in CH or TACs in general,
but carefully crosschecking the literature does not confirm
this first impression.

In several other pain disorders and even experimental
pain conditions distinct hypothalamic activation during the
acute pain state has been demonstrated suggesting that
hypothalamic involvement might be a more general
feature of pain itself.

In seven migraneurs without aura cerebral activations
(H2

15O PET) were recorded during spontaneous migraine
attacks without aura.(44) The observed activation pattern
included several brainstem areas (bilateral ventral
midbrain, dorsal contralateral midbrain in regard to the
headache side, dorsomedial pons), cerebellum, frontal
cortex, and cingulate cortex, which had been shown in
prior studies. Additionally, activation of the bilateral
hypothalamus was detected during the acute migraine
attack. This activation pattern had never been described
before. In contrast, further functional imaging studies
studying migraneurs did not detect any hypothalamic
activation.(45-47)

In HC an activation of the contralateral posterior
hypothalamus was observed during acute pain
exacerbation using PET.(48)

Twelve patients with angina pectoris were treated with
intravenous dobutamine to elicit an acute sensation.  Due
to this pain experience the blood flow in the pain matrix
and the hypothalamus increased.(49)

One patient who was implanted with a stimulation
electrode within the left ventro-posterior medial thalamic
nucleus because of a chronic facial pain was also
investigated using functional imaging methods. The patient
was measured when the stimulation electrode was working
(without pain) and without stimulation (with ongoing pain).
During the experience of pain significant increase of blood
flow was observed in common areas of the central pain
matrix and additionally in the hypothalamus.(50)

Hypothalamic activation is not only shown during pain
disorders but can also be observed during experimental
pain. Twelve healthy volunteers were stimulated with pain
and warm sensations, which were applied to the left leg.
Pain-related skin conductance reactivity was measured and
association with fMRI activation pattern determined. Pain
sensation activated several areas of the central pain
processing system such as the anterior cingulate cortex,
amygdala, and thalamus, but also in the contralateral

hypothalamus.(51) In another PET study ethanol was injected
intracutaneously in the right upper arm of four healthy
volunteers to elicit acute traumatic nociceptive pain. Pain
lead to a strong activation of the contralateral (left)
hypothalamus.(52)  Another study used the cold pressor
test, which applies prolonged tonic painful cold stimulation
to investigate pain associated activation pattern in healthy
subjects. Additionally, cold non-painful stimulation was
applied. Painful and non-painful sensations lead to an
activity increase in brainstem and hypothalamic areas.
Simultanously the galvanic skin response decreased. In
line with the expectations the painful conditions induced a
significantly stronger activation compared with the cold
sensation.(53)

Resting state fMRIResting state fMRIResting state fMRIResting state fMRIResting state fMRI
The analysis of low-frequency (<0.1 Hz) fluctuations

seen on fMRI scans at rest allows detection of functionally
connected brain regions, so called resting state networks
(RSNs). Synchronous variations of the BOLD signal can
be measured as percentage signal change compared to
the BOLD mean signal intensity over time.(54-56) The
fluctuations observed by resting state analysis are thought
to reflect the intrinsic property of the brain to handle the
past and prepare for the future.(57) RS alterations were
observed in chronic pain.(58) Rocca et al. studied RS in 13
patients with episodic CH compared with healthy controls.
Patients were studied in a pain free state. Apart from other
changes the authors observed functional connectivity within
the network staring from the hypothalamus.(59)

Magnetic resonance spectroscopyMagnetic resonance spectroscopyMagnetic resonance spectroscopyMagnetic resonance spectroscopyMagnetic resonance spectroscopy
An additional exciting imaging technique to study

brain biochemistry in vivo is magnetic resonance
spectroscopy. In episodic CH patients hypothalamic N-
acetylaspartate/creatine and choline/creatine levels are
significantly reduced compared with healthy controls.
Interestingly, changes were even detectable when the
patients were outside bout, which means that they had no
actual CH attacks anymore.(60,61) This observation led to
the assumption that these alterations cannot simply reflect
an epiphenomenon of pain itself.(61)

DEEP BRAIN STIMULATION: EVIDENCE OF
HYPOTHALAMIC INVOLVEMENT IN CH?

The clinical picture of CH and the results from imaging
studies provided the rationale for hypothalamic deep
brain stimulation (DBS) in the treatment of CH. It was
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though that this technique might offer a possibility to "turn
off the CH generator" as high-frequency hypothalamic
stimulation would inhibit hypothalamic hyperactivity.(62) The
stimulation area was mainly chosen by adoption of the
results from the initial VBM study.(28) To assess to what extent
DBS stimulation is able to abort acute CH attacks Leone
et al. investigated 136 CH attacks in 16 chronic CH
patients.(63) Only 23 % of patients reported a reduction of
pain intensity by more than 50%, and only 16% of
headache attacks were completely terminated. These data
indicated that DBS is not sufficient in the treatment of active
CH attacks.(63) Further studies showed, that only continuous
stimulation over several weeks markedly reduces or
terminates CH attacks (for review (64,65)). Fifty-eight patients
with chronic drug resistant CH and posterior hypothalamic
DBS have been documented in literature, yet.  Leone et
al. investigated 16 drug-resistant chronic CH patients who
received hypothalamic implants over a mean period of
four years. After the first two years 83.3% of patients had
experienced a pain termination or at least major pain
reduction. After four years, still 62% of patients were pain
free.(66) These results were confirmed by several other
studies.

Interestingly, there were no changes in regard to long-
term stimulation in electrolyte balance, sleep-wake cycle,
or hormone levels of cortisol, prolactin, thyroid hormone,
thyroid-stimulating hormone, which were accused before
to be involved in the occurrence of CH attacks.(62,66-73)

Although the evidence of the imaging studies seemed
to be overwhelming, some authors raised the question of
the precise anatomical localization of the DBS. Sanchez
del Rio and Linera questioned if the shown diencephalic/
midbrain activity pattern corresponds rather to the midbrain
tegmentum than to the genuine hypothalamus.(43,74)

Although the anatomical boundaries of the hypothalamus
are quite clear (anterior: lamina terminalis; posterior:
posterior margin of the maxillary bodies; superior:
hypothalamic sulcus; medial: third ventricle; lateral:
subthalamus and internal capsule; inferior: optic chiasm,
median eminence, tuber cinereum, mammillary bodies,
and posterior pituitary), the functional boundaries are more
vaguely determined.(75) Matharu et al. re-examined the
statistical parametric maps and coordinates of the
activation pattern of PET studies in CH.(74)  The observed
activation in the diencephalon and the mesencephalon in
CH are centered over the midbrain tegmentum and are
close to the hypothalamus but more anterior.(40) In contrast,
functional imaging studies in CH using BOLD-fMRI studies
detected activation of the posterior and middle

hypothalamus rather than the mesencephalon. The authors
suggest that these differences are most likely based on
methodological issues, mainly the problem of insufficient
spatial resolution (fMRI 4 to 5mm; PET 5 to 10mm).  They
conclude that these data can only be interpreted in the
context of other knowledge, but might be, therefore, also
influenced by a priori hypothesis. Moreover, stimulation
of the trigeminal pain processing network by greater
occipital nerve (GON) stimulation in CH patients presented
similar results in regard to pain reduction efficacy suggesting
a rather unspecific role of DBS stimulation in CH.

Additionally, positive DBS results were also observed
in other pain disorders, questioning the patho-
physiological concept of specific hypothalamic alteration
in CH and raising some serious concerns regarding their
validity and specificity. Interestingly, hypothalamic DBS
was also effective in treatment of symptomatic trigeminal
neuralgia (TN) in five multiple sclerosis patients.(76) These
patients had to be therapy refractory prior to electrode
implantation. Beneficial effects in regard to pain
reduction were observed in three of the patients even
within the first 24 hours after implantation. Symptomatic
TN seems, therefore, according to the opinion of the
study authors, a possible area of application for DBS.
As long as controlled studies are missing in this regard
the results of such studies should be interpreted with
caution and careless utilization should be avoided.
However, one can conclude based on the reported study
results that DBS of the posterior hypothalamus is not
exclusively effective in CH but also shows beneficial
effects in other pain conditions as well.

In contrast, there are also chronic pain conditions
were hypothalamic DBS seems not to be effective.  Franzini
et al. reported on four patients with secondary neuropathic
trigeminal pain (pain after resection of a posterior
mandibular carcinoma, unspecified facial pain; pain after
radiotherapy of a nasopharyngeal carcinoma; and no
description) who did not experienced any relevant pain
reduction after electrode implantation.(76) However, the
reported patient population was inhomogenous with not
comparable clinical features, which makes an
interpretation of the study results difficult.

HYPOTHALAMUS: PRIMUM MOVENS IN CH
OR ONLY PART OF THE CENTRAL
PAIN-PROCESSING NETWORK?

Looking at the clinical features of CH with trigeminal
distribution of pain, circadian/circannual rhythmicity, and
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ipsilateral cranial autonomic symptoms in combination
with the results from the many imaging studies the patho-
physiological importance of the hypothalamus seems to
be obvious and scientifically proven, but newer data
question the pivotal role of the hypothalamus in CH.
Particularly structural and functional neuroimaging studies
supported the hypothesis of hypothalamic alterations being
involved in the pathophysiology of CH.(28,41,42) These data
seemed to be so conclusive that even invasive therapy
methods such as DBS were used to directly influence the
"hypothalamic CH generator". However, other contrary
findings should be also taken into consideration before
prematurely adopt this hypothalamic hypothesis. One
major criticism about most of the interpretations from
previous studies is, that the focus was directed almost
exclusively at results that support the hypothalamic
importance of the hypothalamus in CH, while other data
were often neglected or rendered unimportant. It might
be useful to take a step back and have a look at the
whole picture, as this strong hypothesis driven research
might have led us in the wrong direction.

Hypothalamic activation and structural changes can
also be also detected in other primary headache
disorders such as migraine,(44) hemicrania continua(48)

chronic facial pain(50) and hypnic headache(32) and is
not an exclusive feature in CH. Interestingly, hypothalamic
changes can even be observed in totally different pain
conditions such as angina pectoris,(49) irritable bowel
syndrome(33) or even conditions that not involve pain at
all such as anorexia nervosa,(34) autism,(35) fragile X
syndrome,(36) narcolepsy,(37,38) and Huntington's
disease.(39) However, most of the neuro-imaging studies
that investigated pain disorders other than CH, did not
observe any hypothalamic alterations. However, most
of the CH imaging studies take the involvement of the
hypothalamus a priori as a basis of   their analysis, which
allows reduction of the significance level. In contrast, most
of the other studies that investigated pain disorders, did
not predefine the hypothalamus as target anatomic
region, what impedes the dectection of more subtle
activation or structural change below the threshold of
statistical significance.

The exact anatomic localization of the observed
activations or structural alterations in CH has been
discussed quite controversially in the past(43,74) in regard
to the limitation of spatial resolution  (PET: 2 to 7 mm;
MRI 4 and 5 mm). Based on these methodological
limitations, it was suggested that the observed activations
might be localized in the midbrain tegmentum rather than

in the hypothalamus itself. Taking the limitation of spatial
resolution into consideration, PET and MRI seem to be
not proper methods to distinguish anatomically between
these two regions. This might challenge the validity of
many neuroimaging results presented in regard to
anatomic precision.

Although neuroendocrine(16) and genetic studies(25)

detected changes in CH and also seem to point at
hypothalamic changes, the specificity of these observations
must be questioned. HPA axis disturbances can be also
detected in fibromyalgia,(19) chronic fatigue syndrome,(20)

irritable bowel syndrome,(21) and migraine,(18) genetic
mutations were not reproducible.(26)

EXPERT COMMENTARY

Although the clinical picture of CH with trigeminal
distribution of pain, circadian/circannual rhythmicity, and
ipsilateral cranial autonomic features support the
hypothesis of hypothalamic changes in terms of a specific
CH generator as primum movens, more and more
studies results, especially conducted in other pain
conditions, question this hypothesis. Taking all current
information together it seems to be much more probable
that the hypothalamus is only involved in pain processing
in general as part of a pain network.

Previous studies on this topic were often driven by
strong a priori hypothesis and all results were only
interpreted in the context of these hypothesis. We can
mainly learn from this example that overly clear
pathophysiological concepts of any particular disease
evidently lead to overinterpretation and bias. As these
interpretations even lead to invasive treatment
methods, which may even jeopardize patients´
wellbeing, it seems mandatory to question even strong
plausible hypotheses more often, because they might
not explain the whole truth and might point future
science in a wrong direction.

FIVE-YEAR VIEW

There is a need for investigation of the true patho-
physiological background of CH, probably based on a
more multi-causal concept, as research of the last ten
years was at least partly misguided by the main focus
on the hypothalamus in CH pathophysiology. Further
research should concentrate on different structures other
than the hypothalamus that might be involved in the
pathophysiology of CH.
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BACKGROUND

Although migraine is more common in women than
in men,(1) it is yet little explored whether migraine, migraine
types, or headache frequency are linked to specific events
of the reproductive cycle. Since particular migraine sub-
types seem to be risk factor for more serious diseases (e.g.
cardiovascular disease),(2) the topic is of relevance.

OBJECTIVES

To contrast aspects related to women's reproductive
cycle (age of menarche, number of pregnancies,
headaches during pregnancy, menstrual cycle, duration
of period, use of contraceptive pills) as a function of
headache status and of headache type.

METHODS

Sample consisted of 422 college students. A structured
questionnaire was used, allowing the classification of the
headaches according to the second edition of the
International Classification for Headache Disorders.(3)

Information about reproductive life was obtained (use of
contraceptive pills, age of menarche, duration of period,
menstrual cycle, headaches during pregnancy, number
of pregnancies).

Questionnaire consisted of 44 questions divided in 3
parts. Part 1 assessed demographics. Part 2 (22 questions)
obtained detailed headache information. Part 3 (10
questions) explored temporality of headache relative to
the menstrual cycle, and aspects related to fertility and
reproductive life. Pregnant women and women younger
than 18 or older than 45 years were excluded.

Menstrual headache was defined as headaches
happening from two days before the first day of
menstruation until the third day of the period. It was divided
in pure (not happening in other times) or related. Findings
were contrasted as a function of headache type.

The study was approved by an academically affiliated
Investigation Review Board, and consent forms were
obtained (Conselho de Ética em Pesquisa-FIPA, nº 38/
10 de 14/6/2010).

RESULTS

Median age of the participating sample was 22
years. Of participants, 27.9% had migraine without aura
(MO), 17.8% had migraine with aura (MA), 16.9% had
probable migraine (PM), 6.8% had chronic daily
headaches (CDH), 3.1% had tension-type headache
(TTH) and 6.6% had other headache types.

Figure 1 displays the age of menarche as a function
of current headache status. Overall, median age of
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menarche was 12.3 years. As seen, women with MA were
significantly more likely to have had their menarche at earlier
ages than women without headaches (p = 0.03) (Figure 1).

Women with CDH were significantly more likely than
women with episodic migraine or with no headaches to
have longer menstrual periods (7 days or more, p < 0.05).

Use of hormonal contraceptive pills was strikingly similar
as a function of having or not migraine headaches, having
or not aura, and as a function of number of headache
days per month (around 73% for all groups) (Table 1).

Pregnancy modified the phenotype of the headache
quite considerably. The relative frequency of CDH and of
MA was significantly increased during pregnancy relative
to outside of pregnancy (p < 0.01) (Figure 2).

CONCLUSIONS

The fact that women with MA are equally likely to
receive hormonal contraceptives relative to women without
headaches or with other headache types raise the question
whether providers are properly assessing risk of
cardiovascular(2) outcomes in some women with
headaches. Since we did not assess body mass index or
tabagism, we can't infer on properness of care. We did
however expect lower proportion of women with MA to
be using hormonal medications.

Although headaches tend to improve during
pregnancy(4-6) relative frequency of aura or frequent
headaches is increased in pregnancy relative to outside
pregnancy. Reasons for this change need to be further
explored. Studies should also focus on whether these
headache types are associated with complications during
pregnancy.

Finally, the finding that the duration of the menstruation
varied as a function of headache frequency also raises
the suspicion that hormonal fluctuations not only relate to
the prevalence of migraine, but also to the frequency of
headaches.
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Figure 1 – Age of menarche as a function of headache type. PM =
Probable migraine; MO = Migraine without aura; MA = Migraine
with aura; CDH = Chronic daily headache
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Figure 2 – Headache diagnoses (the Second Edition of the International
Classification for Headache Disorders) as a function of pregnancy.
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INTRODUÇÃO

A migrânea pode estar associada ao acidente
vascular cerebral e a complicações isquêmicas
devido à depressão da atividade elétrica e conse-
quente diminuição do fluxo sanguíneo cerebral.(1,2)

A substância branca cerebral é afetada, especial-
mente nas regiões do cerebelo, tronco encefálico
e o ouvido interno, podendo favorecer o apareci-
mento de sinais e sintomas como vertigem, dese-
quilíbrio, aumento da oscilação postural, incoor-
denação dos movimentos, dismetria e/ou disfa-
gia, além de prejuízos na força e ritmo da con-
tração muscular.(3) Segundo Etminan (2005) essas
alterações são maiores quando há a presença
de aura.(1)

OBJETIVO

Avaliar a oscilação do centro de pressão
(COP), a agilidade, o relato e impacto da tontura
em pacientes com migrânea com aura (MA) e sem
aura (M) e indivíduos controle (GC).

MÉTODOS

Os pacientes, todos do gênero feminino e
idade entre 18 e 55 anos, foram triados do am-
bulatório de cefaleia de um hospital terciário e
diagnosticadas com migrânea com aura ou sem
aura por neurologistas especialistas em cefaleia
de acordo com a ICHD-II (2004). Foram excluídos
pacientes obesos, com relato de vestibulopatias,
doenças sistêmicas, outros tipos de cefaleia ou em
uso de medicamentos que afetem o equilíbrio. O

grupo controle foi composto de funcionários e acom-
panhantes, pareados pela idade.

Foram avaliadas 92 voluntárias, sendo 31 do grupo
M, 31 do grupo MA e 30 do GC. A amostra foi homo-
gênea, exceto pelo índice de massa corporal (IMC), maior
no grupo MA em relação ao GC (Tabela 1).

O COP foi mensurado através da estabilometria com
uma plataforma de força (AMTI - OR6-7-1000) em apoio
bipodal e unipodal, com olhos abertos e fechados du-
rante trinta segundos. A coleta foi aleatorizada por sorteio.

A agilidade foi avaliada pelo teste Timed Up and
Go (TUG), no qual o paciente é orientado a se levantar
de uma cadeira, andar três metros e retornar a sentar em
um menor tempo possível.

A tontura foi avaliada pelo questionário Dizziness
Handicap Inventory (DHI), que considera os aspectos
psicológicos, físicos e funcionais relacionados a este
sintoma.

Para análise entre os grupos, foi utilizado um modelo
de regressão linear com efeitos mistos para a plataforma
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de força e teste TUG e um modelo de regressão logística
para o DHI, com nível de significância de α<0,05.

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética local
(processo n° 4126/2010).

RESULTADOS

Os resultados revelaram maior oscilação do COP no
grupo MA em relação ao grupo M e GC em apoio bipodal
com olhos abertos e fechados (p<0,02). Pacientes com
MA apresentaram maior deslocamento do COP em rela-
ção ao grupo M nas situações unipodal com olhos abertos
(p<0,02) (Figura 1). Os pacientes com migrânea não
conseguiram executar a coleta em apoio unipodal com
os olhos fechados, sendo este dado dispensado da análise.
Os dados de controle dos pacientes, inclusive o IMC, não

exerceram influência nos dados da plataforma de força,
teste TUG e relato de tontura.

Não houve diferença no tempo de realização do
TUG (segundos) entre os grupos MA  (8,5 segundos) e
M (8,2 segundos), porém ambos os grupos foram dife-
rentes do GC (6,5 segundos; p<0,01) (Figura 2).  Além
da presença da migrânea, o aumento da idade se mos-
trou relacionado com a diminuição da mobilidade.

Sintomas de tontura foram verificados em 80% do
grupo MA e 65% do grupo M, apresentando um risco
de 58 vezes no grupo MA e de 25 vezes no grupo M
para o desenvolvimento deste sintoma em relação a indi-
víduos sem a patologia. A tontura exerceu influência signi-
ficante nas atividades de vida diária destes pacientes,
com impacto moderado segundo os escores do questio-
nário (p<0,001) (Tabela 2).

Figura 1 – Log. da média e intervalo de confiança das áreas de oscilação corporal (cm2) em apoio bipodal com olhos abertos (OA), olhos
fechados (OF), Apoio unipodal direito (DOA) e esquerdo (EOA) com olhos abertos do Grupo Controle (GC), Grupo Migrânea sem Aura (M) e
Grupo Migrânea com Aura (MA).**Transformação da variável em Logaritmo. *p=0,001; † p=0,02.
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Figura 2 – Log. da média e intervalo de confiança das áreas do
tempo de execução do teste Timed Up and Go (TUG).
* p<0,001; † p<0,01.

em atividades diárias onde haja diminuição da lumi-
nosidade, por exemplo.

Nossos resultados também apontaram para a
influência da idade e da migrânea sobre os resultados
do teste TUG. É possível inferir que idosos com história
de migrânea apresentem um aumento particular do
risco de quedas quando comparado a idosos sem
migrânea.

Além da idade, a cronicidade parece ser um fator
agravante para o desequilíbrio.(5) Em pacientes com
migrânea crônica foram detectadas disfunções subclínicas
nos sistemas vestibular e cerebelar, além de alterações
da motricidade ocular, sugerindo que a maior oscilação
tenha causa central.(5,6) Esses achados são coerentes com
estudos de imagem que relacionam o aumento da fre-
quência de crises com a maior incidência de lesões corti-
cais, encontradas especialmente no cerebelo de migra-
nosos com aura.(1,2) É possível que em uma amostra com-
posta de pacientes com migrânea crônica fosse possível
verificar um maior espectro de diferença em relação ao
grupo controle.

Apesar de estar bem estabelecida a associação entre
as patologias vestibulares e relato de vertigem/tontura
em pacientes com migrânea,(7) pouco se sabe sobre o
impacto dessas condições nesse grupo de pacientes.

Os dados revelaram que houve um impacto mode-
rado da tontura nos aspectos físicos, funcionais e psico-
lógicos nos pacientes com migrânea, independente da
presença de aura. Escores semelhantes do DHI foram
encontrados em outros estudos. A melhora dos escores
do DHI com a reabilitação vestibular(8) sugere que estes
pacientes precisem ser orientados quanto ao risco de
quedas em atividades funcionais, especialmente durante
a crise.

CONCLUSÕES

Nossos dados demonstraram que pacientes com
migrânea (com e sem aura) apresentam alterações no
equilíbrio estático, na agilidade e mobilidade, além da
alta prevalência de tontura, com impacto em vários
aspectos da vida diária. A aura parece influenciar de
forma significativa a estabilidade postural destes paci-
entes.
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RESUMORESUMORESUMORESUMORESUMO

A migrânea leva a uma redução da participação de crianças
nas atividades de casa e de lazer e no rendimento escolar,
além de comprometer os aspectos psicológicos, gerando
um impacto negativo na qualidade de vida relacionada à
saúde. Este estudo objetivou avaliar a incapacidade que
esta condição causa na vida diária de crianças de 6 a 12
anos de idade de ambos os gêneros e se influencia a
qualidade de vida. A amostra foi composta por 50 crianças
com migrânea sem aura e 50 crianças sem histórico de
cefaleia. Para verificar a incapacidade aplicou-se o
questionário Pediatric Migraine Disability Score e para
qualidade de vida o questionário Pediatric Quality of Life
Inventory4.0TM. Os meninos perderam em média 13 (DP
26,36) dias e as meninas em média 15 (DP 22,43) dias
sobre atividade e rendimento escolar, tarefas de casa e lazer,
em três meses. De acordo com o grau de incapacidade, 19
(38%) apresentaram pouca ou ausência de incapacidade
(Grau I), 17 (34%) leve (Grau II), sete (14%) moderada
(Grau III) e sete (14%) incapacidade grave (Grau IV) sobre
atividade e rendimento escolar, tarefas de casa e lazer. A
qualidade de vida, pela percepção dos pais, é pior nas
crianças com migrânea [IC95% (-16,92 – -6,18) p<0,01],

mas na percepção das crianças é semelhante nos dois
grupos. Quando se analisam separadamente os vários
domínios do questionário, pela percepção dos pais, há
diferenças nos domínios físico [IC95% (-15,24 – -1,88)
p<0,01] e psicossocial [IC95% (-17,96 – -6,74) p<0,01].
Enquanto que pela autoavaliação das crianças, houve
diferença nos domínios emocional [IC95% (-16,95 – -5,70)
p<0,01] e escolar [IC95% (-15,90 – -5,74) p<0,01]. Não
foi encontrada correlação entre os dias perdidos devido à
migrânea e a qualidade de vida.

PPPPPalavrasalavrasalavrasalavrasalavras-----chave:chave:chave:chave:chave: Cefaleia; Crianças; Qualidade de vida

INTRODUÇÃO

Cefaleia é a causa mais comum de dor na infância,
com alto risco para tornar-se crônica e persistente na
idade adulta.(1) A incapacidade que a migrânea causa
durante e entre as crises leva a uma redução da parti-
cipação da criança nas atividades familiar, social e
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escolar, além do comprometimento dos aspectos
psicológicos, gerando um impacto negativo na qualidade
de vida.(2)

A Qualidade de Vida relacionada à saúde (QVRS)
compreende os efeitos que as doenças e os tratamentos
têm sobre a vida diária e a satisfação pessoal.(3) O
impacto sobre a QVRS pode ser avaliado por meio de
instrumentos multidimensionais, que mensuram a per-
cepção subjetiva e individual (autorrelato) nos aspectos
físico, emocional, psicológico e social.(3) Um instrumento
genérico, utilizado para a população pediátrica e com
validação para a população brasileira(4) é o Pediatric
Quality of Life Inventory (PedsQL™ 4.0),(5) que analisa a
percepção da criança e de seus pais perante a do-
ença. Além disso, há um instrumento mais específico
para se mensurar a incapacidade que a migrânea causa
na vida de crianças denominado Pediatric Migraine
Disability Score (PedMIDAS),(6) desenvolvido por meio
da versão utilizada em adultos, o Migraine Disability
Assessement Score.(7)

OBJETIVO

Avaliar a incapacidade que a migrânea causa na
vida diária de crianças de 6 a 12 anos de idade de
ambos os gêneros e se ela influencia a qualidade de
vida.

METODOLOGIA

A amostra foi composta por 100 crianças (68
meninas e 32 meninos) de 6 a 12 anos de idade (média
9,9 anos, DP 1,6), divididas em dois grupos: grupo de
estudo composto por crianças com diagnóstico de migrâ-
nea sem aura de acordo com a segunda edição da
Classificação Internacional de Cefaleias,(8) do ambu-
latório de Cefaleia e Algias Craniofaciais da Infância do
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirão Preto; grupo controle composto por crianças sem
histórico de cefaleia há pelo menos seis meses, sele-
cionadas do Ambulatório de Problemas de Crescimento
e Desenvolvimento. Foram excluídas as crianças que
apresentassem doenças musculares, dermatológicas,
neurológicas graves e inflamatórias crônicas, as que não
compreendessem o que era explicitado ou as que não
concordassem em participar do estudo. O consenti-
mento foi dado pelos pais ou responsáveis, com assina-
tura de um termo de consentimento livre e esclarecido.
Para verificar a incapacidade, foi aplicado o questio-

nário Pediatric Migraine Disability Score(6) e, para
qualidade de vida, o questionário Pediatric Quality of
Life Inventory 4.0TM.(5)

RESULTADOS

Os meninos perderam em média 13 (DP 26,36) dias
e as meninas em média 15 dias (DP 22,43) sobre ativi-
dade e rendimento escolar, tarefas de casa e lazer, em
três meses, não havendo diferença significativa entre os
gêneros [IC95% (-14,02 - 16,67); p=0,86].

De acordo com o grau de incapacidade, 19 (38%)
crianças apresentaram pouca ou ausência de incapa-
cidade (Grau I), 17 (34%) incapacidade leve (Grau II),
sete (14%) moderada (Grau III) e sete (14%) incapacidade
grave (Grau IV) sobre atividade e rendimento escolar,
tarefas de casa e lazer. Na análise em separado de
meninos e meninas, 40% das meninas apresentaram
pouca ou ausência de incapacidade (Grau I), 29%
incapacidade leve (Grau II), 17% moderada (Grau III) e
14% grave (Grau IV). Os meninos apresentaram 32%
pouca ou ausência de incapacidade (Grau I), 50% leve
(Grau II), 12% moderada (Grau III) e 6% grave (Grau IV)
(Figura 1).

A qualidade de vida, pela percepção dos pais, é
pior nas crianças com migrânea [IC95% (-16,92 – -6,18)
p<0,01], mas na percepção das crianças a qualidade
de vida é semelhante nos dois grupos. Quando se
analisa separadamente os domínios do questionário, pela
percepção dos pais, há diferenças nos domínios físico
[IC95% (-15,24 – -1,88), p<0,01] e psicossocial [IC95%
(-17,96 – -6,74), p<0,01]. Enquanto que pela auto-
avaliação das crianças, houve diferença nos domínios
emocional [IC95% (-16,95 – -5,70) p<0,01] e escolar
[IC95% (-15,90 – -5,74) p<0,01] (Tabela 1).
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Grupo estudo.
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Não foi encontrada correlação entre os dias perdidos
devido à cefaleia e a qualidade de vida.

CONCLUSÃO

O grau de incapacidade foi em geral ausente ou
leve em 72% das crianças, e apenas 14% apresentaram
o grau de incapacidade grave.

A qualidade de vida não se apresentou pior em
crianças com migrânea, pela percepção das crianças,
mas pela percepção dos pais, a qualidade de vida
relacionada á saúde é pior em crianças com migrânea.

A incapacidade que a migrânea causa nas ativi-
dades diárias não parece interferir na qualidade de vida.
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INTRODUÇÃO

A cefaleia encontra-se entre as queixas mais comuns
da humanidade e é também um motivo frequente de
consultas médicas, equivalendo a 10% de todos os aten-
dimentos realizados no programa de saúde da família(1)

e sendo a principal causa de atendimento nos ambula-
tórios de neurologia.(2)

Estima-se que a prevalência de cefaleia em todo o
mundo seja de 47%, de migrânea, 10%; de cefaleia tipo
tensional, 38% e de cefaleia crônica diária, 3%.(3) A dor
de cabeça, em muitos casos não é percebida pela popu-
lação como uma condição necessária para procurar
assistência médica, devido à sua natureza episódica, ou
por aliviar com uso de analgésicos de fácil acesso e baixo
custo.

Com isso cresce o número de cefaleias por uso
abusivo de medicamentos e cefaleias crônicas e, em
consequência, há aumento dos custos diretos e indiretos
provocados pelas cefaleias.(¹)

OBJETIVOS

Verificar expectativas do paciente quanto ao
atendimento e o que influencia nessa expectativa.

MÉTODOS

Pacientes atendidos pela primeira vez no Ambulatório
de Cefaleias do Hospital Universitário Oswaldo Cruz da
Universidade de Pernambuco no período de 08/01/
2007 a 15/05/2012 foram entrevistados utilizando-se
questionário padronizado e o Hospital Anxiety and
Depression Scale.

A associação das variáveis foi verificada através do
teste do χ2.

RESULTADOS

Entrevistaram-se 532 pacientes, idade média = 42,3
anos (DP = 16,1), 82,5% do sexo feminino; 37,4% tinham
escolaridade superior ao primeiro grau. Média de médicos
consultados anteriormente por cefaleia = 2,5 (DP =3,5);
32% já haviam procurado mais de dois médicos. Tempo
médio com cefaleia = 14 anos (DP=12,5); 60% tinham
mais de cinco anos com cefaleia. Frequencia média de
cefaleia = 16 dias por mês (DP = 11,2), 48,1% tinham
cefaleia crônica diária, 23,4% tinham cefaleia tipo
tensional, 71,2% tinham migrânea (Tabela 1).

Figura 1 – Motivos alegados para se ter a consulta

Os motivos alegados para se ter a consulta foram:
"Preocupação em ter doença grave" (26,2%); "Fazer um
exame complementar" (22,2%), "Alívio da dor" (19,5%);
"Ter uma explicação" (18,9%) e "Ter acompanhamento
Médico" (13,2%) (Figura 1).
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 Não houve associação entre o motivo ser "Preocu-
pação em ter doença grave/Fazer um exame comple-
mentar" e o gênero, a escolaridade, em ter passado em
consulta por mais de dois médicos, em ter diagnóstico
de migrânea, de cefaleia tipo tensional, de ansiedade
ou depressão, ter cefaleia há mais de dois anos ou ter
cefaleia crônica diária.

CONCLUSÕES

Os motivos mais freqüentemente alegados para
se ter a consulta foram: "Preocupação em ter doença
grave" (26,2%); "Fazer um exame complementar"

(22,2%). Nenhuma das variáveis estudadas influiu
nesses motivos.
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crítica prospectiva dos critérios diagnósticos da ICHD II

Márcia M. F. Lima1, Luis C. Martin2

1Professora Assistente da Disciplina de Neurologia Infantil e Responsável pelo Ambulatório de
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Lima MF, Martin LC. As crises de cefaléia podem ter duração realmente menor que duas horas na
infância e na adolescência?Análise crítica prospectiva dos critérios diagnósticos da ICHD II.

Headache Medicine. 2012;3(4):207-8

INTRODUÇÃO

Os critérios diagnósticos da ICHD foram revistos,
o que resultou em algumas mudanças na ICHD II,(¹)

como reconhecer que a duração das crises de migrânea
poderiam durar de uma a 72 horas.

Alguns autores observaram duração menor que
duas horas (11%-81%) e  menos que uma hora (8%-
25%).

Winner et al. (2) referiram que esta redução aumen-
taria a sensibilidade de 66% para 78% usando o critério
clínico diagnóstico como gold standard”.

Maytal et al.(3) demonstraram que, diminuindo a
duração para menos de uma hora, haveria poucos
ganhos e redução na especificidade.

Em relação à validação da ICHD II continua a ser

testada, Lima et al.(4) observaram que a sensibilidade
para o diagnóstico da migrânea sem aura aumentou de
21% para 53% e da migrânea com aura de 27% para
71% sem alteração da especificidade.

Um estudo da American Headache Society
Pediatric-Adolescent Section(5) demonstrou que com a
diminuição da duração da dor os critérios são diag-
nosticados em 80,8%.

OBJETIVO

Analisar criticamente os critérios da Classificação
Internacional das Cefaleias (ICHD II)-2004 prospecti-
vamente, visto que, na classificação, há uma proposição
que esta verificação se faça para termos uma maior
validação e evidência científica.
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MÉTODO

Analisamos prospectivamente 150 indivíduos de
Serviço ambulatorial, não tratados, orientando o preen-
chimento do diário da dor durante a primeira consulta,
com retorno após 30 dias. Observamos todos os critérios
da classificação ICHD II com crises > 2 horas (Grupo
ICHD II) e os mesmos critérios, mas sendo que o critério
duração das crises em crianças seria menor que 2 horas
(Grupo ICHD II-P). Empregou-se o critério diagnóstico
clínico intuitivo (DCI) como padrão gold standard. A
comparação entre CDI, ICHDII, ICHDII – P foi realizada
através do teste de Mc Nemar.

RESULTADOS

Idade de 11 ± 2 anos, 34% sexo masculino/66%
sexo feminino; em relação aos sintomas: náusea – 65%,
vômitos – 52%, fotofobia – 96%, fonofobia – 97%, tontura
– 52%, osmofobia – 54%, sendo que este último não
acrescenta ao diagnóstico, pois todos que a apresenta-
vam também tinham foto/fonofobia. Duração: ICHD II -
88 crises > 2 horas e ICHD II-P –  62 crises < 2 horas.

Observamos que os critérios da ICHD II apresentam
uma sensibilidade (S) de 58% quando comparadas aos
critérios do CDI – 100% e os da ICHDII-P – 94% com
Mc Nemar p < 0,001.

CONCLUSÕES

O uso dos critérios atuais da ICHD II, através da
evidência de um estudo prospectivo demonstra um
aumento importante (94%) da sensibilidade comparada
a (S = 58%) da duração (> 2horas). Podemos então
aceitar a duração < 2horas para as cefaleias na infância
e na adolescência.
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Decúbito como fator agravante da cefaleia na
crise migranosa
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Jano Alves De Souza2, Pedro Ferreira Moreira Filho3
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Macci JP, Jabarra CP, Teles MC, Ferreira GF, De Souza JA, Moreira Filho PF. Decúbito como fator agravante
da cefaleia na crise migranosa. Headache Medicine. 2012;3(4):208-9

INTRODUÇÃO

As crises de migrânea são frequentemente incapa-
citantes. A atividade física e os movimentos de abaixar a
cabeça são fatores reconhecidos de aumento transitório

da intensidade da dor durante as crises. Por esse motivo,
muitos pacientes buscam o repouso. Na prática clínica,
verifica-se que uma parcela de pacientes se queixa de
agravamento da cefaleia pelo decúbito, durante as crises
de migrânea, preferindo permanecer na posição recos-
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CONCLUSÃO

O agravamento da cefaleia pelo decúbito é mais
frequente no sexo feminino, assim como a migrânea.
Acreditamos que o aumento do retorno venoso no
decúbito e consequentemente da pressão de pulso seja
possivelmente um dos responsáveis pelo agravamento
da cefaleia pelo decúbito.
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Gráfico 1 –  Porcentagem dos pacientes com migrânea que se
queixaram de agravamento da cefaleia pelo decúbito

Gráfico 2 –  Distribuição por gênero dentre os pacientes que se
queixaram de agravamento da cefaleia pelo decúbito

tada ou sentada. Esse dado, até onde sabemos, não
foi estudado.

OBJETIVOS

Verificar, numa amostra de pacientes migranosos,
a porcentagem daqueles que se queixam de agrava-
mento da cefaleia, durante a crise, pelo decúbito.  Avaliar
se existem diferenças com relação à piora pelo decúbito
entre os sexos.

METODOLOGIA

Estudo retrospectivo de análise de prontuários.
Foram avaliados os dados da anamnese de 734
pacientes consecutivos, com queixa principal de
cefaleia, atendidos numa clínica terciária, desde que
se passou a utilizar o programa HIPATIA (tutorial e banco
de dados em cefaleias). Utilizando-se de filtros de
pesquisa, foram selecionados os pacientes que rece-
beram o diagnóstico de migrânea em qualquer de suas
modalidades  (1.1 a 1.6 da Classificação da IHS 2004)
num total de 563 (76,7%). Todos os pacientes foram
interrogados quanto a fatores de agravamento da
cefaleia, no período da crise, entre eles, o decúbito.
Os que afirmaram apresentar agravamento pelo
decúbito foram contabilizados e divididos de acordo
com o gênero.

RESULTADOS

Dos 563 pacientes (482 mulheres – 85,6%; 81
homens – 14,4%) com diagnóstico de migrânea, 20,8%
(n = 117) queixaram-se de agravamento pelo decúbito.
Destes, 89,7% (n = 105) eram mulheres e 10,3% eram
homens (n = 12).
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INTRODUÇÃO

Um dos fatores que podem influenciar o quadro de
migrânea nas mulheres são as alterações hormonais
observadas durante a gravidez. Estudos evidenciam que
a maioria das mulheres grávidas que apresentavam cefa-
leia pré-gestacional exibiu melhora ou desaparecimento
da mesma durante a gestação, especialmente quando
se refere à migrânea menstrual.

OBJETIVO

Relacionar a frequência da migrânea com os tri-
mestres gestacionais das pacientes, que foram admitidas
no âmbito ambulatorial em uma clínica de pré-natal, e
comparar com a incidência das crises de cefaleia no
período pré-gravidez.

MATERIAIS E MÉTODOS

O trabalho constou em um estudo de corte trans-
versal, realizado mediante uma entrevista sobre enxa-
queca em gestantes que apresentaram cefaleia no perío-
do anterior ou durante a gestação. Essas foram diag-
nosticadas como portadoras de migrânea, através dos
critérios da Classificação Internacional. O presente estudo
foi realizado no período entre julho de 2011 e fevereiro
de 2012, em um grupo de 200 gestantes que aceitaram
participar do estudo, com idade entre 18 e 50 anos e se
encontravam no terceiro trimestre de gestação. As par-
ticipantes foram selecionadas sequencialmente entre todas
as gestantes que compareceram ao serviço ambulatorial
e preencheram os critérios de inclusão. A análise estatística
foi realizada com os recursos de processamento estatístico
do Software Stata 9.2.; foram construídas as distribuições
de frequência e calculadas as porcentagens médias e

desvio padrão indicados para cada variável. As propor-
ções foram comparadas em tabelas de contigência RxC
e as médias em tabelas de Anova.

No tocante aos aspectos éticos não houve conflitos
de interesse, e a pesquisa foi aprovada pelo Comitê de
Ética em Pesquisa da UNIPAC (CEP-UNIPAC) sob o nº
828/2011.

RESULTADOS

O grupo foi composto por 200 pacientes, onde se
observou que 82 (41,0%) eram migranosas e as restantes
118 (59,0%) não preenchiam os critérios para diagnóstico
de migrânea. As comparações de portadoras ou não de
migrânea segundo a faixa etária são apresentadas na
Tabela 1. As pacientes migranosas e não migranosas
apresentaram idade média igual a 28,3 e 26,3 anos,
respectivamente. Os resultados observados sobre a
evolução da dor de cabeça durante os trimestres da
gestação em relação ao período pré-gestacional estão
representados na Tabela 2. A comparação das crises de

Migrânea durante a gestação – perfil clínico

Mauro Eduardo Jurno1, Dilermando Fazito de Rezende2, Érica Cristina de Almeida Pereira3,
Gustavo Henrique Souza Rocha3, Janaíne Coelho3, Laíza de Castro Alvarenga3, Naiana Ribeiro Borges3
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migrânea quando classificadas se melhoraram, pioraram
ou mantiveram inalteradas, no terceiro trimestre da ges-
tação em relação ao primeiro, se encontram descritas
na Tabela 3.

DISCUSSÃO

A gravidez altera substancialmente a enxaqueca, já
que geralmente irá reduzir a frequência e severidade das
crises de migrânea, devido à relação entre o aumento
do estrogênio e a melhora da cefaleia. Os resultados
obtidos neste trabalho relacionando as pacientes migra-
nosas com os trimestres investigados condizem com relatos
da literatura, em que as crises de enxaqueca, muitas
vezes, têm a frequência aumentada no primeiro trimestre,
mas se espera diminuir nos segundo e terceiro trimestres
da gravidez.

CONCLUSÃO

Os dados obtidos com a realização do nosso tra-
balho estão em concordância com estudos anterior-
mente apresentados, nos quais foi demostrada uma
diminuição gradual de dores de cabeça ao longo dos
três trimestres de gestação. Acreditamos que os
resultados obtidos com esse estudo ajudarão as
próprias pacientes a avaliarem sua qualidade de vida
e aos profissionais da área a orientar e entender melhor
suas pacientes.
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Análise do tempo de profilaxia da migrânea
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INTRODUÇÃO

Atualmente, existe consenso sobre o tratamento
profilático da migrânea respaldado em evidências clínicas
e na experiência pessoal de quem o prescreve.(1) Para
diminuir a frequência e intensidade das crises, os medica-
mentos profiláticos são administrados, diariamente, por
meses ou anos.(2) Comumente, são utilizados bloque-

adores beta-adrenérgicos, antidepressivos tricíclicos,
antagonistas dos canais de cálcio, antagonistas da
serotonina e anti-epilépticos.(1)

Apesar do conhecimento das medicações profilá-
ticas, ainda permanece a incerteza sobre a duração desse
tratamento.(3) Há divergência de condutas. Contudo, há
um estudo que preconiza a manutenção da profilaxia
por 8 a 12 meses após diminuição dos parâmetros de
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dor superior a 50%.(4) Por outro lado, há também
recomendação de se manter tal tratamento por, no mínimo,
seis meses após alcançar uma melhora da frequência e
intensidade das crises superior a 75%,(1) a qual é observada
através do diário da cefaleia e, a seguir, descontinuar
gradativamente. Porém, se houver recidiva, prolongar o
tratamento pelo tempo que for necessário, considerando
as limitações de cada medicação.(1)

OBJETIVO

Determinar o tempo de maior eficácia para suspen-
são da profilaxia da migrânea após desaparecimento
da cefaleia.

MÉTODO

Foi um estudo prospectivo, com comparação de
grupos, em uma população de 1.600 pacientes migra-
nosos atendidos em uma clínica de cefaleia no período
de março de 2004 a março de 2007. Todos pre-
encheram os critérios diagnósticos da International
Classification of Headache Disorders - second edition;
usavam profilaxia estandardizada com atenolol, nortri-
ptilina e flunarizina e não apresentavam cefaleia por,
no mínimo, três meses.

Empregou-se amostra aleatória constituída de 50
pacientes, os quais foram distribuídos em dois grupos
iguais: grupo A manteve profilaxia por mais 12 meses, e
grupo B por mais 24 meses. Determinou-se a frequência
de crises de cefaleia antes da profilaxia e decorridos um,
dois e três anos após suspensão do tratamento, utilizando-
se o diário da cefaleia padronizado para este estudo e
previamente testado.

No seguimento foram definidas como variáveis de
estudo o tempo livre de cefaleia e o número de episódios
de recidiva de cefaleia por ano.

A análise estatística foi realizada pelos testes de
Kruskal-Wallis para diferença de médias e do qui-
quadrado com correção de Yates para prova de contin-
gência, ambos com nível de significância de 0,05.

O estudo foi aprovado por Comitê de Ética em Pes-
quisas e todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre esclarecido.

RESULTADOS

Na Tabela 1 observam-se as distribuições por sexo,
idade, frequência inicial da cefaleia e seu tempo de desa-

parecimento, segundo grupos de profilaxia. Identificou-
se que os grupos A e B não diferiram significantemente
na fase terapêutica, embora o tempo médio de desa-
parecimento das crises tenha sido maior no grupo A que
no grupo B.

Constatou-se que 11 (44,0%) pacientes do grupo A
e 19 (76,0%) do grupo B permaneceram assintomáticos
(número de crises igual a zero), durante os três anos sem
profilaxia (Tabela 2).
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Em ambos os grupos, identificou-se tendência de
aumento da frequência de crises ao longo dos três
anos sem profilaxia, tendo o grupo B mantido uma
frequência média significantemente menor que o do
grupo A (Tabela 3).

Na Figura 1, observa-se o comportamento temporal
da frequência média de cefaleia em cada grupo de
profilaxia, identificando-se forte correlação do aumento
dessa frequência com o tempo, após suspensão da
profilaxia, mantendo o grupo B tendência de aumento
do número de dias igual a 0,5 por ano, menor que a do
grupo A que se iguala a 3,2 por ano.

CONCLUSÃO

O tempo de profilaxia da migrânea por 24 meses,
após desaparecimento da cefaleia, apresentou maior
eficácia.
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Figura 1 – Comportamento temporal da frequência média de cefaleia
por ano após suspensão da profilaxia em 50 pacientes com migrânea
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Raciocínio não verbal, funções motoras e praxia
construtiva em crianças com migrânea: um estudo
controlado
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Moutran AR, Pereira RA, Vaz L, Villa TR, Carvalho DS. Raciocínio não verbal, funções motoras, e praxia
construtiva em crianças com migrânea: um estudo controlado. Headache Medicine. 2012;3(4):213-4

OBJETIVO

Comparar o raciocínio não verbal, funções motoras
e a praxia construtiva de crianças com migrânea e
controles sem cefaléia.

MÉTODO

Grupo migrânea: 10 crianças de ambos os sexos (6
meninas), diagnosticadas segundo os critérios da
International Headache Society (ICHD-II, 2004), 6 com
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aura e 4 sem aura, idade entre 8 e 11 anos e 8 meses
(10,2 ± 1,2 anos) e com uma média de 8,6 dias de
cefaleia /mês (DP ± 4,9). Grupo controle: 10 crianças
(5 meninas), mesma faixa etária (10,2 ± 0,9 anos) sem
história prévia de cefaleia.

Todas as crianças avaliadas são estudantes da rede
pública de ensino. Para a avaliação foram utilizados:
matrizes progressivas coloridas de Raven (raciocínio não
verbal); bateria neuropsicológica Tübinger Luria-Chris-
tensen para crianças – TUKI, organizada segundo a teoria
relacional sistêmica e dinâmica de Luria avaliando a coor-
denação global do corpo, função motora das mãos,
motricidade fina, praxia oral, regulação verbal do ato
motor, sensações cutâneas/sinestésica e estereognosia;
teste de figuras complexas de Rey para avaliar a praxia
construtiva gráfica e memória imediata visual. Critérios
de exclusão: antecedentes mórbidos gestacionais, prema-
turidade, atraso no desenvolvimento psicomotor, defi-
ciência intelectual, epilepsia, trauma craniano, doenças

sistêmicas, meningite, síndromes genéticas, doenças
psiquiátricas, uso de medicação profilática para cefaléia
ou qualquer outra com efeito no sistema nervoso central.
Para todos os participantes foi obtido o consentimento
livre e esclarecido dos pais ou responsáveis, além do
termo de assentimento da própria criança.

Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo. A análise
estatística foi realizada por meio do teste t e Mann-Whitney
sendo considerado significativo p<0,05

RESULTADOS

O grupo migrânea apresentou escores significati-
vamente menores que o grupo controle nas matrizes
progressivas coloridas de Raven escore bruto (p < 0,004)/
percentil (p < 0,001); figuras complexas de Rey - cópia
(p < 0,016)/percentil ( p < 0,003)  e regulação do ato
motor (p< 0,012) (ver Tabela 1).

CONCLUSÃO

Crianças com migrânea quando comparadas aos
controles apresentaram pior desempenho em testes de
raciocínio não verbal, dificuldades na organização e
integração perceptomotora, ou seja, na praxia construtiva
gráfica, além de se mostrarem menos eficiente na regulação
do ato motor, tarefa esta que está relacionada ao
funcionamento executivo e o processo atencional.

Desta forma, estes déficits podem gerar um impacto
negativo tanto no desempenho escolar, quanto nas
atividades cotidianas da criança.
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INTRODUCTION

Migraine and probable migraine in childhood has
prevalence rates that range between 3.76% and 17.1%
in Brazil.(1) Children with migraine have attention deficits,
and experience negative consequences with regard to
school performance as well as familial and social
relationships.(2-3)

A possible role for the neurotransmitters was
suggested, as was a close link between migraine and visual
attention deficits.(3) In continuation of our line of research,(3)

we herein aimed to evaluate the visual attention
performance of children undergoing migraine prophylaxis
in comparison with children with untreated migraine and
a healthy control group.

METHODS

Eighty-two children were enrolled and divided into
three groups: untreated migraine (n = 30), migraine
prophylaxis (n = 22), and control (n = 30). Participants
in the untreated migraine group had been newly admitted
to the outpatient childhood headache service at the
Division of Investigation and Treatment of Headaches
(DITH) of the Federal University of São Paulo; all were
diagnosed with migraine with (n = 5) or without aura
(n = 25) according to the International Headache Society
criteria (ICDH-II, 2004).(4)  They were aged 8-12 years
(mean age, 10.8 ± 1.5 years); 15 were boys. On
average, they experienced 5.8 ± 3.2 days of headache
per month, confirmed by a 30-day headache diary, without
previous or current use of migraine prophylaxis. However,
all children were free of pain and migraine symptoms in
the two days preceding the assessment.

Participants in the migraine prophylaxis group were
regular patients at DITH; all were diagnosed with migraine

with (n = 6) or without aura (n = 16). They were aged
8-12 years (mean age, 10.8 ± 1.5 years); 10 were
boys. They had experienced an average of 6.3 ± 2.0
days of headache per month prior to treatment.
Prophylactic treatment started 3-6 months before
evaluation, and children were free of pain and migraine
symptoms in the two months preceding the assessment.
Eight of them were taking sodium valproate (500-1000
mg/day), six of them propranolol (40-80 mg/day), five
amitriptyline (25-50 mg/day), and three flunarizine (5 mg-
10 mg/day). All of these prophylactic drugs have been
shown to be well tolerated and efficient in the treatment
of migraine in this age group. The control group
comprised children without headache aged 9.9 ± 1.3
years; 16 were boys. Children were selected through
questionnaires completed by parents in two public
schools in the city of São Paulo.

All children were subjected to medical and
psychological evaluations. They were also evaluated using
the Weschler Intelligence Scale for Children, 3rd edition
(WISC-III) which was applied by a DITH psychologist.
Exclusion criteria were as follows: any other concomitant
systemic illness; abnormalities revealed on neurological
examination; intelligence quotient (IQ) less than 80;
psychiatric disturbances; learning disabilities; history of
epilepsy; head trauma or use of other drugs acting on the
central nervous system, including alcohol consumption,
smoking, and illicit drugs abuse; prior use of migraine
prophylaxis (in the untreated migraine group) and a history
of episodes of primary headache (in the control group).

Each child was subjected to the following visual
attention tests, between July 2010 and January 2012
under the direction of a DITH psychologist: Trail Making
Tests (TMT) parts A and B), the Letter – Cancellation Test
and the Test of Visual Attention 3rd edition, a computerized
test, standardized for the Brazilian population.
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All children were students of public schools in São
Paulo city and had similar socio economic backgrounds.
None of them had a prior history of frequent school
absences. Informed consent was obtained from the
parents, and the study was approved by our Local
Research Ethics Committee. For statistical analysis, the
Student t-test and Mann-Whitney test were used. The
significance level was set at p < 0.05.

RESULTS

Children with untreated migraine performed
significantly worse in TMT parts A and B (p < 0.001) and
had a greater number of action errors in tasks 1 (p = 0.032)
and 2 (p = 0.015) of the Visual Attention Test when
compared with control group (Table 1). Children with

untreated migraine performed significantly worse in TMT
part B (p = 0.004) and had a greater number of
omission errors in task 1 (p = 0.019) of the Visual
Attention Test when compared to the migraine prophylaxis
group (Table 2). The migraine prophylaxis and control
group showed similar results. The only variable that was
significantly different between these two groups was the
reaction time in task 1 of the Visual Attention Test (p =
0.038) (Table 3).

DISCUSSION

Children with untreated migraine performed
significantly worse in all tests applied in comparison to
control children or children undergoing migraine
prophylaxis. Nonetheless, the performance in attention
tasks was within the normal range in all groups.
Compared to the other groups, the untreated migraine
group presented deficits in selective and alternate
attention.

In this study, we were unable to evaluate
differences between prophylactic treatments due to
small number of children taking each type of
medication. However, clinical observation revealed no
performance differences between children taking
different prophylactic drugs. Importantly, all the children
who underwent migraine prophylaxis experienced an
improvement in their symptoms, regardless of the drug
being administered.

Attention is the capacity to respond to significant
stimuli, irrespective of other stimuli. This is an important

SHORT COMMUNICATIONS



Headache Medicine, v.3, n.4, p.198-235, Oct./Nov./Dec. 2012 222

cognitive function, highly dependent on a set of
anatomical structures such as the brain stem, the cerebral
cortex, and the limbic system, as well as on a combination
of neurotransmitters, chiefly noradrenaline and
dopamine.(5)

Disturbances of these neurotransmitters can cause
attention deficits. In addition, they play a role in the
physiopathology of migraine, including pain and other
symptoms in the crisis and intercrisis periods.(6-8)

With an effective prophylactic treatment, it is possible
that the equilibrium of neurotransmitters is re-established,
consequently restoring attention. This hypothesis being
proposed, could attention deficit be considered a migraine
symptom in some patients? Further large-scale studies are
needed to address this question. It is necessary to
investigate cognitive dysfunction in children with migraine,
and to administer effective prophylactic treatment when
indicated.
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INTRODUCTION

Headaches (HA) are one of the most frequent
symptoms observed in children and adolescents diagnosed
with temporomandibular disorders (TMD).(1) A Brazilian
research with adolescents from a tertiary care center found
a significant increase in signs and symptoms of TMD in
those with HA,(2) similarly to what was recently observed in
adults.(3)

Although the association between HA and TMD has
been studied in adolescents, results are not yet conclusive,

in part because of methodological design. Indeed, there is
a lack of studies in population-based samples, and in most
cases, TMD pain characteristics are not explored deeply.

AIM

The aim of the present study was to verify if headache
complaints (HAc) are associated to TMD diagnosis and
pain characteristics, by using standardized methods of
sampling and data collection in a population-based
sample of adolescents.
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MATERIALS AND METHODS

The sample consisted of public school students, 12
to 14 years age, from Araraquara - SP, Brazil. Overall,
24 public schools were visited and 3,117 adolescents
were invited to participate of the present study.

This study received full approval of the Research
Ethic Committee of Faculdade de Odontologia de
Araraquara, UNESP – Universidade Estadual Paulista
(process # 70/10).

The Research Diagnostic Criteria for Temporo-
mandibular Disorders (RDC/TMD)(4) Axis I (intra-
examiner kappa values 0.529-0.884) and questions #3
(Have you had pain in the face, jaw, temple, in front of
the ear or in your ear in the past month?), #4 (How
many time did your facial pain begin for the first time?),
#14 (Have you ever had your jaw lock or catch so that
it won´t open all the way) and #18 (During the last six
months have you had a problem with headaches or
migraines? - kappa= 0.688) of Axis II questionnaire
were used to collect data.

RESULTS

The sample consisted of 1,307 individuals, 56.8%
(n=742) girls. Among them, 80.7% (n=599) already
presented menarche, mean age was 12.72 years. Overall,
397 (30.4%) adolescents were diagnosed with TMD and
595 (45.5%) presented HAc.

Comparing to boys, girls showed higher risks for
presenting both, TMD and HAc (Relative Risk (RR) = 1.39;
95% Confidence Interval (CI) = 1.15-1.67), significantly
those with menarche (1.38; 1.16-1.66) (Table 1).

Individuals reporting HAc presented higher risks for
TMD (1.88; 1.62-2.17). The risk was particularly
significant for painful TMD diagnosis (1.51; 1.40-1.62)
(Table 2).

Regarding TMD painful subtypes, risks were higher
for combined (muscle and joint) painful TMD (1.24; 1.18-
1.31), followed for muscle TMD (1.23; 1.16-1.30) and
joint TMD (1.04; 1.01-1.07) (Table 3).

Considering chronicity, not only HAc slightly increased
the risk for acute TMD pain (1.09; 1.05-1.14), but also



Headache Medicine, v.3, n.4, p.198-235, Oct./Nov./Dec. 2012 225

SHORT COMMUNICATIONS

increased the risk in higher magnitude for chronic TMD
pain (1.41; 1.32-1.51) (Table 4).

DISCUSSION

The first finding of the present study refers to the high
prevalence rates of HAc and TMD. According to literature,
headache prevalence are up to 51% in children/
adolescents,(5) although mostly rates are of 2% to 5%.(6)

Brazilian data about TMD and HAc in adolescents agree
with international rates for headaches prevalence but not
for TMD, which was surprisingly very high (about 30%).
However, a recent study with adolescents from Mexico
demonstrated similar prevalence of TMD, with 33.2%.(7)

The reasons which may underlie this higher prevalence
should be further explored.

The second finding of this study refers to gender
differences. After stratifying adolescents by gender, females
demonstrated significant risks for the presence of HAc but
not for TMD, as similar previously observed in adults.(3)

However, in the presence of both conditions, higher risks
were observed for girls with menarche. Based on this find,
we suggest that the hormonal related pain changes should

be explored in the future. It would be important to verify
how these changes affect the relationship between
headache and TMD, since most of researches exploring
gender differences in pain never consider these conditions
together.

Although a strong association between headaches
and TMD has been demonstrated, this relationship is still
poorly explored in adolescents. Considering TMD and
HA pain characteristics, it becomes also evident that the
relationship between them is complex, from both
pathophysiological and clinical perspectives. Basically,
there are two hypotheses to justify the association.
Clinically, TMD pain can characterize a "secondary
headache", since the temporalis is a masticatory muscle
located in the head. Considering pathophysiology, the
comorbidity of these two chronic pain conditions seems
to be related to central sensitization,(8) especially in
trigeminal subnucleus caudalis.

When interpreting the results, some points deserve
attention. First, HAc are based on adolescents responses
to one question, and consequently, no headache
diagnosis could be attributed. Second, a cross sectional
study allows the detection of association, but no causal
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relationship can be established. Strengths include the
standardized methodology for epidemiology and for TMD
classification.

It could be concluded that HAc increased the risk for
TMD in adolescents, especially in girls with menarche.
The risk was particular higher for painful and chronic TMD.
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INTRODUCTION

Headache (HA) is the most common manifestation
of pain in adolescence. Its prevalence rate is 51% in
adolescents and it is being perceived as a significant health
problem by pediatricians and parents.(1) Moreover, HA is
a frequent cause of disability, affecting the adolescence
life.(2) Investigations of risk factors for HA are essential to
prevention and treat this neurological disorder to minimize
its impact on quality of life.

Among the risk factors for HA, temporomandibular
disorder (TMD) and sleep bruxism (SB) have been
considered. HA are often observed in adolescents

diagnosed with TMD(3) and SB adolescents frequently
reported HA.(6)

However, there is a lack of population-based studies
and a multiple association among SB, HA and TMD are
not explored. Based on these statements, the aim of the
present study is to investigate a possible association among
these three entities.

MATERIAL AND METHOD

The sample consisted of public school students, 11
to 16 years aged, from Araraquara – SP, Brazil. Overall,
24 public schools were visited and 3,117 adolescents
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increase the risk for headache self-report. The association
between TMD and SB had significantly increased the risk
for headache self-report (OR=7.8; 95% CI=4.81-12.62),
followed by painful TMD only (OR=4.2; 95% CI=2.89-
6.01) (Table 4).

DISCUSSION

To the best of our knowledge, studies investigating
the multiple associations among painful TMD, SB, and
HA in a sample population of adolescents are missing.

were invited to participate. This study received full approval
of the Research Ethic Committee of Faculdade de
Odontologia de Araraquara, UNESP – Universidade
Estadual Paulista (process # 70/10).

For TMD pain characterization and HA assessment,
data were obtained from Research Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders (RDC/TMD) Axis I (intra-
examiner kappa values range from 0.529 to 0.884), in
addition to questions #3 (Have you had pain in the face,
jaw, temple, in front of the ear or in your ear in the past
month?), #4 (How many time did your facial pain begin
for the first time?), #14 (Have you ever had your jaw lock
or catch so that it won´t open all the way) and #18 (During
the last six months have you had a problem with
headaches or migraines?) (kappa= 0.688) of Axis II
history questionnaire.(5) SB was diagnosed according to
validated(6) clinical criteria proposed by the American
Academy of Sleep Medicine.(7) Data were analyzed by
chi-square and Odds Ratio (OR) test with a 95%
confidence interval (CI) and the significance level adopted
was 0.05.

RESULT

The sample consisted of 1,122 adolescents (54.7%
girls), with average age of 12.7 years. It was found
association among SB, painful TMD and headache self-
report (p<0.0001). The SB increased the risk for painful
TMD (OR=2.5; 95% CI=1.91-3.39) (Table 1).
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Similarly, painful TMD and SB increased the risk for
headache self-report. The magnitude of association was
higher for painful TMD (OR=5.1; 95% CI=3.76-6.83),
followed by SB (OR=1.7; 95% CI=1.30-2.21) (Tables 2
and 3).

When the sample was stratified by the presence of
SB and painful TMD, the presence of SB only did not
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Since all those conditions are highly prevalent and present
great impact on individuals' lives, our findings contribute
to the current knowledge. Our study found association
among these three entities.

The present study showed that SB patients presented
a greater risk of painful TMD and it is suggested that
when painful TMD remains over the course of time, there
may be several mechanisms involved. The main
mechanisms are peripheral and central sensitization. At
the periphery, the sensitivity of nociceptors can be altered
by various substances released after tissue injury or
inflammation (post-exercise muscle soreness), and can
modify the excitatory potential of pain receptors,
facilitating neuronal transmission, featuring a peripheral
sensitization. If the peripheral sensitization is continuous
and it comes from deep structures, a central process is
established. This source of ongoing pain could act in
the perpetuation of TMD.(8) Therefore, SB could be
considered a risk factor for TMD.

An important result found was the increased odds
for HA self-report notably in patients with painful TMD
and SB. It can be suggested that since TMD has been
deeply associated with HA3, SB could be a risk factor
for TMD8 and this, in turn, a risk factor for headache
self-report.

However, attention should be taken when interpreting
the results because some limitations might be identified.
The present study is a cross-sectional model and thus only
provides a possible association and not a cause-and-
effect relationship. Moreover, the HA was not diagnosed,
but was based on adolescent's response. Future studies
with an accurate diagnose using the international
classification of headache society are highly
recommended.

SHORT COMMUNICATIONS

In conclusion, the present study shows that SB - painful
TMD greatly increases the risk for adolescent´s headache
self-report. For this reason, it was strongly recommend
interaction between neurologists and dentists when
evaluating and managing adolescents suffering from
facial pain and HA.
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Figure 1 – Imunohistochemical preparations on sequential sections of
masseter muscle of 3rd decade male with the antibodies against MyHC
slow (A) and fast (B), showing the double staining. C: single muscle
fiber manually teased from the masseter muscle of 4th decade male
prepared with antibody agaist MyHC slow demonstrating the presence
of a portion of the fiber stained and other without reactio, proving the
presence of hybrid fiber. D: temporalis muscle from 2nd decade male
prepared with antibody againt MyHCneonatal showing the presence
of neonatal fibers stained (in brown)

INTRODUCTION AND OBJECTIVES

Successful performance of daily oral activities, such
as biting, swallowing, chewing, and talking require a
synchronized function of jaw muscles. Precise position
control of the mandible combined with a change of jaw
muscle strength is feasible due to the complex architecture
of the involved muscles. The speed of muscle contraction
depends on the composition of the myosin heavy chain
(MyHC) isoform composition.

Muscle fibers have been classified according to the
differences in contraction speed, and propensity to
fatigability based on immunohistochemical findings.
Contraction velocity increases progressively from type I,
type IIA, type IIX to type IIB. The fiber-type composition
differs within different muscle groups (jaw-closers and jaw-
openers), different regions of the same muscle. It is likely
that specific function is reflected in specific fiber-type
composition.

Jaw-muscles notably present more hybrid fibers,
containing more than one MyHC isoform, than limb or
trunk muscles. These hybrid fibers have contractile
properties that differ from the pure fiber, and present
intermediate characteristics from each of the MyHC
isoforms they express. Thus, hybrid fiber expressing both
MyHC-I and IIA, for instance, will be faster than pure
MyHC-I fiber but slower than pure MyHC-IIA fiber.

During muscle maturation, developmental MyHC
isoforms (embryonic and neonatal) are replaced by adult
slow and fast MyHC isoforms in normal adult limb and
trunk muscle fibers. However, developmental MyHC
isoforms persist in some adult cranial muscles, including
the masseter and they may even increase in relative amount
with aging.

There are several differences between jaw muscles
and limb and trunk muscles. For example, the jaw muscles
contain many hybrid fibers, in contrast to limb and trunk
muscles. Many of these fibers co-express MyHC-neonatal.
Also, there is a difference in the fiber diameter between
the two fiber types. Type II fibers are larger than type I
fibers in limb and trunk muscles, while in jaw muscles the
opposite is observed. Another difference is the jaw muscle
fibers are 50% smaller than limb and trunk muscle fibers.

The aims of the present study were to determine: 1)
the fiber-type and fiber cross sectional area distribution in
masseter and temporal muscles through the aging process,
in both genders, 2) the proportion of hybrid and neonatal
fibers, and their capillary density along the nine decades
of life.

METHODS

We studied the differences of the fiber types in
masseter and temporalis muscles along the first to ninth
decades in both genders. Seventy-four (74) samples
were obtained from the Pathology Department of School
of Medicine of University of São Paulo, according to the
rules of the necropsy service, within an 8-18 hours post
mortem interval, of both genders, and from subjects in
the first to ninth decade of life. It included at least two
samples per decade per gender. Fragments of 2x2x1cm
were collected from deep and posterior portions of
masseter by extraoral access, and from medium and
superficial temporalis by superior access.

For statistical analysis, the samples were grouped into
three subgroups: young (0 to 25 years of age), adult (26
to 59 years of age) and old (60 and above years of
age). Comparisons between two groups was used the t
student test or the Mann-Whitney, and for three groups
used the ANOVA or the Kruskal-Wallis test. The significance
level was set at p<0.05.

ImmunohistochemistryImmunohistochemistryImmunohistochemistryImmunohistochemistryImmunohistochemistry
The muscle specimens were mounted for transverse

sectioning and snap frozen in liquid nitrogen. Serial 6µm
thick cross-sections were prepared in a cryostat microtome
(MICROM HM 505E) at -25°C, and were kept stored in
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-80°C until used for histological, and immuno-
histochemical stainings.

Fiber-type classification was based on the staining
pattern for immunohistochemical myosin heavy chain slow
antibody (clone WB-MHCs, Novocastra, dilution 1:80),
and myosin heavy chain fast antibody (clone WB-MHCf
Novocastra, dilution 1:40). The presence of neonatal fiber
was determined by myosin heavy chain neonatal antibody
(cloneWB-MHCn, Novocastra, dilution 1:40), and the
capillary density with ulex europaeus aglutinin I (clone B-
1065 Vector, dilution 1:800) staining.

The cross-sections were photographed in 3 to 4 areas
using the Nikon-Eclipse E800. Classification of fiber type
was performed in at least 500 muscle fibers from each
muscle sample at 200 times magnification.

The histograms were obtained from a computer
program (CELL) developed specifically for cellular
morphometric studies for the myopathy laboratory of
the Department of Neurology at the University of São
Paulo.
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Figure 2 – Graphics of cross section area (A), hybrid fiber (B), capillary
density (C) showing the linear and tendency of the alterations along
the nine decades of age

A
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Isolation of fixed single muscle fibersIsolation of fixed single muscle fibersIsolation of fixed single muscle fibersIsolation of fixed single muscle fibersIsolation of fixed single muscle fibers
The isolation of fixed single muscle was prepared

from muscle biopsies obtained from one specimen from
a 39-year-old. The biopsy specimen was removed and
pinned to sylgard-coated dishes for fixation with 2%
paraphormaldeyde, followed by PBS rinses and fixation
in cold methanol. The permeabilized fibers were then
incubated with primary antibody overnight at 4°C, washed
in PBS, incubated with second antibody for 2h at room
temperature, washed and mounted in Vectashield (Vector
Laboratories, Burlingame, CA) on glass slides for analysis
by confocal microscopy.

RESULTS

Slow and fast muscle fiber distribution was similar in
both muscles in both genders. Hybrid fiber was observed
in all decades, and its frequency decreased significantly
(p<0.001) with aging in masseter.

Neonatal myosin expression was observed in all
decades; its expression was more frequent in masseter
(p=0.01), and males in temporalis (p=0.025).
Decrease of the cross-sectional area of fast and slow
fibers and decrease in capillary density were detected
with aging.

CONCLUSIONS

The jaw muscles proved to be highly unusual compared
to limb and trunk muscles. Masseter and temporalis muscles
contain many hybrid fibers, which numbers decrease with
aging, and numerous neonatal fibers in the majority of
samples over nine decades of age.

We also observed a decreased in the capillary density
and of the cross sectional area; together, all findings can
be related to the decrease in bite force with aging.

This muscles are essential components in the
stomatognatic system. Their complex architecture allows
them to execute several motor tasks. One of the structural
peculiarities is the presence of hybrid and neonatal fibers
in all decades.
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INTRODUÇÃO E OBJETIVOS

Coagulopatias hereditárias são doenças hemorrá-
gicas resultantes da deficiência quantitativa e/ou
qualitativa de uma ou mais proteínas plasmáticas
(fatores) da coagulação. Entre as coagulopatias
hereditárias, as mais comuns são a hemofilia e a doença
de Von Willebrand. A hemofilia é um distúrbio
hereditário da coagulação resultante de herança
genética ligada ao cromossomo X recessiva e, como
tal, é transmitida quase exclusivamente a indivíduos do
gênero masculino por meio de mãe portadora (maioria
dos casos) aparentemente normal ou ainda por
mutações novas. Clinicamente, caracteriza-se por
sangramentos, os quais podem ocorrer em qualquer
estrutura ou órgão do indivíduo acometido. Pode ser
devida à deficiência do fator VIII, condição esta
denominada hemofilia A ou, deficiência do fator IX
conhecida como hemofilia B. Clinicamente, ambas as
entidades são indistinguíveis.

A hemofilia A ocorre em cerca de 1:10.000 indiví-
duos do gênero masculino. As manifestações hemor-
rágicas podem ocorrer já no primeiro ano de vida e sua
gravidade depende dos níveis plasmáticos do fator VIII.

As hemorragias podem se apresentar de diversas
formas: espontâneas ou precedidas por traumas. As
hemorragias podem se expressar clinicamente como
hematúria, epistaxe, hematêmese, melena ou por meio
de hematomas, sangramentos retroperitoniais e intra-
articulares (hemartroses), que constituem um dos
aspectos mais característicos das formas graves da
doença.

A classificação da hemofilia A varia de acordo com
o nível de atividade coagulante do fator VIII (fator VIII:C),
sendo o nível de normalidade definido como 1 UI/ml
de fator VIII:C (100%). Recomenda-se classificar os
pacientes como: graves, aqueles que possuem fator
VIII:C inferior a 1% do normal ou < 0,01 UI/ml;
moderados, aqueles que possuem fator VIII:C entre 1%-
5% do normal ou 0,01 - 0.05 UI/ml e; leves, aqueles
que possuem fator VIII:C > 5%-<40 % do normal ou
> 0,05 - <0,40 UI/ml.

As características da hemofilia B são semelhantes
quanto ao quadro clínico e classificação em relação à
forma A, da qual difere quanto ao fator plasmático
deficiente que, neste caso, é o fator IX. A hemofilia B
apresenta uma incidência 3-4 vezes menor que a
hemofilia A.

Prevalência de disfunção temporomandibular
em pacientes com hemofilia
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À exceção do hematoma superficial, a hemorragia
intra-articular é a complicação mais comum da hemofilia.
As articulações mais afetadas em ordem decrescente são:
joelhos, cotovelos, tornozelos, pés, quadris e ombros. A
articulação temporomandibular (ATM) parece ser rara-
mente envolvida.

Episódios de hemartrose, nas articulações das extre-
midades em pacientes com hemofilia, são bem docu-
mentados. Entretanto, hemartrose na ATM (e no com-
partimento estomatognático) em pacientes com coagulo-
patias parecem ser eventos raros ou, talvez, não tão bem
documentados.

Uma das complicações mais prevalentes da hemo-
filia é a artropatia crônica, que resulta de repetidos san-
gramentos na articulação, podendo levar à limitação
de movimento. A limitação de movimento mandibular
pode ser um dos sinais dos pacientes que apresentam
disfunção temporomandibular (DTM) que, por defi-
nição, é um termo coletivo que abrange um largo
espectro de problemas clínicos da articulação e dos
músculos da área orofacial, sendo tal disfunção carac-
terizada por dor, ruídos nas ATM e função mandibular
irregular ou limitada. A DTM é considerada um sub-
grupo distinto das desordens musculoesqueléticas e
reumatológicas, e representa uma causa importante de
dor não dental na região orofacial.

Os sinais e sintomas da DTM são extremamente
comuns. Estudos epidemiológicos sugerem que 40% a
75% da população geral possui algum sinal de DTM. A
população adulta jovem, de 20 a 40 anos, é a mais
atingida. A prevalência de DTM é maior entre indivíduos
de 20 a 50 anos. O objetivo deste estudo foi verificar a
prevalência de disfunção temporomandibular em
pacientes com hemofilias A e B.

MÉTODOS

Foram avaliados 39 pacientes hemofílicos do
gênero masculino (18-51 anos) com idade mediana
de 26 anos e 79 controles do gênero masculino (18-
51anos) com idade mediana de 27 anos. Os indivíduos
foram submetidos ao questionário da Academia
Europeia das Desordens Craniomandibulares para
avaliação da presença de sintomas de DTM. Aqueles
que responderam afirmativamente a, pelo menos, uma

pergunta foram submetidos aos eixos I e II do RDC
(critério diagnóstico para pesquisa em disfunção
temporomandibular). A análise estatística foi realizada
com o teste do qui-quadrado considerando-se um nível
de significância p ≤ 0,05.

RESULTADOS

Sinais ou sintomas de hemartrose na ATM não foram
verificados na casuística estudada e não foram obser-
vadas diferenças significantes entre os grupos avaliados.

CONCLUSÕES

A articulação temporomandibular é muito
solicitada com cargas elevadas durante a mastigação
e apertamentos. No entanto, a hemartrose da ATM
em pacientes com coagulonopatias parece ser rara. A
presença de DTM tem sido pouco avaliada em
pacientes com hemofilia. Os sinais e sintomas asso-
ciados à ATM não apresentaram significância estatística
na comparação do grupo controle em relação ao
grupo de estudo.
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