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Resumo

O Hipotireoidismo € uma doenca complexa, que envolve virtualmente todos os sistemas do
organismo e decorre do inadequado funcionamento da tiredide. Ocorre mais frequente entre
mulheres em idade adulta e €, na sua maioria, causado por autoimunidade. Cefaleia € um
sintoma comum entre hipotireoideos e pode ser classificada como doenca priméaria ou
secundaria; quando secundaria, ha a possibilidade de cura desde que a doenca causal seja
tratada. A inclusdo da “cefaleia atribuida ao hipotireoidismo” na dltima edicdo da
Classificacdo Internacional das Cefaleias (ICHD Il) em 2004 alertou os médicos para essa
possibilidade entre pacientes queixosos de cefaleia. Estudos tém tentado entender essa
associacdo e seus mecanismos. Objetivo: Avaliar a prevaléncia de cefaleia entre pacientes
com diagnoéstico novo de hipotireoidismo, descrever suas caracteristicas, comparar 0s grupos
com e sem cefaleia e avaliar os resultados sob tratamento com levotiroxina; Pacientes e
métodos: Cento e vinte e dois prontuarios foram revisados para avaliacdo da prevaléncia de
cefaleia entre hipotireoideos e avaliagdo das caracteristicas dos grupos com e sem cefaleia
para a producdo do trabalho piloto. Cento e oito pacientes com idade entre 15 e 79 anos com
diagnostico recente de hipotireoidismo foram solicitados a responder um questionario de
sintomas, incluindo cefaleia. Eles foram enté&o divididos em dois grupos: Grupo cefaleia e
Grupo sem cefaleia. Os grupos foram descritos em seus achados clinicos e laboratoriais.
Resultados: 68 pacientes (63%) foram classificados como Grupo sem cefaleia e 40(37%)
como Grupo cefaleia, incluindo 97 do sexo feminino (idade média de 43,8 anos) e 11 do sexo
masculino (idade meédia de 42,9 anos). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos, considerando idade média, prevaléncia de género, prevaléncia de hipertensao
e diabetes, bem como valores médios de TSH, T4 livre e T3. A causa de hipotireoidismo e a
distribuicdo do indice de massa corporea (IMC) em ambos os grupos foi semelhante. A
frequéncia de anticorpos Anti-TPO positivos foi maior no grupo sem cefaleia, porém nao foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa. O grupo cefaleia apresentou um
percentual maior de pacientes referindo outras dores (musculares ou articulares), com
significancia estatistica (p=0,0006). Sob tratamento com levotiroxina, os pacientes referiram
melhora da cefaleia em 84% dos casos. Conclusdo: Cefaleia € um sintoma comum entre
pacientes hipotireoideos. A maior parte das caracteristicas clinicas, antecedentes e achados
laboratoriais foi semelhante entre hipotireoideos com e sem cefaleia. Houve uma maior
prevaléncia de dores musculares ou articulares dentre os queixosos de cefaleia. O tratamento
do hipotireoidismo foi associado a melhora da cefaleia na maioria dos pacientes. Mais
estudos, objetivando compreender os mecanismos dessa associacao, Sa0 necessarios.

Descritores: Hipotireoidismo, cefaleia, hipotireoideos, cefaleia atribuida ao hipotiroidismo.



Abstract

Hypothyroidism is a complex disease, evolving virtually all organ systems and it is due to an
inappropriate functioning of the thyroid gland. It is more frequent among women in adult age
and it is, in most patients, caused by autoimmunity. Headache is a common symptom among
hypothyroid patients and can be classified as primary or secondary disease, when secondary
there is a possibility of cure since the cause disease is treated. The inclusion of the
“Headache attributed to hypothyroidism” in the last International Classification of Headache
Disorders (ICHD II) awared doctors about this possibility among headache sufferers. Studies
have tried to understand this association and its mechanisms. Objective: To evaluate the
frequency of headache among patients with new onset hypothyroidism, describe its features,
compare the groups with and without headache and evaluate the outcome under treatment
with levothyroxine; Subjects and Methods: One hundred and twenty-two casenotes were
revised for avaliation of the prevalence of headache among hypothyroid patients and the
evaluation of the characteristics of the groups with and without headache for the production
of the pilot work. One hundred and eight patients aged 15 to 79 years old with new diagnosis
of Hypothyroidism were asked to answer a questionnaire of symptoms, including headache;
they were then divided into two groups: Group headache and Group No headache. Groups
were described in their laboratorial findings and clinical features and compared. After two
months the patients of Headache group were questioned about the outcome of headache
complaints under treatment for hypothyroidism. Results: 68 patients (63%) were classified
as the Group No Headache and 40 (37%) as the Group Headache, including 97 women (mean
age 43.8 years) and 11 men (mean age 42.9 years). There was no statistically significant
difference between groups concerning the mean age, prevalence of gender, prevalence of
hypertension and diabetes and mean value of TSH, free T, and T3 levels. The cause of
Hypothyroidism and distribution of IMC in both groups were similar. The frequency of
positive Anti-TPO antibody was higher in the group No Headache but no statistically
significant difference was found. There was a large prevalence of previous migraine in both
groups. The group headache presented with a higher percentage of patients complaining of
muscle or joint pain, with statistical significance (p=0.006), as well as cold intolerance,
paleness and constipation. Under treatment with levothyroxine, the patients reported
improvement in headache in 84% of cases. Conclusions: Headache is a common symptom
among hypothyroid patients. Most clinical features, previous conditions and laboratorial
findings were similar among hypothyroid patients with and without headache. There was a
higher prevalence of muscle or joint pain among headache sufferers. The treatment of the
hypothyroidism was associated with improvement of the headache in most patients. Further
studies in order to understand the mechanisms of this association are necessary.

Keywords: Hypothyroidism, headache, hypothyroid patients, Headache attributed to
hypothyroidism.
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1 APRESENTACAO

Hipotireoidismo e cefaleia sdo afeccBes clinicas comuns. Considerando-se que ambas
sdo mais prevalentes em mulheres adultas jovens (FREITAS e LIMA, 2009; FARIAS et al,
2005), sua frequente associacdo € esperada. Dizer que o hipotireoidismo esta associado a
cefaleia ndo é apenas a constatacdo de duas entidades que se repetem e se encontram
frequentemente, mas, sobretudo € reconhecer que pode haver um mecanismo comum a
ambas.

O hipotireoidismo é uma sindrome caracterizada pela lentificacdo dos processos
organicos resultante de deficiente produgédo ou acdo dos hormonios tireoidianos. Pode ser (i)
primario, quando decorre de faléncia tireoidiana (correspondendo a aproximadamente 99%
dos casos encontrados ambulatorialmente); (ii) secundario, quando ha disfuncéo hipofisaria;
ou (iii) terciario, na deficiéncia hipotalamica (MOURA et al., 2007). Estudo realizado no Rio
de Janeiro, em 2005, demonstrou que a frequéncia de hipotireoidismo clinico ou subclinico
em mulheres acima de 35 anos era de 10,3% (VAISMAN et al., 2005). Estima-se que
aproximadamente 2% das mulheres adultas e 0,2% dos homens apresentem hipotireoidismo
(clinico ou subclinico) (CARRARO e GUEDES, 2006). A sindrome compromete o
organismo de maneira global, dai a riqueza de sintomas com a qual ela pode se expressar.
Suas manifestagdes clinicas mais marcantes sdo: astenia, sonoléncia, intolerancia ao frio, pele
seca, hiporreflexia profunda, edema e bradicardia (BRENT et al., 2009). Dentre as
manifestacdes neuropsiquiatricas, a mais grave é o coma mixedematoso; no entanto, as mais
comuns incluem cefaleia, tonturas, zumbido, adinamia, déficits cognitivos e sintomas
depressivos, 0s quais provocam importante comprometimento na qualidade de vida dos
pacientes. Ja foi estabelecida uma correlacéo entre bem-estar psicologico e niveis adequados
de hormonios tireoidianos (SARAVANAN et al., 2006). O tratamento do hipotireoidismo se
da pelo uso de levotiroxina, um analogo sintético do horménio tireoideano.

A cefaleia pode ser definida como “uma sensacao de desconforto ou dor localizada na
extremidade cefélica”. Essa definicdo remonta de 1962, conforme proposta pelo Ad Hoc
Committee on Classification of Headache, mas continua sendo a principal causa de dor
referida pelos pacientes atendidos em servicos de satde nos dias atuais (MONTEIRO, 2006).
Sabemos que a cefaleia causa limitacfes nas atividades didrias e é causa frequente de
absenteismo ao trabalho (GALEGO et al., 2007). Além disso, é uma entidade clinica

complexa e, quando primaria, trata-se da queixa mais frequente nos servicos de neurologia e
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a dor mais frequentemente referida (ARAUJO et al., 2005). Os questionarios Henry Ford
Hospital Headache Disability Inventory (HDI) e MIDAS (Migraine disability assessment)
foram desenvolvidos na perspectiva de reconhecer e quantificar o impacto negativo na
qualidade de vida de pacientes que sofrem de migranea e outros tipos de cefaleia
(JACOBSON, 1994 e FRAGOSO, 2002)

A segunda edi¢do do ICHD (Classificacdo Internacional das Cefaleias) dividiu a
entidade “cefaleia” em primaria e secundaria, de forma que as cefaleias primarias sdo aquelas
sem causa clinica conhecida e tém como representantes a migranea, a cefaleia tensional, a
cefaleia em salvas e outras. As cefaleias secundarias sdo aquelas em que identificamos uma
doenca de base subsidiando seu aparecimento, de tal forma que seu tratamento esta associado
a melhora ou alivio da cefaleia (ICHD 11, 2004).

Poucos estudos na literatura avaliaram de forma especifica a associagdo da cefaleia
com o hipotireoidismo. A investigacdo de causas de cefaleia ja incluiu as alteracGes
hormonais mais frequentes, dentre elas oscilagbes hormonais na tensdo pré-menstrual, no
hipertireoidismo, no feocromocitoma, e no hipotireoidismo, sendo as duas Ultimas
classificadas como causas de cefaleia secundaria a distirbios da homeostase segundo a
Classificacdo Internacional das cefaleias, 22 edicdo (ICHD I1I). A cefaleia associada ao
hipotireoidismo é a segunda causa mais frequente de cefaleia hormonal, apds cefaleia pré-
menstrual (PERES e VALENCA, 2005).

Uma das mais importantes publicacGes sobre cefaleia atribuida ao hipotireoidismo
partiu da constatagdo que a frequéncia de hipotireoideos queixosos de cefaleia era de
aproximadamente 30% (MOREAU et al., 1998). Esse fato levou o Comité Internacional a
incluir a cefaleia atribuida ao hipotireoidismo (10.4) na 2% edicdo da Classificacdo
Internacional de Cefaleias (ICHD I1) em 2004.

O presente estudo foi elaborado na perspectiva de ampliar essa discusséo na literatura
e oferecer uma analise em um numero significativo de pacientes para investigacdo desse
binémio.

A primeira hipGtese a ser testada neste estudo é a possibilidade de que a cefaleia
associada ao hipotireoidismo seja prevalente em nosso meio e que essa associacdo esteja
vinculada a um mecanismo pro-nociceptivo advindo da queda dos horménios tireoidianos.

A possibilidade de haver diferencas clinicas e/ou laboratoriais entre 0s pacientes
portadores de hipotireoidismo com e sem cefaleia € um de nossos questionamentos a serem

esclarecidos, além disso, condi¢des prévias, comorbidades e fatores ambientais sdo questfes
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frequentemente consideradas por estudos que investigam inducdo e transformacéo de cefaleia
(BIGAL et al., 2002) e que foram também consideradas em nosso estudo.

O objetivo desse estudo foi investigar a prevaléncia da cefaleia enquanto sintoma
entre pacientes com diagnostico recente de hipotireoidismo em nosso meio e caracterizar essa
cefaleia individualmente e coletivamente segundo as consideracgdes feitas no ICHD Il para
avaliar a presenca ou ndo de cefaleias primarias exacerbadas por essa condigao.

Nossa publicacdo “cefaleia e hipotireoidismo” (ARTIGO 1), anexada neste trabalho
foi 0 embrido de nosso projeto. Essa publicagdo, realizada em cima de revisao de prontuarios,
procurou o registro da queixa cefaleia no interrogatdrio sintomatolégico de pacientes
hipotireoideos, estabeleceu sua prevaléncia num pequeno nimero de pacientes e avaliou, de
forma preliminar, caracteristicas entre queixosos e ndo queixosos de cefaleia dentre aqueles
hipotireoideos e impulsionou a busca ativa que deu origem ao nosso projeto atual retratado
por esta dissertacao.

E também objetivo dividir os pacientes em dois grupos, cefaleia e sem cefaleia, a fim
de compara-los em suas caracteristicas clinicas e laboratoriais, seus fatores ambientais,
frequéncia de comorbidades, além de antecedentes para que possamos estabelecer se
possivel, a ocorréncia de fatores predisponentes para cefaleia associada ao hipotireoidismo,
assim investigados em nosso artigo a ser submetido a publicacdo na revista Journal of
Headache and Pain, “Headache in hypothyroidism: prevalence, associated factors, and

outcome after treatment with levothyroxine ”(ARTIGO 2).
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2 REVISAO DA LITERATURA:

A possibilidade de disfuncdo tireoidiana estar associada a cefaleia ja havia sido
aventada em diversos estudos anteriores (FENICHEL, 1948; MOEHLIG, 1940; JONES,
1955). No entanto, grande parte deles considerava a cefaleia como sintoma do
hipotireoidismo e, apesar disso, somente recentemente a cefaleia do hipotireoidismo tornou-
se entidade clinica com critérios estabelecidos. A relacdo do hipotireoidismo com cefaleias
primarias também ja foi tema de investigacdo em alguns estudos, mas até os dias atuais 0s
mecanismos dessa relacdo permanecem incertos (LARNER, 2006).

Uma das grandes dificuldades, a principio, consistia no diagnostico do
hipotireoidismo em si, ja que por muitos anos o hipotireoidismo era avaliado apenas
tardiamente, quando havia sinais e sintomas clinicos como edema infraorbital, baixa
frequéncia cardiaca de repouso e reducéo de temperatura ao final da tarde (JONES, 1955).

Na década de 40, mesmo sem 0s ensaios ultrassensiveis para dosagem do TSH, um
estudo observou que administracdo de “extratos tireoidianos” melhorava sintomas
gastrointestinais e cefaléia significativamente, este estudo ja descrevia que a cefaléia diferia
da migranea e havia histéria familiar de migranea na maioria dos pacientes (MOEHLIG,
1941). A observacdo de que pacientes com “metabolismo reduzido” apresentavam uma
frequéncia aumentada de cefaleia foi entdo levantada. Em estudo posterior referiu-se que a
administracdo dos extratos a 20 pacientes com “suposto” hipotireoidismo leve (ou seja,
pouco sintomaticos e diagnosticados pela reducdo de suas “taxas metabodlicas”) promoveria
melhora significativa da cefaleia e do bem-estar de forma geral na maioria deles e ainda foi
sugerida avaliagdo do metabolismo em pacientes acometidos de cefaleias persistentes
(FENICHEL, 1948).

Ao avaliar 118 pacientes com cefaleia atribuida a “baixo metabolismo”, Jones
levantou a possibilidade de pacientes hipotireoideos queixarem-se de cefaleia devido a um
mecanismo de desequilibrio hidrico e formacgdo de transudato, de forma que atingindo a
circulacdo de regibes sensiveis a dor no cérebro, ocorreria a cefaleia. Ainda concordando
com estudos prévios, o trabalho apontava para os beneficios da terapia com extrato
tireoidiano sobre a cefaleia referida por esses pacientes (JONES, 1955).

Na década de 80, no sentido inverso aos trabalhos anteriores, um estudo partiu da
queixa cefaleia persistente em pacientes recrutados em servicos de neurologia, para a

possibilidade de encontrar disfuncdo tireoidiana. Atraves da medida do TSH apoés
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estimulacdo com TRH, o estudou avaliou 21 pacientes com idade entre 18 e 62 anos e sem
doenca neuroldgica ou tireoidiana diagnosticada, em nenhum desses pacientes foi encontrada
alteracdo na funcdo tireoidiana usando tal metodologia. Embora o numero reduzido de
pacientes tenha influenciado, o estudo sugeria selecionar entre pacientes queixosos de
cefaleia os que seriam candidatos ao hipotireoidismo, pelo julgamento de sinais e sintomas
compativeis, de forma que a medida de TSH ndo deveria ser realizada de forma
indiscriminada em todo paciente acometido de cefaleia (AMY, 1987).

Apo0s a introducdo de ensaios ultrassensiveis para estudo do TSH, particularmente a
partir dos anos 90, o hipotireoidismo passou a ser entdo diagnosticado mais precocemente e,
assim, melhor entendido. Diversos estudos populacionais passaram a investigar a prevaléncia
do hipotireoidismo na populacdo geral, de forma que a pesquisa médica na area foi
estimulada. Ainda nesse periodo, ensaios para identificacdo de anticorpos envolvidos na
fisiopatogénese do hipotiroidismo passaram também a ser usados em larga escala e foi
possivel compreender mais claramente a etiologia do hipotiroidismo e suas implicacdes,
particularmente sobre o sistema cardiovascular e o sistema nervoso central (AZEVEDO et
al., 2009; LARSEN e DAVIES, 2003).

Ao fazer uso de testes de funcgdo tireoidiana (TFTs), ja amplamente conhecidos nesse
periodo, um estudo avaliou a funcéo tireoidiana de 30 pacientes com cefaleias cronicas,
encontrando hipertireoidismo em seis destes e nenhum paciente com diagndstico de
hipotireoidismo, o0 que chamou a atencdo para hipertireoidismo como potencial causa de
cefaleia e a possibilidade de incluir esta avaliagdo em pacientes com cefaleias cronicas.
(IWASAKI et al., 1991)

Também encorajados pelo emprego do TSH ultrassensivel de forma mais acessivel,
Moreau e colaboradores (1998) avaliaram a frequéncia de cefaleia em 102 pacientes com
diagnostico novo de hipotireoidismo. Seus achados mostraram que aproximadamente 30%
dos hipotireoideos apresentaram cefaleia dentre outras queixas. A cefaleia era
caracteristicamente bilateral, ndo pulsatil, continua, de intensidade leve, além disso, 0s
pacientes ndo referiam ndusea ou vomito. Era notoria a relagdo temporal do inicio da cefaleia
com o inicio dos sintomas de hipotireoidismo e a frequéncia de antecedente de migranea era
de 39,8%. Sua populacdo estudada refletia o perfil epidemiologico classico do
hipotireoidismo, com predominancia de mulheres (n=83), com média de idade de 65,9 anos,
TSH médio de 19,7mUlI/I e sintomatologia caracteristica. Esses pacientes foram seguidos por
um periodo médio de 12 meses e suas reavaliages mostraram resposta ao tratamento com

levotiroxina e desaparecimento ou melhora evidente da cefaleia em todos os casos. Os
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pesquisadores concluiram que cefaleia era frequente entre seus hipotireoideos e levantaram a
possibilidade da levotiroxina estar implicada em algum mecanismo responsavel pela melhora
clinica (MOREAU et al., 1998).

A importancia do estudo de Moreau (1998) foi ressaltada quando a Sociedade
Internacional de Cefaleia incluiu a cefaleia atribuida ao Hipotireoidismo (CAH) na 2% edigdo
da Classificacdo Internacional de Cefaleias em 2004, no capitulo das Cefaleias Secundarias a
disturbios da homeostase, assim como a cefaleia atribuida ao feocromocitoma. Seus critérios
prestigiaram as caracteristicas encontradas por Moreau em 1998 e por Fenichel em 1948.
Para ser classificada como cefaleia atribuida ao hipotireoidismo, ela deveria ter pelo menos
uma das seguintes caracteristicas: ser bilateral, ndo-pulsatil e/ou continua. Associadamente,
ela deveria iniciar-se em torno de dois meses apds o aparecimento dos sintomas de
hipotireoidismo e desaparecer em torno de dois meses ap6s o inicio do tratamento do
hipotireoidismo. Uma clara investigagdo clinica e laboratorial deveria ter sido realizada para
firmar o diagndstico de hipotireoidismo no paciente em investigacdo (ICHD 11, 2004).

Por outro lado, em 2001, dentro de um estudo populacional gigantesco na Noruega,
conhecido como HEAD-HUNT, 51.383 individuos responderam a um questionario sobre
acometimento evidente de cefaleia e suas caracteristicas e, dentre eles, 28.058 realizaram a
medida do TSH serico. O estudo trouxe achados que surpreenderam e foram de encontro aos
estudos anteriores. Desenhado num formato inusitado, esse estudo buscava na populacao
geral associacdo entre cefaleia e alteracfes nos testes de fungéo tireoidiana. Apds responder
ao questionario de cefaleia, os pacientes eram orientados a responder perguntas para
identificar qualquer tireopatia e, em seguida, eram divididos em 2 grupos: Self-reported
thyroid dysfunction e No history of thyroid dysfunction (doenca tireoidiana conhecida e sem
historia de doenca tireoidiana, respectivamente). A partir de entdo, andlise multivariada,
considerando género e idade, comparou os grupos em relagdo a presenca de cefaleia e niveis
de TSH e encontrou menor prevaléncia de cefaleia em pacientes com os maiores niveis de
TSH (TSH >10 mIU/L), em ambos. Dentre as limitacdes observadas pelos autores do estudo,
havia o formato do desenho do estudo (populacional), a incluséo de pacientes em tratamento
ou ndo com levotiroxina ou outras drogas que interferem no sintoma e os dados coletados
atraves de questionarios enviados para suas residéncias (HAGEN et al., 2001).

Apbs a introducdo da cefaleia atribuida ao hipotireoidismo na Classificacdo
Internacional de Cefaléias, novos estudos buscaram conhecer melhor essa relagdo. A
possibilidade de disfuncéo tireoidiana estar implicada em pacientes com cefaleia nova diaria

e persistente (NDPH) foi também investigada. Em seu estudo Bigal e colaboradores (2002)
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avaliaram a funcdo tireoidiana (dentre outras varidveis clinicas e comportamentais) em
pacientes com NDPH e compararam com migranosos crénicos e pacientes com cefaleia pos-
trauma como controles e observaram uma frequéncia superior de disfungéo tireoidiana nos
pacientes do grupo NDPH, o que levantava a possibilidade de incluir TFTs em pacientes com
cefaleia nova e ndo apenas nos pacientes com cefaleias cronicas e/ou priméarias, 0 mesmo
grupo posteriormente sugeriu que esses pacientes identificados como NDPH poderiam ser
classificados com CAH, quando foi publicada a classificacdo da ICHD Il (BIGAL et al.,
2002; BIGAL, 2003; TEPPER et al., 2007).

A pesquisa de testes de funcdo tireoidiana em portadores de cefaleia cronica agudizada,
admitidos em um servico de emergéncia incluindo migranosos foi realizada em um estudo
que incluiu 13 pacientes (LARNER, 2006). No entanto, a baixa prevaléncia de alteracdes de
funcéo tireoidiana desencorajou os pesquisadores a indicarem a rotineira avaliagéo da fungéo
tireoidiana em pacientes queixosos de cefaleia sem nenhum sintoma sugestivo de disfungao
tireoidiana (LARNER, 2006).

Na tentativa de avaliar a frequéncia da associacao cefaleia e hipotireoidismo, Lima et
al publicaram trabalho em 2008 buscando a frequéncia de registro da queixa cefaleia ao
diagndstico de hipotireoidismo e verificaram que em poucos pacientes era questionada a sua
presenca. Nos poucos pacientes com esse registro, a cefaleia esteve presente em 50% dos
casos; além disso, ndo foi possivel identificar entre os hipotireoideos fatores de risco para
cefaleia ao comparar pacientes com cefaleia e sem cefaleia dentre os hipotireoideos
estudados (LIMA et al., 2008).

Na investigacao do sintoma dor de forma geral, observamos na literatura a descricéo
da frequente associacao entre hipotireoidismo e dores musculares e/ou articulares, presente
inclusive entre pacientes com hipotireoidismo subclinico (MONZANI et al., 1997). Um
trabalho publicado em 2006 observou que, em um grupo de 56 hipotireoideos, 36 (64,3%)
tinham também critérios diagnosticos para fibromialgia; além disso, existia maior frequéncia
de cefaleia crénica no grupo de hipotireocideos com fibromialgia do que no grupo de
hipotireoideos sem fibromialgia, sugerindo que a dor de forma geral entre hipotireoideos tém
um mecanismo comum (FREIRE et al., 2006). Dentro dessa mesma perspectiva, o trabalho
de Watts ainda em 1951 ja sugeria a associacdo de hipotireoidismo e uma suposta “neuralgia
facial atipica” (WATTS, 1951).

Dentre 0s mecanismos propostos para justificar a associagdo de cefaleia com
hipotireoidismo, a possibilidade de uma acgdo pro-nociceptiva, secundaria a baixos niveis de

horménios tireoidianos, foi aventada. Baseando-se em estudos experimentais, 0 mecanismo
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incluiria a reducdo dos niveis de adenosina que teria efeitos inibitérios sobre
neurotransmissores implicados na dor (TEPPER et al., 2007). Estudando receptores
benzodiazepinicos, Ortiz-Butron e colaboradores também observaram uma maior
excitabilidade em ratos com hipotireoidismo leve (2003). Interagbes com 5HT, prostaciclinas
e acdo vasomotora da levotiroxina foram interrogadas por Moreau et al (1998). Por outro
lado, estudos experimentais demonstraram em ratos que hipotireoidismo induzido estaria
associado com aumento no limiar para dor (GUIEU et al., 1993) e que haveria uma alteracao
na resposta a dor mediada por peptideos opidides (AKBARI et al., 2009). Ademais, foi
demonstrado que a elevagdo do TSH por hipotireoidismo induzido estaria associada a
reducdo de beta-endorfinas no hipotalamo e neuro-hipofise (TANG, 1991).

Outro possivel mecanismo seria o de “efeito de massa”, ao considerarmos a
possibilidade de hiperplasia hipofisaria secundaria ao aumento do TSH, simulando adenoma
hipofisario (BETONICO et al., 2004; SARLIS et al., 1997). Tal fato poderia ocasionar dor
de cabeca pelo mesmo mecanismo de um adenoma ndo funcionante ou dor associada com
prolactinoma que seria supostamente o de aumento da pressdo intrasselar, como ja
demonstrado por Arafah et al. (2000) e Skipp (1934).

Além da doenca tireoidiana, outras condi¢es clinicas sdo frequentemente implicadas
como causas secundarias de cefaleia, dentre elas destacando-se a obesidade (GOMES et al.,
2008; WARD e ROMALDINI, 2008). Se Considerarmos que boa parte dos pacientes
hipotireoideos estd acima do peso normal, é possivel que a presenga de cefaleia seja mais
provavel quando ha concomiténcia das duas doencas. Outros fatores com possivel implicacao
sdo o0s anticorpos antitireoidianos que ja foram associados a sintomas neuropsiquiatricos do
hipotireoidismo em outros estudos (POP et al., 1998 ). Contudo, o estudo de Moreau néo
mostrou essa relagédo particularmente com a cefaleia (MOREAU et al., 1998).

O presente estudo teve por objetivo investigar a sua associa¢ao a partir de um grupo
representativo de pacientes, na tentativa de inserir a investigacdo dessas condi¢des no dia-a-

dia de profissionais de saude que lidam com essas patologias.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 Local de estudo

122 prontuarios obtidos no ambulatério de endocrinologia foram revisados durante o
més de outubro de 2008, constando dados de 2007 a agosto de 2008 para realizagcdo do
trabalho piloto.

Cento e oito pacientes foram admitidos no estudo principal entre os meses de Outubro
de 2008 e abril de 2010, e assistidos no ambulatério de Endocrinologia do Centro de Saude

Ana Rodrigues, Secretaria Municipal de satde de Caruaru.

3.2 Tipo de Estudo

O desenho do estudo foi do tipo descritivo e retrospectivo na revisao de prontuarios
que representou o estudo piloto ja publicado.

O estudo foi do tipo descritivo, quantitativo e tipo caso-controle para a primeira fase
de coleta de dados do estudo seguinte, quando foi avaliada a prevaléncia de cefaleia entre os
pacientes com diagnostico novo de hipotireoidismo e para comparacdo entre 0s grupos de
hipotireoideos com cefaleia (casos) e sem cefaleia (controles). Esse estudo prosseguiu do tipo
prospectivo e de intervencdo até a reavaliacdo dos pacientes do grupo cefaleia apos dois

meses da introducdo do tratamento com levotiroxina.

3.3 Selecio de pacientes

Todos os pacientes incluidos no estudo principal chegaram por demanda espontanea
ao centro da pesquisa e foram selecionados a partir da constatagdo do diagndstico recente de
hipotiroidismo. Logo apo6s, o paciente foi abordado quanto a possibilidade de participar da
pesquisa. Em caso afirmativo, todos eram convidados a assinarem o TCLE e a responderem
aos questionarios elaborados.

Como critérios de exclusdo adotamos pacientes com idade inferior a 15 anos,
patologias neuroldgicas ou psiquiatricas descompensadas, individuos incapazes de responder

a entrevista e pacientes em tratamento para hipotireoidismo atual ou prévio.
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3.4 Métodos:

Para que o diagnostico de Hipotireoidismo recente fosse realizado era necessario uma
dosagem sérica de TSH > 5 mclU/mL, associado ou ndo a baixos niveis séricos de T, livre
(valor de referéncia entre 0,7 e 1,8 ng/dL) ou T, total (valor de referéncia entre 4,8 e 13,7
ng/dL) e de T3 (valores de referéncia entre 60 e 190 ng/dL).

Os anticorpos antitireoperoxidase (anti-TPO) e antitireoglobulina (anti-Tg) foram
dosados e a ficha dos pacientes contemplava a informacéo anticorpos positivos ou negativos,
considerando positividade do anti-TPO e anti-Tg valores maiores que 35 mUI/L e maiores
que 65 mUI/L, respectivamente. Todos os exames laboratoriais eram anotados em sua ficha,
especifica para a pesquisa (APENDICE A).

Ap0s assinar o TCLE, o paciente foi submetido a um questionario de sinais e
sintomas de hipotireoidismo (vide APENDICE D). Em caso de referir cefaleia, o paciente
recebeu um questiondrio estruturado de cefaleia com informag6es abrangendo intensidade,
frequéncia, sintomas associados, antecedentes, entre outros (APENDICE E). Para a
caracterizacdo de cefaleia relacionada ao hipotireoidismo, a mesma deveria possuir um inicio
em correlacdo temporal com o inicio dos sintomas de hipotireoidismo ou uma cefaleia de
inicio anterior, mas com piora ap0s o inicio dos sintomas do hipotireoidismo, de acordo com
as definicOes propostas na ICHD 22 edicéo.

Os pacientes foram questionados acerca de antecedentes pessoais relativos a
comorbidades, uso crénico de medicagdes, habitos de vida, antecedentes familiares e historia
prévia de cefaleias primarias.

Nessa ocasido era iniciado pela pesquisadora o tratamento com levotiroxina e
havia a solicitacdo de que o paciente repetisse os exames de funcdo tireoidiana apés dois
meses de tratamento e que voltasse ao ambulatério para nova entrevista. Nessa segunda
visita, 0 paciente era avaliado tanto clinica quanto laboratorialmente e, no caso de fazer parte
do grupo com cefaleia, era questionado subjetivamente sobre a possibilidade de melhora ou
piora desse sintoma, considerando sua frequéncia e intensidade. Para considerar tratamento
adequado do hipotireoidismo, os exames laboratoriais deveriam estar dentro dos niveis de
referéncia (TSH entre 0,5 e 5,0 mclU/mL e T4 livre entre 0,70 e 1,8 ng/dL) e a melhora dos

sintomas clinicos.
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3.5 Analise estatistica

Foi utilizado o programa Microsoft Excel versdo 2003 para registro dos pacientes e
suas variaveis anotadas na ficha do paciente (APENDICE A). O programa Bioestat 5.0 foi
consultado para andlise estatistica de acordo com cada variavel analisada e para os testes de
normalidade das variaveis quantitativas. Através da estatistica descritiva obtivemos
informagdes gerais, tais como: medidas de tendéncia central, medidas de dispersdo e medidas
de forma (AYRES, 2007).

Ao compararmos 0s grupos com e sem cefaleia em suas variaveis quantitativas (TSH,
T, livre e idade), por se tratar de duas amostras independentes, fizemos uso do teste
Kolmogorov-Smirnov para definir se a variavel seria paramétrica ou ndo, com nivel de
decisdo alfa menor ou igual a 0,05. O teste t de Student foi usado nas varidveis paramétricas
T4 livre e idade. O teste de Mann-Whitnei foi aplicado para a analise do TSH (variavel ndo
paramétrica) entre os dois grupos. Para as variaveis categoricas, utilizamos o teste exato de
Fischer e Teste G, com o nivel de decisdo alfa menor ou igual a 0,05 (JACQUES, 2006).

O p menor ou igual a 0,05 foi o valor considerado para significAncia estatistica

considerando erro de 5%.
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4 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude da UFPE sob o registro de N° 261/08. Todos os pacientes foram orientados a
assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE- APENDICE B) para que seus
dados fossem usados na pesquisa. Contudo, antes de assina-lo, os pacientes eram orientados
junto a seus familiares quanto a riscos e beneficios da participacdo na pesquisa. Em caso de
desisténcia, 0 paciente era orientado a assinar o termo de desisténcia (APENDICE C) e
retirar-se da pesquisa a qualquer momento, conforme previsto na resolucdo 196/96 do

Conselho Nacional de Saude.
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S RESULTADOS

Os resultados foram anexados na forma de artigos:

ARTIGO 1: Cefaleia e hipotireoidismo, publicado em 2008 na revista Migraneas Cefaleias,
volume 11, paginas de 21 a 24. ISSN: 1678-6270.

ARTIGO 2: Headache in hypothyroidism: prevalence, associated factors, and outcome after
treatment with levothyroxine. A ser Submetido a publicacdo na revista Journal of Headache
and Pain. ISSN: 1129-2369
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ARTIGO 1

CEFALEIA E HIPOTIREOIDISMO

Lima MF, Valenca MM, Medeiros JS, Mendonca CMF, Vilar L, Gomes BS, Carvalho AHF, Gomes

AP, Lyra EC.

Revista Migraneas e Cefaleias, publicado em 2008, volume 11: 21-24

ISSN: 1678-6270
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Cefaléia e hipotiroidismo

Headache and hypothyroidism
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Com mlogio & anilibs esiaifslica, ndos o varidvel
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médmo & wilor minimo; ssns loom ongoninadas sm
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RESILTADOS

Duranle o prrfodo do asheda freamaos aosse o T22
e cesos e hipofineaidizma, no enlonic em 74 pron-
ludirias niia conshowean nfonmoces o respeila da gquasta
refnléin adequodes pon a realiorgfio do pesquian e
aslas foram esduidas; dos 49 reskanies, S0% referiom o
ety de oefaliia (G Cf & o oulms S05% nfo awe-
sntowem a queiba £Gupo NC)

Damir of 22 noves hipolendidacs, amédiade ida-
de koi de 43,1 onos. Apenas um hamen foil adeitido
com diagndsiico novo de hipoliecidiamo durams o pa-
riod e quesiin e nfio i enconirodr infemasfo sa-
kww caslnbiiin no prormudiio. Considaenndn foados. os poc-
enbes, a média da TSH ol de 25,7 (vorando de 5,1 o
371 mUA) e de T4 lfwe ki de 0,73 mUA fawionda de
0,01 a 1.21. Em rlogio oo peso, 4 podenieg apmesan-
loram bt pesa, 27 noamal, 12 opresenbosom sobwe-
peso, 14 srom obesng & 4 nfo finhom pesa ou olhm
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DISCUSSAC

Mo prasaniy aduds, chesnmos qua, denire os 122
cseys cvalicnders, 74 ndo apresenlareom hemoSes
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ru e 50,48%, lvardonos a infladr que o cherdagem
da podente oom hipofiresidismo nio contemplo o
guestionamenio aftve do sinfoma cofmlélz ne mofing do
canbrdadria de endooinologia. Gluonlo aas 48 pocken-
=5 com infoernocio encominorda, F0% rderinom eolén
coinddindoa com outros sinlomas do hipolimoidismo, o
gue i ndima dos resslindas encontrodos por oreou o
ol am publioacie de 1998, onds apanas 30% dos poct-
anles hipofiredidess relariom celaléio mume coone da
02 Vole lembror gue, diferemie de noso eshedo, el
publicagho quastionou afvamente os poclenies am rela-
cita oo sindomns, alem de segui-los apds rafiluicho do
rodamneanis, & suo emosing foi sereeswomeants mcoion

A média da TSH oo diogndsiico dos 122 pocentes
foi dm 25, 9mlM & o de T4 e foi da 0,73ml. Ox
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ta média de idoda (3 =0,48) u nio hawe dikrmnen
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25,1mU/l}, no enfante sem significncia estatistica (p
={),25); o T4 livre foi similer também arre os dois gru-
pos [p = 0,45).

Em relogdo ds varitveis colegdricos classificagio
de peso e presenga ou ndo de HAS, os dois grupos
foram consideradas similares. A distibuigdo de indivi-
duas nas diversas faixas de peso nio apresentou dife-
ranca astatisficamenta significativa, concentrando am-
bos os gnupos @ meior paris dos pecienies no clessli-
oo pasn norma [41% do Grupo C & 50% do Gopo
NC) & fenda freqiéncia de obesos sem diferenco esia-
liddice nos 2 Grupos (T 1% do grupo C e T5% da Gopo
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Felioar che Fiscr porn gimenio de cafoliic. B rdogiio
i HAS, o panceriual da hipsrisnscs fol de 42% no Gru-
ma C a 47% no Grupa NC, da ko quea HAS ndia fol
consickarcdn futor de riern pom sungimans de esbobir

outive hipofroecidocs.
CONCLUSAD

Dicrrtiw dos dodos anolisados, canduimos que o
iz cadealbinn i coerrum w—rirm pociermes hipofiradidacs,
ou mals comum do que 52 pensava, embom ndo =l
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arries aslio mais sujefios ao sagimanio da cefuldle, no
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or discpssfio w apofundome nto sohe o lemao.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the prevalence of headache among patients with new onset
hypothyroidism, compare the groups with and without headache, analyze its characteristics
and evaluate the outcome of headache complaints after treatment with levothyroxine;
Background: Headache and hypothyroidism are clinical conditions frequently associated.
The inclusion of the “Headache attributed to hypothyroidism” in the last International
Classification of Headache Disorders (ICHD II) awared doctors about this possibility among
headache sufferers. Subjects and Methods: One hundred and eight patients (11 men and 97
women) aged 15 to 79 years old with new diagnosis of Hypothyroidism were asked to
answer a questionnaire of symptoms, including headache, they were then divided into two
groups: Group headache and Group without headache. Both groups were described in their
laboratorial findings and clinical features and compared. Results: 68 patients (63%) were
classified as the Group without Headache and 40 (37%) as the Group Headache. There was
no statistically significant difference between groups concerning the mean age, prevalence of
gender, prevalence of hypertension and diabetes, as well as mean values of TSH and free T,.
The cause of Hypothyroidism and distribution of Body Mass Index (BMI) in both groups
were similar. The frequency of positive Anti-TPO antibody was higher in the group without
headache but no statistically significant difference was found. There was a significant higher
prevalence of muscle and joint pain in the group headache when compared with group
without headache. Under treatment with levothyroxine, the patients reported improvement in
84.3% of cases. Conclusions: Headache is common among hypothyroid patients. Most
clinical features, previous conditions and laboratorial findings were similar among
hypothyroid patients with and without headache. There was a higher prevalence of muscle or

joint pain among headache sufferers, suggesting that these patients are more susceptible to
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pain in general. The treatment of the hypothyroidism was associated with improvement of the

headache in most patients.

Keywords: Hypothyroidism, headache, hypothyroid patients, migraine.

Introduction

Headache and hypothyroidism are clinical conditions that cause major impact in the
quality of life. It is well known that hypothyroidism and headache are both more frequent in
women 2. Hypothyroidism is a common disease. In UK the incidence of clinical (overt)
hypothyroidism was estimated as 40/10,000 women a year and 6/10,000 men a year and the
prevalence was as high as 9.3% in women and 1.3% in men *. Hypothyroidism is even more
common in the elderly. Sawin et al., studying relatively healthy persons aged 60—89 years,
found high TSH levels in 7% of women and 3% of men *,

Hypothyroidism is clinically recognized as a complex syndrome with signs and
symptoms affecting most if not all parts of the body °. Headache is one of the most common
symptoms of hypothyroidism, estimated to occur in about one third of the patients °. In the
ICHD 2™ edition (2004), the headache attributed to hypothyroidism (HAH, 10.4) was
included in the group of secondary headaches and it was described as bilateral, non pulsatile
and continuous and must be present in patients with clear diagnosis of hypothyroidism ’.
Moreover, the treatment of hypothyroidism is supposed to relieve or lead do complete

resolution of this type of headache (see below):
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ICHD-II diagnostic criteria for headache attributed to hypothyroidism:

Headache with at least one of the following characteristics and fulfilling criteria C and D:
bilateral
non-pulsatile
continuous

Hypothyroidism is demonstrated by appropriate investigations

Headache develops within 2 months after other symptoms of hypothyroidism become

evident
Headache resolves within 2 months after effective treatment of hypothyroidism

Comment:

It has been estimated that approximately 30% of patients with hypothyroidism suffer from
headache. Its mechanism is unclear. There is a female preponderance and often a history of
migraine in childhood. Headache attributed to hypothyroidism is not associated with nausea

or vomiting.

The study of Moreau and colleagues ° with 102 patients with novo hypothyroidism
evaluated 31 patients with HAH and these patients reported improvement in their headache
under levothyroxine treatment. Another recent study  showed that chronic migraine and new
daily and persistent headache are more frequently associated with hypothyroidism when
compared with migraneous patients and chronic posttraumatic headache as controls.

A frequency of 50% of headache (any type, without the use of HAH criteria) in

hypothyroid patients was observed in a Brazilian outpatients endocrinology clinics when
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medical record were revised searching for the complaint of headache °. Nevertheless, it was
observed that patients were often not asked about the presence of headache or the
information about a possible current headache and this fact was judged by the physician to be
irrelevant to be written on the medical records of patients with known hypothyroid states °.
The objective of the present study was to observe the prevalence of headache in
hypothyroid patients, to analyze its characteristics considering the criteria of ICHD 1II, to
evaluate the differences between the group with headache and the group without headache,
and to assess the headache outcome after the control of a hypothyroid condition with the oral

administration of levothyroxine.

Subjects and methods

Between October 2008 and April 2010, 108 new hypothyroid patients were identified
in the Unit of Endocrinology, Centro de Saude Ana Rodrigues (Caruaru, Pernambuco,
Brazil). These patients were asked to answer a questionnaire of signs and symptoms related
to hypothyroidism. Then, they were divided in two groups: (1) group with headache and (2)
group without headache. The patients included were invited to participate of a follow-up
period of two months, including a second visit to the clinics with performance of laboratorial
exams (TSH, Free T4 and Anti-TPO antibody), when the frequency and intensity of the
headache were reevaluated after the treatment with levothyroxine (average dose 50-
100ug/day).

For the diagnosis of hypothyroidism, it was considered a TSH value > 5.0 mU/I
associated or not with a low level of free T, (<0.7ng/dL). Patients with mental disorders,

neurological diseases, age < 14 years or unable to answer the questions were excluded of the
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study. When there were high TSH levels associated with normal free T, the patient was
classified as subclinical hypothyroidism.

Information about previous conditions including primary headaches, family history
for thyroid disorders, use of medications and concomitant diseases such as hypertension and
diabetes were attached in the patients’ files. The body mass index (BMI) was calculated

dividing weight in kilograms by height squared in meters

Results

A total of 108 patients with recent diagnosis of hypothyroidism (RDH) were included
in the study. The mean age of these patients was 43.7£13.8 years old. Subclinical
hypothyroidism was present in 61 patients (56%). Forty of the 108 patients with RDH
reported headache (37%) and 68 reported no headache (63%). Demographic and laboratorial
data as mean TSH and FreeT, are listed in Table 1. No differences were observed between
both groups concerning to past history of migraine, hypertension, diabetes, familial thyroid
disease or BMI (Table 2).

A total of 32 of the 40 patients with headache returned to a second medical
evaluation; 27 of them (84.3%) reported improvement in headache in terms of intensity and
frequency during chronic treatment with levothyroxine.

The signs and symptoms associated with hypothyroidism were similar between
groups (Table 3), with the exception of a higher frequency of muscle and joint pain (p
<0.001), cold intolerance (p<0.05) and paleness (p<0.05) in the group with headache when
compared with the group without headache.

Considering features of the headache, we observed characteristics of migraine in 15

patients (pulsatile and unilateral) and in 10 (67%) of those there was a history of previous
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migraine. Criteria for HAH were found in 24 patients only (some patients had overlapping

criteria for migraine and HAH). Table 4 shows the characteristics of the headache observed

in the patients with hypothyroidism and headache. Characteristics of the headache were

described in only 32 of the forty patients.

Compared to patients with overt hypothyroidism, subjects with subclinical

hypothyroidism had a higher rate of headache but the difference was not statistically

significant (39% vs. 34%; p= 0.841).

9/40 (22.5%) and 18/68 (26.5%) of the patients with headache and without headache,

respectively, presented obesity (p>0.05).

Table 1. Baseline characteristics of groups with headache versus without headache.

With Without P
Headache Headache
(n=40) (n=68)
Gender M/F 2/38 9/59 0.206
Age (year)* 42.5+£13.1 44,5+14.2 0.481
Mean TSH* 27.6 +27.8 24.4 + 27.2 0.406
Mean FreeT4* 0.725 + 0.268 0.707 +0.327 0.794
Positive Anti-TPO | 15/27 (56%) 36/48 (75%)  0.121

Subclinical
hypothyroidism

24/40 (60%)

37/68 (54.4%) 0.841

*data are shown as mean £SD.

Table 2. Previous conditions reported by the patients with hypothyroidism.

With Headache Without Headache P
(n=40) (n=68)

Migraine 16/ 32 (50%) 18/ 43 (41.8%) 1.00
Hypertension 16/ 40 (40%) 21/ 68 (30.8%) 0.402
Diabetes 2/ 40 (5%) 3/ 68 (4%) 0.357
BMI
Classification
Underweight 0 4 0.163
Normal range 20 28
Over\_/veight 9 18
Obesity

11 18
Familiar history of | 14/ 40 (35%) 23/ 68 (33.8%) 0.830

Thyroid disease
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Table 3. Signs and symptoms associated with hypothyroidism in both groups: with
headache (n=40) versus without headache (n=68).

Signs and symptoms With Headache Without headache P
Somnolence 25 (62.5%) 33 (48.5%) 0.415
Weight gain 24 (40%) 33 (48.5%) 0.542
Fatigue 26 (65%) 32 (47%) 0.221
Nervousness 26 (65%) 32 (47%) 0.221
Dry skin 22 (55%) 27 (39.7%) 0.226
Hair loss 16 (40%) 26 (38.2%) 1.00
Swelling 20 (50%) 26 (38.2%) 0.420
Muscle or joint pain 30 (75%) 25 (36.7%) 0.0006
Depressive symptoms 20 (50%) 24 (35.3%) 0.307
Constipation 21 (52.5%) 19 (28%) 0.037
Gastritis 12 (30%) 16 (23.5%) 0.656
Hoarseness 16 (40%) 16 (23.5%) 0.131
Goitre 9 (22.5%) 14 (20.5%) 1.00
Insomnia 13 (32.5%) 15 (22%) 0.369
Menstrual irregularity (n=97) 11 (28.94%) 11 (18.6%) 0.457
Memory impairment 8 (20%) 11 (16.1%) 0.799
Low concentration 5 (12.5%) 8 (11.7%) 0.315
Cold intolerance 10 (25%) 6 (8.8%) 0.028
Slow speech 5 (12.5%) 6 (8.8%) 1.00
Anorexia 6 (15%) 5 (7.3%) 0.333
Paleness 7 (17.5%) 3 (4.4%) 0.040
Snoring 2 (5%) 2 (3%) 0.603




Table 4. Characteristics of headache encountered in the patients with

hypothyroidism and headache.

Features of headache

n (%)

Bilateral
Pulsatile

4-72 h duration

Associated with nausea or vomiting

15/32 (47%)
17/32 (53%)

18/32 (56%)
24/32 (75%)

Intensity

Mild 10/32 (31.5%)
Moderate 18/32 (56%)
Severe 4/32 (12.5%)
Location

Frontal 21/32 (65%)
Occipital 17/32 (53%)
Temporal 11/32 (37%)
Parietal 5/32 (16%)
Orbital 4/32 (12.5%)
Improvement under treatment 27/32 (84.3%)
Criteria for HAH 24/32 (75%)
DISCUSSION

41

In the current study, headache was observed in 37% of the patients. Similar findings

were obtained by Moreau and cols, in 1998, reporting a prevalence of 30% among 102

patients with novo hypothyroidism °.

In 41% from the patients in the group without headache a previous history of

migraine was reported, although the frequency and intensity of the habitual headache attacks

did not change with the development of the hypothyroidism state. Different from what is

suggested by the ICHD-II ’, previous occurrence of migraine was similar between the

patients without headache and those with headache, suggesting that past history of migraine

is not a risk factor to develop HAH. A significant part of the patients with Headache

presented features typically found in migraine, such as unilateral location (53%), pulsatile in
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character (53%), duration between 4 and 72 hours (56%), moderate to severe intensity
(68.5%), and headache attacks associated with nausea or vomiting (71%). Presence of photo
and phonophobia as well as aggravation of the headache by routine physical activity - two
important criteria of the migraine established by the ICHD-II - were not investigated in the
present study. Association between Thyroid dysfunction and worsening of previous migraine
has been reported in other studies ‘Y. Only 24 patients (75%) completely fulfilled criteria
for HAH. These data suggest that part of the patients with headache among hypothyroid
patients may differ from the classical features described in ICHD II.

Comparing the Groups Headache and No headache, there was no statistically
significant difference in gender prevalence (p= 0.206), mean age (p = 0.481) and etiology of
hypothyroidism (p= 0.542). Numeric data such as mean TSH (p= 0.406) and mean free T4
(p= 0.794) had no difference in groups, either. The prevalence of positive Anti-TPO was
higher in group no headache (75% vs 56%), without statistically significant difference (p=
0.063), according to previous studies ®. However, a limitation of our study was that not all
patients that were submitted to the measurement of thyroid antibodies had tested their
antibodies, what may have influenced the results.

Considering previous conditions, there was no difference in groups in terms of
prevalence of diabetes (p= 0.357) or hypertension (p= 0.402). Although subclinical
hypothyroidism is supposed to have less symptoms of the disease ***®, our data presented a
higher prevalence of headache among subclinical hypothyroid patients, but not statistically
significant difference was found.

We observed a higher prevalence of muscle and joint pain among headache sufferers
(p<0.01). Previous studies have suggested a higher prevalence of fibromialgia in hypothyroid
patients and suggested biochemical markers associated >, However, experimental studies

have shown that hypothyroid rats have a higher nociceptive threshold *’. It is possible that the
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group susceptible to pain has got an underlying mechanism of nociception in common for
headache and other pain syndromes.

An improvement in headache severity was reported by 84.3% of our patients after
treatment of the hypothyroid condition with levothyroxine, suggesting that the treatment of
the underlying disease may have an important role in the nociceptive mechanism of pain
deflagration ©®*?. Five women denied any improvement in their headaches, even though
complete reversion of the hypothyroidism status with levothyroxine was achieved for more
than two months. Maybe in a few situations a longer follow-up period is required in order to
observe satisfactory relief of the HAH. An alternative reason why these subjects did not
effectively responded to the used recommended therapy with levothyroxine is the possibility
that the insufficient production of thyroid hormones by the thyroid gland might allow the
development of primary forms of headache, such as tension type headache and migraine, or

yet some form of chronic daily headache.

CONCLUSION

Hypothyroidism and headache are conditions that are often associated. It is not possible to
determine whether a hypothyroid patient will or not present with headache considering the
variables evaluated in our research. Some patients may differ from the features of the
classical description of HAH. Patients with headache may be more susceptible to other pain
syndromes with a possible single underlying mechanism for all. Efforts should persist in

identifying the susceptible patients to headache in order to establish prevention strategies.
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5. Consideracoes finais

Diante dos resultados encontrados em nosso estudo, podemos concluir que:

- A cefaleia é queixa frequente entre hipotireoideos. A constatacdo dessa associacao
nos leva a considerar que é possivel que a cefaleia desses pacientes ndo seja somente um
sintoma, mas uma entidade reconhecida pela sociedade internacional de cefaleia e com
critérios propostos, a “cefaleia atribuida ao hipotireoidismo”.

- A falta de questionamento da queixa cefaleia dentro do interrogatorio
sintomatoldgico das disfuncdes tireoidianas é evidente. Atencdo a esse respeito deve ser
considerada a partir do momento em que se trata de uma queixa relacionada ao
hipotireoidismo, frequente, tratavel e que compromete a qualidade de vida desses pacientes.

- Néo foi possivel definir no nosso estudo caracteristicas laboratoriais, antecedentes
ou comorbidades que possam predizer dentre 0s hipotireoideos quais estariam mais
predispostos a queixa cefaleia. Entretanto existe a possibilidade de os pacientes que se
queixam de cefaleia, referirem com mais frequéncia outras dores de forma geral,

- As caracteristicas descritas como critérios para a cefaléia na ICHD Il podem diferir
dos achados na prética clinica entre os hipotireoideos. Mais estudos com um maior nimero
de pacientes se fazem necessarios para poder considerar revisdo destes critérios;

- A importancia de identificar a cefaleia entre hipotireoideos esta na inusitada
possibilidade de trata-la e curd-la com o adequado tratamento do hipotireoidismo, 0 que em

se tratando de cefaleias primarias, em grande parte dos casos é impossivel.
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6. Perspectivas

Embora nossos resultados tenham acrescentado informagdes pertinentes a discussao
na literatura que investiga a relacdo cefaleia e hipotireoidismo, ainda é necessario um
esclarecimento maior acerca dos seus mecanismos. A partir de nossos dados e resultados,
propomos:

- Ampliar nosso banco de dados para atingir um maior nimero de pacientes e ampliar
em particular o grupo cefaleia para estuda-lo com uma maior amostra e melhor caracteriza-
lo.

- Investigar 0s mecanismos que S30 responsaveis por essa associacao,
particularmente possiveis neurotransmissores implicados na génese deste fenémeno;

- Acrescentar na coleta de dados outras variaveis, dentre eles outros anticorpos,
diferentes dosagens hormonais, fatores ambientais, habitos de vida e outras comorbidades.

- Ampliar a pesquisa para outras doencas hormonais potencialmente causadoras de
cefaleia, incluindo o hipertireoidismo, feocromocitoma, doengas adrenais e

hiperprolactinemia.
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Apéndices

APENDICE A - Ficha de identificacao e avaliacao

PESQUISA HIPO X CEFALEIA (CEFALEIA: SIM NAO)

Nome:
REGISTRO NA PESQUISA: TCLE:
| SUS: | SEXO: | DATA: | IDADE:
PARTE 1: exames da tireoide
TSH T4L T4 T3
ANTI-TPO ANTI-TG

PARTE 2: Exames gerais

| CT | TRIG | HDL | LDL | GJ | TGO | TGP

PARTE 3: QUESTIONARIO

BOCIO ROUQ CONST DEPR | D.MUSC | SONOL | ALOP | EDEMA
ALT.MEMO RAC.LEN IRR.MEN | NERV | FALA ASTEN | ANOR | INSON
LENTA
GASTRITE INT FRIO PALIDEZ | RONC | PELESEC | AUM
PESO

PARTE4: CEFALEIA

ANTEC MIGRANEA MIDAS DIARIO
MELHORA CEFAL.

PARTE 5: CARACTERISTICAS DA CEFALEIA

INICIO FREQ DURACAO
INTENSIDADE LATER PULSATIL
OPRESS FURA PAROX
SINT. ASSOC LOCALIZACAO

PARTE 6: ANTECEDENTES

HAS DM DIST PSIQ ETIL

TABAG DROGAS:

CAUSA: IMC: USG: ANTEC .FAMIL:
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APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.

Pesquisa: Estudo da associacdo entre cefaleia e hipotireoidismo

Pesquisadores: Médica Marise de Farias Lima Carvalho e Médico Dr. Marcelo de Moraes
Valenca.

Natureza da pesquisa: VVocé é convidado para participar desta pesquisa, que tem como
objetivo estudar e contribuir para um melhor conhecimento sobre a doenga
“Hipotireoidismo” e avaliar sua associagdo com o0 sintoma dor de cabeca.
HIPOTIREOIDISMO significa: Doenga na qual ocorre diminui¢cdo no funcionamento da
TIREOIDE, que é uma glandula localizada no pescoco de todos os seres humanos.
Participantes da pesquisa: Participardo desta pesquisa 200 pacientes, homens e mulheres,
com a doenca HIPOTIREOIDISMO, com idade maior que 18 anos, que serdo selecionados
no Centro de salde Ana Rodrigues, da secretaria de salde de Caruaru-PE. Envolvimento na
pesquisa: Ao participar deste estudo vocé permitira que a pesquisadora aplique trés
questionarios: O primeiro chama-se “questionario de sintomas”, que pergunta VAarios
sintomas que vocé possa estar sentindo por conta da doenca da tiredide. Caso vocé se queixe
de dor de cabeca, respondera ao segundo questionario que servira para informar as
caracteristicas desta dor de cabeca. O terceiro e Ultimo se chama MIDAS e avalia 0
quanto a dor de cabeca interfere na sua qualidade de vida. A entrevista serd realizada na 12
consulta. VVocé seré orientado a realizar exames laboratoriais quando a pesquisadora solicitar
e sera orientado em como fazer estes exames. Seu prontuario médico serd visto para buscar
informacdes importantes. Vocé tem liberdade de se recusar a participar, sem qualquer
prejuizo e sempre que desejar vocé podera solicitar maiores informacdes sobre a pesquisa.
Riscos e desconforto: \Vocé pode apresentar sintomas como cansago, sonoléncia, “inchago”
(edema), alteragBes menstruais, alteracGes na pressdo arterial, entre outros, devido a doenca
na tiredide no momento de responder ao questionario ou se sentir constrangido (a) por estar
sendo avaliado. No entanto ao percebermos qualquer problema, sua avaliagdo serd
interrompida, conforme a necessidade.

Confidencialidade: Todas as informagdes obtidas neste estudo s&o confidenciais (secretas).
Apenas 0s pesquisadores terdo conhecimento das informacdes obtidas. Nos relatérios ou
publica¢des dos resultados deste estudo, a identificacdo do paciente nunca sera revelada.
Beneficios: A pesquisadora compromete-se em orientar 0 seu tratamento adequadamente e
realizar o acompanhamento da forma correta, além disso, esperamos que este estudo traga
informacdes importantes, ajudando outros profissionais a tratarem melhor seus pacientes com
a mesma doenca. Ao participar desta pesquisa vocé ndo recebera nenhum pagamento ou
garantias de atendimento médico preferencial por parte da pesquisadora. Dano advindo da
pesquisa: N&o se espera riscos para sua saude devido a aplicacdo dos questionarios e o
tratamento que sera realizado a vocé € 0 mesmo ja orientado a outros pacientes independente
de participarem ou ndo da pesquisa.

Pagamento: VVocé ndo tera nenhum tipo de despesa por participar desta pesquisa e a
pesquisadora ndo se dispbe a fornecer ou patrocinar o tratamento com a medicacdo
levotiroxina. Participa¢do voluntaria: Toda participacdo é voluntaria e a participacdo nesta
pesquisa ndo traz complicacdes legais. Vocé ndo sofrerd nenhuma penalidade (multa ou
prisdo, por exemplo) por se recusar a participar.

Perguntas: Se houver alguma pergunta, por favor, entre em contato com Dra Marise de
Farias Lima Carvalho (81) 99595613/ 37011400, CS Ana Rodrigues — Secretaria de salde de
Caruaru, Bairro S&o Francisco, Caruaru-PE.Termo de compromisso do participante:
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Concordo com a participacdo na pesquisa acima, sendo devidamente esclarecido (a) quanto
aos objetivos da pesquisa, aos testes e exames que serei submetido (a) e aos possiveis riscos
que possam surgir devido a participacdo na pesquisa. Esclarecimentos solicitados, durante o
desenvolvimento da pesquisa e a liberdade de recusar a participar desta pesquisa me foram
garantidos. Fui igualmente informado (a) que a participacdo na pesquisa ndo ird gerar custos
ou prejuizos adicionais, sejam esses custos ou prejuizos de carater econdmico, social,
psicoldgico ou moral, sendo garantido o anonimato e o sigilo da minha identificacdo. Tendo
em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto meu
interesse em participar da pesquisa.

Nome do individuo (letra de forma):

Assinatura
Testemunhas:

Compromisso do investigador

Eu esclareci todas as questdes abordadas neste documento com os pacientes em questdo. E
minha opinido que o paciente entende claramente os riscos, beneficios e obrigacbes
relacionadas a esta pesquisa.

Marise de Farias Lima Carvalho

Local: Data /[
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APENDICE C - Termo de desisténcia da pesquisa

Eu, RG:

Declaro ter sido informado e esclarecido verbalmente e por escrito, a respeito da pesquisa,
cujo titulo: Estudo da associacdo entre cefaleia e hipotireoidismo. E desejo retirar meu
consentimento e ausentar-se da presente pesquisa.

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador

DATA: _ [ |

Testemunhas




APENDICE D- Questionario de sintomas de hipotireoidismo

PESQUISA Dra Marise Carvalho
Questionario de hipotiroidismo

Nome: Idade:

SUS: Data:

SINAIS E SINTOMAS AO DIAGNOSTICO:

Sintoma Tempo | Sintoma Tempo | Sinal
rouquidao alt.Memoria bocio
constipagéo Irreg.Menstrual alopecia
Cefaleia nervosismo edema
Dores muscul. astenia Pele seca
Disfagia anorexia fala lenta
sonoléncia InsOnia palidez
Raciocinio ganho de peso macroglossia
lento

Dispepsia Perda de peso galactorréia
Intol. Ao frio Disf. Ereétil Tontura
() Outros:

= Aspecto da USG:
= OBSERVACOES:

=>» Histdria Familiar de doenca tireoidiana( )
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APENDICE E- Questionario de caracterizacio da cefaleia

Nome: Registro:
Idade: Sexo: Estado civil:

Endereco:

Telefones:

Peso: Altura: IMC:

» Queixas atuais:

1) As crises comecaram em:

2) Freqiiéncia: Diaria semanal mensal a cada 3 meses anual
3) Duraciao: Segundos minutos horas dias
4) Intensidade: Leve moderada grave

5)Caracteristicas

6) Localizacao:

Py ™
- T
7)Sintomas associados
8)Fatores desencadeantes

9)Fatoresaliviantes:

10) Habitos de vida: ( ) Etilismo ( ) tabagismo
11) Antecedente pessoal de enxaqueca: sim ( ) néo ( )

12) Melhora subjetiva da cefaleia apés o tratamento: ( ) SIM () NAO




Anexos

ANEXO A — Carta do Comité de Etica em Pesquisa

i L%
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N. °319/2008 - CEP/CCS Recife, 08 de outubro de 2008

Registro do SISNEP FR - 216120

CAAE - 3099.1.000.172-08

Registro CEP/CCS/UFPE N° 261/08

Titulo: “Estudo da associagdo entre cefaléia e hipotireoidismo”.

Pesquisador Responsavel: Marise de Farias Lima Carvalho

Senhora Pesquisadora:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
analisou, de acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 07 de
outubro de 2008.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar relatério ao final da
pesquisa (31/01/10).

Atenciosamente

Coordenador do CEPLCCS / UFPE

A
Mestranda Marise de Farias Lima Carvalho
Dep. de Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento — CCS / UFPE

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cid. Universitinia, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 2126 8588; cepecsi@ufpe.br
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ANEXO B - Publicacio na revista Migraneas cefaleias

ISSN 1678-6270

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CEFALEIA
Brazilian Headache Society

Abril/Maio/lunho de 2008

NESTA EDICAO

& Editorial: 1978 - 2008 - Trés décadas de muito sucesso na Cefaliatria brasileira

E Artigo Original: Tratamento agude da migréinea. Fundamentos para aumeniara
eficacia

B Arligo Original: The posterior deep temporal artery
& Arigo Original: Temores associados & dor da enxaqueca

# Artigo Original: Freqiéncia dos fipos de cefaléias atendidos no pronto
atendimento do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais

# Artigo Original: Cefaléia e hipotiroidismo

B Adigo Original: Cefaléia sentinela: sinal de dlerta da hemorragia subaracnsidea
por ruptura de aneurisma infracraniano

& Arfigo Original: Levantamento epidemiolégico de cefaléia no periodo de
1998 o 2008 no Sertdo de Pernambuco - Brasil

3 Artigo Original: Manejo do diério de cefaléias

H Arigo de RevisGo: Cefaléios primdrias na obesidade: aspectos atuais e
sindrome metabélica

& Artigo de RevisGo: Neuropsicologia das cefaléias

# Artigo de Revisdo: Justificativa para o uso do placebo nos profocolos de
pesquisa de fratamento das cefaléias: Breve reviséo

# Relato de caso: Sindrome SUNCT: Dificuldades diagnésticas na prética clinica
# Relato de caso: Cefaléia da tosse atribuida & malformacéo de Chiari tipo |

E XXl Congresso Brasileiro de Cefaléia
Programa
Resumo dos temas livres
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ANEXO C- ICHD II- pagina 206

184 Celul&ia piribuids ne hipotircoldizme

Cribérine dingmisdioms

A. Cetaléta com peln nyenos unra das seguivies caracteristicas ¢ preeschendo
o cribérins & D
1. bilsteral

Z.Iiu-pd:itil

B Dmédummﬂnmwm
. A celaléa aparece dentm de dots meses apds outms sorboxms e hipoti-

reotliceng inrmarens-se evidenstes
D. A cefalSa desaparece desirn de dots meses apiis o ratamento eficaz do

iy

Comentérip

sofram com cefial&ia, Este srecantsmsy afio-estd claoe, Hi uma prepoxderinia
femining e freqiiortemenrte moa histdria de migrinea s nfimcia. A cofnlin
atribufila ao hipotiveshhism néo el aocids 2 nizses ¢ viloiios.
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