ISSN: 0872-4814

Orgdo de Expressdo Oficial da APED

Volume 13 ® N.° 1/2005

Cefaleias

Mensagem do Presidente da APED

Editorial
Cefaleias

Cefaleias
Introducéo
Epidemiologia
Enxanqueca
Fisiopatogenia
Genética
Clinica e Diagnéstico
Tratamento
Cefaleias tipo tensdio
Fisiopatogenia
Diagnéstico
Tratamento
Cefaleias trigémino-autonémicas
Fisiopatogenia
Clinica e Diagnéstico
Tratamento
Outras cefaleias
Outras Cefaleias Primérias

Bi/\PED

Associagdo Portuguesa para o Estudo da Dor PERMANYER PORTUGAL



ISSN: 0872-4814

Orgédo de Expressdao Oficial da APED

Volume 13 ¢ N.° 1/2005

Volume Monotematico dedicado a

CEFALEIAS PRIMARIAS: CONCEITOS ACTUAIS

Editor convidado: José M. Pereira Monteiro
Centro de Estudos de Cefaleias, Servico de Neurologia, Hospital de Santo Antdnio, Porto, Portugal

Director
José Manuel Castro Lopes

Editores
Luis Agualusa
José Manuel Castro Lopes
Teresa Vaz Pato
Silvia Vaz Serra

Mensagem do Presidente da APED

Editorial
Cefaleias

Cefaleias
Introducéo
Epidemiologia
Enxanqueca
Fisiopatogenia
Genética
Clinica e Diagnéstico
Tratamento
Cefaleias tipo tenséo
Fisiopatogenia
Diagnéstico
Tratamento
Cefaleias trigémino-autonémicas
Fisiopatogenia
Clinica e Diagnéstico
Tratamento
Outras cefaleias
Outras Cefaleias Primdrias

PERMANYER PORTUGAL



NORMAS DE PUBLICACAO

1. A Revista “DOR” considerard, para publicagao,
trabalhos cientificos relacionados com a dor em
qualquer das suas vertentes, aguda ou crénica e,
de uma forma geral, com todos os assuntos que
interessem a dor ou que com ela se relacionem,
como o seu estudo, o seu tratamento ou a simples
reflexdo sobre a sua problematica. A Revista “DOR”
deseja ser o 6rgao de expressao de todos os pro-
fissionais interessados no tema da dor.

2. Os trabalhos deverao ser enviados em disquete,
CD, DVD, ZIP o JAZZ para a seguinte morada:

Permanyer Portugal
Av. Duque d’Avila, 92, 7.° Esq.
1050-084 Lisboa

ou, em alternativa, por e-mail:
permanyer.portugal@permanyer.com

3. A Revista “DOR” incluird, para além de artigos
de autores convidados e sempre que 0 seu espago
o permitir, as seguientes seccdes: ORIGINAIS -
Trabalhos potencialmente de investigacao basica
ou clinica, bem como outros aportes originais so-
bre etiologia, fisiopatologia, epidemiologia, diag-
néstico e tratamento da dor; NOTAS CLINICAS -
Descricéo de casos clinicos importantes; ARTIGOS
DE OPINIAO - assuntos que interessem a dor e sua
organizacao, ensino, difusado ou estratégias de pla-
neamento; CARTAS AO DIRECTOR - insercao de

objeccdes ou comentarios referentes a artigos pu-
blicados na Revista “DOR”, bem como obser-
vacdes ou experiéncias que possam facilmente
ser resumidas; a Revista “DOR” incluird outras
seccOes, como: editorial, boletim informativo aos
socios (sempre que se justificar) e ainda a repro-
ducado de conferéncias, protocolos e novidades
terapéuticas que o Conselho Editorial entenda me-
recedores de publicagéo.

4. Os textos deverdo ser escritos configurando
as paginas para A4, numerando-as no topo su-
perior direito, utilizando letra Times tamanho 12
com espacos de 1.5 e incluindo as respectivas
figuras e gréaficos, devidamente legendadas, no
texto ou em separado, mencionando o local da
sua incluséao.

5. Os trabalhos deverdao mencionar o titulo, nome
e apelido dos autores e um endereco. Deverao ain-
da incluir um resumo em portugués e inglés e men-
cionar as palavras-chaves.

6. Todos os artigos deverao incluir a bibliografia
relacionada como os trabalhos citados e a respec-
tiva chamada no local correspondente do texto.

7. A decisao de publicacdo é da exclusiva respon-
sabilidade do Conselho Editorial, sendo levada em
consideracao a qualidade do trabalho e a oportu-
nidade da sua publicagao.

© 2005 Permanyer Portugal

Av. Duque d’Avila, 92, 7.° E - 1050-084 Lisboa
Tel.: 21 315 60 81  Fax: 21 330 42 96
E-mail: permanyer.portugal@permanyer.com

A®
Agplus®

1S0 9001
£C-0471/00 ISSN: 0872-4814
Dep. Legal: B-17.364/2000

Ref.: 514AP051

Certification
Technological

Cel
ACCREDITED BY ENAC

)

Impresso em papel totalmente livre de cloro
Impressao: Comgrafic

-
=)
-

Este papel cumpre os requisitos de ANSI/NISO
Z39-48-1992 (R 1997) (Papel Estavel)

@

Reservados todos os direitos.

Sem prévio consentimento da editora, ndo podera reproduzir-se, nem armazenar-se num suporte recuperavel ou transmissivel, nen-
huma parte desta publicacdo, seja de forma electrénica, mecanica, fotocopiada, gravada ou por qualquer outro método. Todos os
comentdrios e opinides publicados sdo da responsabilidade exclusiva dos seus autores.




Dor (2005) 13

José Manuel Castro Lopes

Mensagem do Presidente da APED

Gracas a colaboragdo de Armanda Passos’,
uma das mais notaveis artistas pléasticas dos
nossos dias, a DOR alterou o seu visual a partir
deste primeiro numero de 2005. De agora em
diante, existe mais uma raz&o para coleccionar
a revista, pois todas as capas serao ilustrados
com a reproducao de um trabalho da artista, a
guem, em nome da APED, endereco publica-
mente o profundo agradecimento que ja tive
ocasido de apresentar pessoalmente. No entan-
to, esta alteracao nao significa qualquer modifi-
cacao da politica editorial da revista, em boa
hora iniciada pelo seu anterior Director Executi-
vo, Dr. José Manuel Caseiro. Os condicionalis-
mos actuais e a boa aceitagdo por parte dos
leitores aconselham a que o modelo dos nume-
ros monotematicos (ou relacionados com um
tépico comum) seja mantido, e o presente nu-
mero é um excelente exemplo de como é pos-
sivel e vantajoso fazer uma revisao aprofundada,
exaustiva e de grande qualidade sobre um tépi-
co tao importante como as cefaleias.

Mas as boas noticias nao se ficam pela capa
da revista. Decorreu no inicio de Maio a reunido
do Conselho da EFIC destinada, entre outros as-
suntos, a votar o local de realizagado do congres-
s0 de 2009 e a eleger o novo conselho executivo
da EFIC. Conforme é do conhecimento geral, a
APED encontrava-se particularmente empenhada
nas duas votacdes, pois tinha proposto Lisboa
como local de realizacdo do congresso, € 0 seu
presidente para o cargo de presidente-eleito da
EFIC. Para além de Lisboa, concorriam também
Atenas, Berlim, Oslo, e Roma, mas razdes varias,
a que ndo sdo alheias a forca relativa das diver-
sas candidaturas, levaram a que apenas Lisboa
e Atenas fossem a votos, tendo a nossa capital
recebido 16 votos contra 11 da capital Grega.
Assim, o Centro de Congressos de Lisboa rece-
bera, em Setembro de 2009, os maiores especia-
listas mundiais no ambito da dor, proporcionando
uma oportunidade impar a todos os profissionais
portugueses que se dedicam a esta area.

Ja no que diz respeito a eleicdo para o con-
selho executivo, o Prof. Giustino Varassi, conse-
lheiro da EFIC desde a sua fundacéo, obteve
mais um voto que o presidente da APED, numa

eleicdo muito disputada mas infelizmente com
alguns atropelos de principios éticos e morais
gue deixaram marcas negativas numa federa-
cao que se pretende seja muito mais do que um
grupo de amigos (tal como referi na altura, a
Federation is not a «Frienderation»). Para cada
um dos restantes cargos do conselho executivo,
secretario e tesoureiro, existia apenas um can-
didato, a Dra. Beverly Collet e o Prof. Hans
Kress, respectivamente.

Ainda a nivel Europeu, decorreu muito recente-
mente no Ministério da Saude Francés em Paris
uma reunido organizada pela Direccao Geral de
Saude francesa, em colaboragdo com a sua con-
génere portuguesa (através da Comissao de
Acompanhamento do Plano Nacional de Luta
Contra a Dor), no ambito de um projecto de co-
laboracdo entre as duas Direccdes Gerais, que
visa comparar 0s programas nacionais de luta
contra a dor dos dois palses e identificar outros
paises que possuam iniciativas legislativas simi-
lares, de forma a criar uma rede europeia de
troca de informacéo e experiéncias com o intuito
de promover, a nivel governamental, medidas
que facilitem e promovam o combate a dor na
Unido Europeia. Estiveram representados 31 pa-
ises (24 dos 25 membros da Unido Europeia),
15 dos quais através de representantes governa-
mentais. Foi muito gratificante sentir o apreco dos
NOSSOS parceiros europeus pelas iniciativas que
tém vindo a ser levadas a cabo em Portugal com
0 apoio da APED, nomeadamente o Dia Nacional
de Luta Contra a Dor, o Plano Nacional de Luta
Contra a Dor, a norma que equipara a Dor a
5.2 sinal vital e a Competéncia em Medicina da
Dor. Claro que sabemos, € ndo escondemos, que
o Plano ainda n&o esta completamente implemen-
tado (nem tinha que estar, pois tem como limite
temporal 2007), a norma nao é cumprida em mui-
tas (a maioria?) Unidades de Saude, e a Compe-
téncia ainda n&o esta regulamentada, mas o sim-
ples facto de se terem conseguido aprovar estas
medidas representa um avan¢o enorme do Nosso
pals em relacdo a muitos outros paises europeus.
A este propodsito gostaria de salientar que em
Franca, onde ja decorre o segundo Plano Nacio-
nal Contra a Dor, existem actualmente cerca de

Nascida em Peso da Régua, fez o curso de Artes Plasticas da Escola Superior de Belas Artes do Porto, cidade onde vive e
trabalha. A sua primeira exposicao realizou-se em 1976, e desde entdo tem exposto em diversas galerias e museus do Pais,
e também no Reino Unido, Suica e Alemanha. Esté representada na Secretaria de Estado da Cultura do Porto, no Centro de
Arte Moderna, na Fundagéo Calouste Gulbenkian e no Museu Amadeo de Souza-Cardoso, entre outros.

w DOR



= DOR

Dor (2005) 13

170 Unidades de Dor para aproximadamente
60 milhdes de habitantes, enquanto em Portugal
temos pouco menos de um terco daquele nume-
o0 (53) para uma populacdo que é seis vezes
inferior, ou seja, 0 nosso racio Unidades de Dor
por habitante é quase o dobro do francés. Mais
uma vez, a realidade dos numeros nao significa
qgue a situagado no nosso pals seja melhor que em
Franca, pois tal como mencionei na ocasido, 0
grau de diferenciacdo da maioria das nossas Uni-
dades é ainda claramente insuficiente.

Uma outra iniciativa europeia foi recentemente
tornada publica. Trata-se de um documento de-
signado por The White Paper on Opioids and
Pain: A Pan-European Challenge (disponivel em
www.openmindsonline.org), que foi apresentado
aos membros do Parlamento Europeu por um
grupo de peritos que analisou as leis e regula-
mentos existentes em 17 paises europeus, in-
cluindo Portugal, referentes a prescricdo de opi-
Oides para o tratamento da dor. Para além
daqueles aspectos, o documento menciona tam-
bém as barreiras culturais e econdmicas que
impedem o uso apropriado dos opidides, e cha-
ma a atencéo para a necessidade de existir um
equilibrio entre o controlo adequado da utiliza-
cao dos opidides para fins ilegitimos e a sua
disponibilidade para o tratamento da dor sempre
que justificavel. O documento termina pedindo
aos governos dos paises europeus que revejam

as respectivas legislacdes neste ambito, utilizan-
do as normas enunciadas pela Organizacéo
Mundial de Saude a este respeito, e que promo-
vam acc¢des visando acabar com o estigma ne-
gativo associado a utilizacdo de opidides.

Para terminar este texto marcadamente euro-
peu, numa altura em que tanto se discute o
futuro da Europa, queria chamar a atencao para
as eleicdes para os 6rgéos da International As-
sociation for the Study of Pain (IASP). Os bole-
tins de voto ja foram enviados a todos os mem-
bros e dever&o ser recebidos no secretariado
da IASP até 14 de Agosto. Chegou ao meu
conhecimento que alguns presidentes de diver-
sos capitulos da IASP estar&o a receber pres-
sbes para aconselharem o voto num candidato.
Jamais participaria em qualquer campanha se-
melhante, pelo que o meu apelo vai exclusiva-
mente no sentido da participagcdo democratica
de todos.

PS: Um conjunto inesperado de mdultiplas cir-
cunstancias infelizes de diversa indole levou a
que o presente numero da revista fosse publi-
cado com um atraso significativo relativamente
ao planeado. Aos leitores, autores e patrocina-
dores apresentamos as nossas desculpas, as-
segurando que iremos promover todos os esfor-
cos para que esta situacdo néo se repita.
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Editorial
Cefaleias

José M. Pereira Monteiro

vel convite do Prof. José Manuel Castro

Lopes para coordenar a edicdo de um nu-
mero da Revista Dor sobre cefaleias, um tema
que me € muito grato por ter sido objecto da
minha particular ateng&o nos ultimos 22 anos.
Mas, o agrado rapidamente se transformou em
preocupacao, porque nao é facil abordar um
tema tdo vasto como este de forma cientifica-
mente correcta, incluir todos os avancos tecno-
l6gicos recentes, e simultaneamente tornéa-lo
atraente, isto é, acessivel, de facil leitura e com-
preenséo, e ainda com uma dimens&o que nao
seja imediatamente assustadora. Ora, tal objec-
tivo seria seguramente inatingivel se quisesse
ser exaustivo. Dai a ter chegado a concluséo,
apos alguma reflexédo, que este tema sé pode-
ria ser abordado com eficacia se fosse limitado,
foi um passo. Assim, foi necessario escolher o
que seria importante transmitir a médicos expe-
rientes, com largos conhecimentos cientificos

Foi com evidente agrado que recebi o ama-

sobre as diversas patologias dolorosas, mas
nao tao detalhadamente sobre uma forma par-
ticular de dor, a dor de cabeca. Pereceu-me,
pois, mais importante transmitir os avancos re-
centes no diagndstico, na fisiopatogenia (com
destaque para a imagiologia e genética) e na
terapéutica das cefaleias primarias por serem
as areas de maior avancgo cientifico e tecnolo-
gico. Ficaram assim excluidas todas as cefa-
leias secundarias, que pela sua diversidade e
dimenséao tornariam este trabalho ciclépico, en-
fadonho e seguramente pouco eficaz. Com este
objectivo, solicitei a colaborag&o de varios co-
legas que comigo tém partilhado um interesse
particular por este tipo de patologia e que pron-
tamente aderiram a este projecto. O resultado
final é o contelddo deste numero da Revista Dor
que, espero vivamente, possa ser Util aos seus
leitores e sobretudo aos doentes que no futuro
irdo receber destes os melhores conselhos e
recomendacdes.
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Cefaleias

Introducao

José M. Pereira Monteiro

A cefaleia € um sintoma &lgico subjectivo referido &
extremidade cefélica. E um dos sintomas mais frequentes
na clinica e um dos principais motivos de contacto com o
médico. A dor é sempre uma manifestacdo de uma leséo
ou disfuncdo que envolve o sistema nervoso. A cefaleia
surge na maior parte das vezes como sintoma principal,
outras vezes como sintoma associado e mais raramente
como manifestacao isolada.

Geralmente, aos servicos médicos recorrem os doen-
tes com cefaleias que apresentam alguma das seguintes
caracteristicas:

- A primeira cefaleia.

- A pior cefaleia de sempre.

- A cefaleia progressiva.

- A cefaleia acompanhada de nauseas e vomitos in-

coerciveis.

- A cefaleia acompanhada de sintomas ou sinais ge-

rais.

- A cefaleia acompanhada de sintomas ou sinais

neurolégicos focais.

- A cefaleia que ndo cede ao tratamento habitual.

Ao regime ambulatério recorrem, sobretudo, doentes
com cefaleias de longa duracéo, isto é, cefaleias croni-
cas mas, por vezes, também as agudas ou subagudas
isoladas ou associadas as formas cronicas.

Perante uma cefaleia, a primeira preocupacéo do médico
deverd ser a de procurar a sua causa, isto €, se é lesional
ou estrutural, também por vezes designada «organica» efou
«sintomatica», ou se é disfuncional, também por vezes de-
signada «funcional» (infelizmente, por muitas vezes com
tonalidade pejorativa), isto &, primaria ou «idiopética».

S&o sinais de alerta de possivel causa organica 0s
seguintes:

- A cefaleia de inicio subito.

- A cefaleia de inicio tardio (depois dos 40 anos)

- A cefaleia subaguda e progressiva (em dias ou

semanas).

- A cefaleia associada a sintomas ou sinais gerais.

- A cefaleia associada a sintomas ou sinais neurolé-

gicos focais.

A melhor forma de obter o diagndstico correcto € atra-
vés da anamnese, pela caracterizacéo sistemética, pri-
meiro do sintoma principal (neste caso a dor) e depois
dos sintomas associados pela ordem sequencial da sua
relevancia clinica.

Centro de Estudos de Cefaleias
Servigo de Neurologia

Hospital de Santo Anténio
Porto, Portugal

Avaliacao clinica

Deve proceder-se a avaliacdo dos seguintes elemen-
tos semioldgicos:
- Dor
¢ |nstalacéo (data e forma)
e |ocalizac&o (principal ou inicial e irradiagéo)
e Cardcter
¢ Intensidade
* Duracéo
e Evolugdo temporal (monofasica ou polifasica)
- Sintomas associados (sequencialmente)
- Doencas prévias
- Doencas familiares

Conduta clinica

- Proceder a classificacéo sintomatica das cefaleias
utilizando o perfil temporal
— Definir o perfil temporal (instalacdo + evolugao)
* Agudo (instalacdo subita ou rapida e evolucéo
curta - horas a dias)
* Subagudo (instalacdo insidiosa, evolugdo pro-
gressiva — semanas a meses < 6)
e Cronico
» Episodico (instalagdo episodica aguda, evolu-
¢80 por surtos — meses a anos)
» Continuo (instalac&o insidiosa, evolugéo flutuante
sem remiss0es — meses a anos)
- Correlacionar o perfil temporal com a etiologia
* Agudo (vascular, infecciosa, traumatica, toxica e
metabdlica)
¢ Subagudo (HIC - hipertenséo intracraniana por
abcesso, hematoma, quisto, granuloma, tumor 1.°
ou 2.9
e Cronico
= Episddico (enxaqueca, cefaleia em salvas,
hemicrania paroxistica, nevralgias cranianas,
cefaleias tipo tensdo episédicas)
= Continuo (cefaleias tipo tenséo crénicas efou
abuso medicamentoso).
- Proceder a investigacao etiolégica
¢ Cefaleias agudas e subagudas
= Investigar — SIM (sempre)
e Cefaleias cronicas
= Tipicas (de acordo com os critérios de diag-
nostico da IHS - International Headache So-
ciety): ndo investigar
= Atipicas: investigar como se agudas ou suba-
gudas

Investigacéo
- Imagem: TC, RM, Rx, SPECT, PET, Ecografia



- Puncéo lombar: exame bioquimico, citolégico, mi-
crobiologico, etc.

- EEG

- Laboratorial: hematologia, bioguimica, serologia,
microbiologia, imunologia, etc.

- Qutros: broncoscopia, endoscopia, biopsia, etc.

Quando investigar

- Cefaleias agudas: investigar sempre com meios
imagioldgicos e outros meios analiticos em fungéo
das hipdteses etiolégicas mais provaveis, nomea-
damente:

* Inicio subito e factores de risco vascular conhe-
cidos - vascular — hemorragico?

¢ |nicio agudo mas nado abrupto e factores de risco
conhecidos - vascular - isquémico?

e |nicio agudo mas ndo abrupto e manifestacoes sis-
témicas — vascular - inflamatorio?

* Inicio agudo mas ndo abrupto e febre - infeccio-
sa - meningite/encefalite? Infeccéo sistémica?

e Inicio subito e histdria de traumatismo recente -
traumatica - complicacdo aguda — concusséo/
contuséo cerebral

¢ |nicio agudo n&o subito e contacto com tdxicos
- téxica - CO, farmacos, drogas

¢ |nicio agudo n&o subito e doenca metabdlica co-
nhecida — metabdlica - diabetes, hipo ou hiper-
tiroidismo, anemia, poliglobulia, DPOC, etc.

- Cefaleias subagudas: investigar sempre com meios
imagioldgicos e outros meios analiticos em fungao
das hipoteses etiologicas mais provaveis nomeada-
mente
e HIC por abcesso, hematoma, quisto, granuloma,

tumor 1.°0u 2.°

- Cefaleias cronicas
e Tipicas: ndo investigar atipicas

0 que sao Cefaleias cronicas tipicas
(ver classificagdo da IHS")

- Enxaqueca

- Cefaleias tipo tensao

- Cefaleias em salvas e outras cefaleias trigémino-
autonémicas (cefaleia em salvas, hemicrania paro-
xistica, SUNCT, etc.)

- Qutras cefaleias ndo associadas com lesdes estru-
turais

Sinais de alerta e Cefaleias crénicas atipicas
Enxaqueca

- Inicio tardio

- Aura prolongada e/ou atipica
Duragéo prolongada
Alteracdo do caracter da dor
- Sinais neuroldgicos focais

Cefaleias de tensao

- Alteracdo do cardcter da dor
- Dor localizada
- Sinais neuroldgicos focais

J.M. Pereira: Cefaleias: Introdugao

Cefaleia em salvas e outras cefaleias
trigémino-autonémicas

- N&o cumprimento dos critérios obrigatérios de
diagnostico

- Sinais neurologicos focais persistentes (em periodo
de remissao da dor)

Critérios de hospitalizacao/internamento

- Admiss&o urgente/emergente

e Suspeita de evento vascular agudo (ruptura de
aneurisma, disseccao vascular (carotidea, verte-
bro-basilar, etc.)

* Suspeita de infeccéo do sistema nervoso cen-
tral (p. ex.: abcesso cerebral, meningite)

e Suspeita de lesao ocupando espaco (LOE) ou hi-
pertensado intracraniana (HIC).

 Suspeita de hipotensdo do liquido cefalorraqui-
diano (LCR)

e Certas variantes de enxaqueca (p. ex.: enxaque-
ca hemiplégica, basilar, suspeita de enfarte as-
sociado a enxaqueca)
= Para diagnostico
= Para tratamento

¢ Cefaleia severa associada a nauseas e vomitos
incoerciveis

¢ Auséncia de resposta ao tratamento ambulatério de
exacerbacdo de cefaleia recorrente ou crénica

- Admiss&o ndo emergente

e Doenca psiquiatrica coexistente

e Doenca sistémica coexistente que necessite de
monitorizacdo pelos efeitos da medicagao para a
cefaleia

e Cefaleia crénica diaria sem resposta a terapéutica

e Cefaleia cronica refractaria ao tratamento efou
com abuso medicamentoso

Critérios para admissao em consulta
especializada (terciaria)

- Cefaleias crénicas episodicas/recorrentes
¢ Diagnostico
¢ Orientac&o terapéutica
¢ Tratamentos experimentais (enxaquecas, cefa-
leias em salvas, etc.)
- Variedades pouco frequentes
¢ Diagnostico (enxaqueca com aura, hemiplégica,
oftalmoplégica, basilar, cefaleia em salvas, hemi-
cranica paroxistica, nevralgias cranianas)
¢ |nvestigacdo (enxaqueca familiar, cefaleia em
salvas, etc.)
e Tratamentos experimentais (enxaquecas, cefa-
leias em salvas)
e Seguimento/acompanhamento

Bibliografia

1. Classification and Diagnostic Criteria for Headache disorders, Cranial Neu-
ralgias and Facial Pain. Cephalalgia 1988;8(Suppll 7): 9-96.

2. The International Classification of Headache Disorders. Cephalalgia 2004;24
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4. Harrison's Principles of Internal Medicine. 16.2 ed.

~ DOR



o DOR

Dor (2005) 13

Epidemiologia

José M. Pereira Monteiro

A cefaleia, como sintoma isolado ou integra-
do em sindromes mais ou menos complexas, é
um fendmeno extremamente frequente, tendo
acompanhado o ser humano desde tempos ime-
moriais.

A sua elevada frequéncia e relacdo com situ-
acoes dificeis ou desagradaveis fez com que
este sintoma fosse usado e integrado na lingua-
gem corrente como metéfora para designar tais
situacdes dificeis ou problematicas.

O facto de ser tdo comum, frequentemente
familiar e de curso previsivel, em grande parte
dos casos, contribui significativamente para que
muitas vezes passe fora do alcance médico, isto
¢, evolua sem recurso a cuidados médicos'?.
Esta € uma das razbes que justificam a neces-
sidade de recurso a estudos epidemiolégicos de
base populacional, como Unica forma de avaliar
a verdadeira dimensao desta situagao clinica e
as suas implicacdes econdémicas e sociais’®.

Prevaléncia

Os dados existentes da prevaléncia de cefa-
leias sao claramente determinados pelas formas
clinicas mais frequentes e idiopaticas, como a
enxaqueca e a cefaleia de tens&o e refletem as
diferencas dos critérios de diagnodstico que fo-
ram utilizados®?.

Os estudos de prevaléncia de cefaleias efec-
tuados anteriormente®3, quer na Europa quer
no resto do mundo, estao sintetizados, respecti-
vamente nos tabelas 1 e 2.

Enxaqueca

Como consequéncia da grande variabilida-
de da apresentacao clinica da enxaqueca,
torna-se dificil a avaliagé&o da sua prevaléncia.
Os resultados dos diversos estudos efectua-
dos s&o contraditérios, ndo s porque as po-
pulacbes estudadas sao diferentes em idade,
sexo e situacédo profissional, mas, e essencial-
mente, porque foram utilizados critérios de
diagnostico diferentes. Assim, vemos que
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Balyeat e Rinkel, em 1931, encontraram refe-
réncia a enxagueca em percentagens variaveis
de 3,7 a 13,5% dos varios grupos sociais estuda-
dos, com uma média para a populacéo geral de
5%. Bille, em 1962, encontrou em 9.000 criancas
suecas, 1% de enxaquecas na idade dos 6 anos
e 5% aos 11 anos. Dalsgaard Nielsen, em 1970,
num estudo de criangas dinamarquesas, en-
controu enxaquecas em 3% aos 7 anos e 9%
aos 15 anos e, em adultos, 11% no sexo mas-
culino e 19% no sexo feminino. Waters e
O’Connor, em 1970, no Pais de Gales, encon-
traram enxaqueca em 19% de 2.933 mulheres
com idades de 20 e 64 anos. Em Inglaterra, um
estudo efectuado em 15.000 pessoas, pelo Bri-
tish Migraine Trust, em 1975, mostrou que 10%
dos homens e 16% das mulheres sofriam de
cefaleias unilaterais periédicas e que se fossem
incluidas as cefaleias bilaterais com caracteris-
ticas de enxaqueca atingir-se-iam valores de
20% para o0 sexo masculino e 26% para 0 sexo
feminino. A média para a populacao estudada
foi de cerca de 20% (sendo maior na mulher e
menor na crianga).

Um estudo efectuado por Ogunyemi, em 1982,
numa populacao rural da Nigéria, revelou uma
prevaléncia de 5% no sexo masculino e 9% no
sexo feminino, aumentando até 17% durante a
idade reprodutiva®'.

Em Portugal h& dois estudos epidemioldgi-
cos: um estudo de prevaléncia de cefaleias
numa populacéo estudantil universitaria efec-
tuado por Pereira Monteiro, Eduarda Matos e
José M. Calheiros em 1992, que revelou uma
prevaléncia de enxaqueca de 6,1%’ e um es-
tudo de base populacional também sobre to-
dos os tipos de cefaleias® que revelou uma
prevaléncia de enxaqueca de 8,8%, na forma
pura, isto €, ndo associada a outras varieda-
des de cefaleias. Se consideradas também as
formas combinadas com outros tipos de cefa-
leias, principalmente com as cefaleias de ten-
sao que representavam 12,1%, entdo a preva-
Iéncia de enxaqueca na populacdo estudada
era de 20,9%, isto é , um valor idéntico ao dos
estudos mais recentes e com metodologias
semelhantes.

Estes dados demonstram claramente que a
enxaqueca é uma afeccdo amplamente distribu-
ida na populagdo mundial e em diferentes racas
e condicbes sociais.
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Tabela 1. Cefaleias: estudos epidemioldgicos na Europa
Autor Pais Ano Popul Tipo Period Idade Enxaqg Tensdao Outra Total M/F
Grimes UK 1931 15000 todas 8.0
Schwartz NL 1952 72 4.0
Leyton UK 1955 7 4.0
Vahlquist SWE 1955 792 20-29 5.9

1373 16-19 7.4

1236 10-12 4.5
Logan UK 1958 38282 9 M todas 0.1
Walker UK 1959 5785 adultos 4.8 1.2/3.6
Childs UK 1961 1607 adultos 10.0 4.9/13.2
Bille SWE 1962 8993 ES 7-15 3.9 58.6 3.4/4.5
Dalsgaard ~ NL 1965 2417 adultos 3.8 —-/10
Brewis UK 1966 6960 todas* 3.8/5.2
Fry UK 1966 5800 adultos 7.7 5.5/9.6
Dalsgaard ~ NL 1970 todas* 11.0/19.0
Waters UK 1971 2933 CG 20-64 19.0 78.7
Waters UK 1972 882 35-54 14/26 42/61
Dalsgaard ~ NL 1973 461 23-84 14/22 23.0 21/31
Witkoswka  POL 1974 2 7 1.9/4.2
Barolin AUS 1974 1639 adultos 4.0
Waters UK 1974 1718 CG AN > 21 15/23 64.0/78.0
Mills ITA 1974 977 15-64* 15.2/23.7
Clarke UK 1974 1519 15-64* 18.7/19.5
Waters UK 1975 1129 adultos*® 13.0/25.0
Henry FRA 1975 2769 adultos 1.5 0.9/2.8
Sillampa FIN 1976 4235 7 3.2
Crisp UK 1977 727 CG TV adultos 10/26 29/35 69.0/94.0
Philips UK 1977 597 CG 6 M 16-60 10/21 65/68 74.0/89.0
Deubner UK 1977 600 10-20 19.0 15.5/22.1
Green UK 1977 14893 CG adultos*® 10.3/15.9
Ekbom SWE 1978 9803 18 1.7
Newland UK 1978 2066 CG AN > 18 14/25 73.0/81.0
Nikiforow FIN 1978 3067 15-70 65.8 58.0/73.0
Sparks UK 1978 15797 10-18* 3.4/2.5
Salamon FRA 1980 2769 < 16* 2.6/7.0
Jones UK 1980 1700 adultos 6.0
Hollnagel NL 1980 1952 40-50* 8.0/18
Nikiforow FIN 1981 200 CG AN > 15 11/35 37/42 77.0 69.0/83.0
Manzoni ITA 1981 1331 adultos 11.0
Post NL 1985 2252 CG AN 16-65 64.0/84.0
D’Alessan SM 1988 1144 CG AN >7 9/18 35.0/46.0
Merikangas SWI 1990 457 27-28 6/20
Buer NOR 1991 230 20-72* 11.7 5.4/13.8
Rasmussen DEN 1991 740 CG TV/P 25-64 8/25 69/88 96 93.0/99.0
Henry FRA 1992 833 CG > 15 8.1 4.0/11.9
Monteiro POR 1992 491 ES TV 18-25 6.1 35.7 96.9
Gobel GER 1994 4061 > 18 27.5 38.3 5.6 71.4
Guseo HUN 1994 767 9.6 20.4 17.0 47.0
Monteiro POR 1995 2008 PG TV >5 8.8 62.5 5.3 88.6
AN: prevaléncia anual; CG: clinica geral; Enxaq.: enxaqueca; ES: estudantes; M: prevaléncia mensal; M/F: masculino-feminino;
P: prevaléncia pontual; PG: populagao geral; TENS: cefaleia de tensdo; TV: prevaléncia em toda a vida.
*S6 enxaqueca.

Cefaleia tipo tenséo

A cefaleia tipo tensdo é uma situacio clinica
muito frequente. Considerada como tendo uma
prevaléncia semelhante a da enxaqueca por Lan-
ce, Curren e Antony que, em 1965, entre 1.152
doentes da sua clinica de cefaleias, encontraram
612 casos de enxaqueca e 466 de cefaleias da
tensao (40,5%). Na nossa consulta de cefaleias no
Servico de Neurologia do Hospital Geral de Santo
Anténio, 44,9% apresentavam enxaqueca e 42,1%

cefaleias de tensao, isoladas ou associadas a sin-
tomas de enxaqueca. As estimativas baseadas
nos dados epidemiolégicos de Waters e O'Connor’s
(1975) sugerem uma incidéncia anual de 10,4%
em populacdes clinicas e de 11,7% na popula-
cao geral. Estudos epidemiolégicos mais recen-
tes apontam para valores bastante mais eleva-
dos como o de Philips, de 1977, que encontrou
65/68% (M/F), o de Rasmussen, de 1991, que
detectou 69/88% (M/F) e o de Pereira Monteiro
que revelou 61/63% (M/F)814-16.19-21,23,24,26,30-35,
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Tabela 2. Cefaleias: estudos epidemioldgicos fora da Europa

Autor Pais Ano Popul Tipo Period Idade Enxaq Tensdao Outra Total M/F
Grimes UK 1931 15000 todas 8.0

Balyeat USA 1932 202 adultos™ 5.0 7/13.5
Balyeat USA 1933 2728 adultos 7.9

Fitz-Hugh USA 1940 4000 CG adultos 16.0 2.0/26.0
Lennox USA 1941 1000 ES ? 5.4 22.0

Weider USA 1944 1000 18/29 8.7

Ogden USA 1952 4634 CG todas 1.2/2.8 65.0

Lennox USA 1960 1000 ? 22.0

Selby AUS 1960 500 ? 6.3

Bain CAN 1967 4800 ? 7.0

Martin USA 1969 567 adultos*® 35.0
Wassertheil USA 1973 ? ? 6.0

Froom USA 1974 72 todas 1.0

Com. Rep. USA 1974 72 todas 8.1

Ziegler USA 1975 806 gémeos

Ziegler USA 1977 1809 > 15 42/34 83.0/84.0
Markush USA 1975 451 15-44 124

Andrasik USA 1979 1161 ES ? 58.6

Korczyn ISR 1980 880 <20 19.0 7.0/28.0
Abramson ISR 1980 2 15-19 10.1 5.1/14.5
Schnarckh  USA 1980 1203 adultos*® 7.3/11.0
Schnarckh ~ USA 1980 3909 ES ? 3.0

Osuntokun  NIG 1982 903 todas™ 5.0/9.0
Levy ZIN 1983 5028 todas

Ogunyemi NIG 1984 1256 7 3.4/5.8
Linet USA 1989 10169 12-29 3/7 1.0/95.0
Breslau USA 1991 1007 21-30 7/16

Merikang USA 1991 12200 25-74* 3.6/12.8
Stewart USA 1992 20468 PG 12-80* 5.7/17.6
Stang USA 1993 11692 9M todas* 2.3/5.8
AN: prevaléncia anual; CG: clinica geral; Enxaq.: enxaqueca; ES: estudantes; M: prevaléncia mensal; M/F: masculino-feminino;

PG: populagéo geral; TENS: cefaleia de tensdo; TV: prevaléncia em toda a vida.

*S6 enxaqueca.

Cefaleia em salvas

Sao consideravelmente menos frequentes
gue a enxaqueca. Em 1972, Sutherland e Ea-
die encontraram 4,5 casos por 100.000 habi-
tantes (0,045/1.000) e Heyck, em 1976, esti-
mou a prevaléncia de cefaleias em salva em
cerca de 0,4/1.000. Sjaastad admite ser este
o valor mais aproximado da realidade, que
conhece na Noruega®%-38, Kudrow em 1980 es-
timou a prevaléncia de cefaleias em salva nos
E.U.A. em 4/1.000 homens e 0,8/1.000 mulhe-
res na populacdo geral®. No estudo popula-
cional em Portugal encontramos uma prevalén-
cia de 0,5/1.000%40.

Sintese

Do exposto conclui-se que as cefaleias prima-
rias ou idiopaticas tém uma elevada prevaléncia
ao longo da vida, iniciam-se geralmente no ado-
lescente ou adulto ainda jovem, ocorrem em epi-
sodios por vezes bastante frequentes e sobretu-
do no sexo feminino perturbando as actividades
da vida diaria e a qualidade de vida. Com os
instrumentos de anadlise epidemioldgica actual-

mente existentes, nomeadamente, a classifica-
cao e os critérios de diagnostico da Sociedade
Internacional de Cefaleias e os actuais méto-
dos de colheita de dados, de registo e analise
estatistica tem-se verificado que este tipo de
cefaleias tem uma distribuicdo geogréfica e
etnica relativamente homogénea sendo pouco
influenciadas pelos factores socio-demografi-
CcOS que, no entanto, podem ser importantes
no desencadear das crises dolorosas. Esta
homogeneidade parece favorecer a origem
genética deste tipo de afeccbes.
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Enxanqueca

Fisiopatogenia

Jorge Machado

A enxaqueca € uma doenga primaria do cére-
bro'. E uma forma de cefaleia neurovascular:
uma perturbacdo em que 0s eventos neuronais
resultam em dilatacdo dos vasos sanguineos,
que por sua vez provoca dor e subsequente
activacéo neuronal.

Ha fundamentalmente duas teorias a competir
entre si para explicar a patogénese da enxaque-
ca: a teoria vascular e a teoria neurogénica. Ini-
cialmente opostas, actualmente séo vistas como
complementares.

Teoria vascular

A teoria vascular baseia-se na premissa da
isquemia focal ser a causa da aura da enxa-
queca. As auras seriam devidas a hipoperfuséo
secundaria a vasoconstricdo do vaso sangui-
neo responsavel pela irrigacao da area cortical,
correspondente ao sintoma da aura (visual, sen-
sitiva ou motora). A vasodilatacio reactiva pode-
ra explicar a génese da dor através da estimula-
cao das fibras perivasculares sensiveis a dor. Esta
teoria estda em concordancia com o caréacter pul-
sétil da dor, com as suas vérias localizagdes e
com o alivio proporcionado pelos vasoconstrito-
res, como a ergotamina. Foram estudados doen-
tes durante a aura, usando técnicas de débito
sanguineo com '38Xe, que revelaram uma redug&o
do débito sanguineo cerebral nas regides poste-
riores do cérebro, na ordem dos 17-35% e com
progressao anterior a um ritmo de 2-3 mm/minuto.
Estudos mais recentes com PET durante a fase
da aura da enxaqueca confirmaram estes resulta-
dos e demonstraram ainda hipoperfusao lenta-
mente alastrante. Nenhum estudo mostrou evidén-
cia de isquemia®. A demonstragdo recente pelo
grupo de Olesen?, que o sildenafil, um inibidor da
fosfodiesterase, induz enxaqueca sem provocar
alteracdes no diametro da artéria cerebral média,
foi o ultimo prego no caixdo da teoria vascular.

Teoria neurogénica

A teoria neurogénica tem a sua base na sprea-
ding depression de Ledo* que assume que as
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alteragcdes no deébito sanguineo se desenvolvem
como consequéncia de eventos neuronais. Du-
rante a crise ha uma breve fase de hiperperfu-
s&o seguida de hipoperfuséo, que corresponde
a spreading depression cortical®. Este facto pro-
vavelmente reflecte a onda de despolarizacéo
neuronal e glial, seguida de supressao susten-
tada da actividade neuronal. Estudos recentes
em ressonancia funcional, utilizando a técnica
BOLD (blood oxygenation level-dependent) vie-
ram confirmar estes dados®.

Sistema trigémino-vascular

O cérebro é um 6rgéo insensivel pois n&o tem
fibras de dor. Contudo, a dura-mater € 0s vasos
sanguineos meningeos s&o ricamente enerva-
dos por fibras nervosas sensitivas com origem
na divisdo oftalmica do trigémeo. Em conjunto
com o nucleo do nervo trigémeo constituem o
sistema nervoso trigémino-vascular’. Durante a
crise estas fibras sensitivas libertam substancia P,
CGRP (calcitonin gene-related peptide) e neuro-
quinina A. Estes péptidos provocam uma res-
posta inflamatoria estéril na dura-mater e cau-
sam a sensibilizacdo das fibras nervosas a
estimulos previamente inbcuos, como as pulsa-
cbes dos vasos sanguineos e as alteracdes na
pressdo venosa, manifestando-se por aumento
da mecanossensibilidade intracraniana e hipe-
ralgesia agravada pela tosse ou por movimentos
cefalicos bruscos®. A sensibilizacdo periférica
dos neurdnios trigémino-vasculares medeia a dor
pulsatil e o seu agravamento pela inclinacéo an-
terior da cabeca; a sensibilizacdo central dos
neurdnios trigémino-vasculares no nucleo cau-
dalis medeia a hipersensibilidade do couro ca-
beludo e pele periorbitaria, como por ex. a alo-
dinia cuténea. Alodinia é a resposta dolorosa
provocada por um estimulo nao doloroso. Num
estudo recente verificou-se que a alodinia se
desenvolveu durante as crises em mais de 70%
dos 34 doentes estudados. Duas horas apoés
tratamento com triptanos, 15% dos doentes com
alodinia estavam sem dor; pelo contrario, 93%
dos doentes sem alodinia ficaram sem dor no
mesmo intervalo de tempo®. Como concluséo im-
portante deste estudo, pode-se afirmar que em
doentes susceptiveis de desenvolver alodinia, a
terapéutica com triptanos sera mais eficaz se for
administrada antes do estabelecimento da alo-
dinia cutéanea.
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Figura 1. Sistema trigémino vascular (Goadsby, et al.
NEJM 2002).

Tém sido encontrados niveis acrescidos de
CGRP no sangue venoso jugular durante as cri-
ses, mas apos a administragdo de sumatriptano
os niveis de CGRP voltam ao normal, assistindo-
se igualmente a melhoria da cefaleia. Estes
achados estdo de acordo com a libertacao de
neuropéptidos pelos nervos sensitivos activados
durante a crise e com o bloqueio dessa liberta-
¢cao pelo sumatriptano nos receptores pré-jun-
cionais 5-HT, g/, nos receptores sensitivos'™®. Um
estudo recente com PET mostrou a primeira evi-
déncia da presenca de extravasao plasmatica
localizada as regifes extraparenquimatosas ip-
silaterais a localizagdo da dor durante um ata-
que espontaneo de enxaqueca''.

A activacéo trigémino-vascular ocorre secun-
dariamente a um factor iniciador da crise de
enxagueca, ndo sendo ainda claro o que seré.
Estruturas do tronco, do coértex ou uma disfun-
¢ao neuroquimica poderéo ter um papel impor-
tante na génese da enxaqueca, na sua modula-
c&o ou em ambas. Parece que o0 cérebro das
pessoas com enxaqueca € mais hiperexcitavel,
quer devido a factores genéticos (mutacdes nos
genes dos canais de célcio, alteracées no me-
tabolismo energético mitocondrial ou deficiéncia
em magnésio) quer devido a factores externos
(stress ou alterac6es hormonais).

Foi demonstrado que certos nucleos do tron-
€O, cOmo a substancia cinzenta periaqueductal,
o locus ceruleus e o nucleo da rafe mediana
desencadeiam ou suprimem sintomas dolorosos
semelhantes aos da enxaqueca, em animais e
humanos'™. A activacdo do tronco durante um
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ataque de enxaqueca ndo é uma resposta a
cefaleia, mas antes um local no cérebro que é
responsavel pela sintomatologia da enxaqueca.
As pessoas com enxaqueca podem ter hiper-
sensibilidade central a estimulagdo dopaminér-
gica, estando este facto relacionado com certos
comportamentos observados durante crise de
enxaqueca, como o bocejar, irritabilidade, hipe-
ractividade, gastroparesia, nauseas e vomitos.

Um estudo do débito sanguineo com PET, re-
alizado durante uma crise de cefaleia unilateral
em nove doentes com enxagueca sem aura, co-
locou a hipdtese de existir um «gerador da en-
xagueca» na porc¢ao rostral do tronco cerebral®.
Foi demonstrado no mesmo estudo, um aumento
do débito sanguineo cerebral regional na porcao
interna do tronco, predominantemente contralate-
ral a cefaleia, que persistiu apds a administra-
céo de sumatriptano que provocou o alivio da dor.
O papel destes nucleos do tronco como «gera-
dores da enxaqueca», como participantes na
modificacao do limiar para a activacdo neuronal
ou fazendo parte do sistema neuronal que ter-
mina um ataque, ainda n&o esta completamente
clarificado.
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Enxaqueca

Genética

José M. Pereira Monteiro

Introducao

H& poucas doencas que causem tanto sofri-
mento e perturbacdo no agregado familiar como
a enxaqueca, e sobre as quais se saiba téao
poUCO NO gque respeita as suas causas, meca-
nismos, prevengao ou cura.

Considera-se actualmente que na génese da
enxagueca estao envolvidas primariamente es-
truturas neuronais centrais (tronco cerebral e
cortex cerebral) e periféricas (sistema trigémi-
no-vascular), segundo os defensores da teoria
neurovascular’ mas, que sao influenciadas por
factores ambienciais (alimentos, clima, esta-
¢bes do ano, ciclos biolégicos) e por factores
genéticos?.

O conceito genético da enxaqueca ¢ bastante
remoto e pode ser detectado quer em descri-
cbes antigas como as de Liveing®, que em 1873
referiu a incidéncia familiar de enxaqueca e a
sua maior ocorréncia nas mulheres, quer em
definicbes e critérios de diagndstico da enxa-
queca elaboradas por uma comissdo ad hoc
nomeada pelos National Institutes of Health dos
EUA em 19624, e posteriormente aprovados pela
World Federation of Neurology®.

Na investigacdo genética da enxaqueca tém
sido usadas diversas metodologias, nomeada-
mente, o estudo de gémeos, de familias e de
variantes raras.

Os estudos mais antigos em gémeos, anterio-
res a 1993, foram escassos e 0s resultados pou-
co esclarecedores ou mesmo contraditorios,
devido a erros metodolégicos. A maior parte dos
estudos genéticos antigos foram baseados em
descricbes dos probandos, isto €, sem interro-
gatorio directo dos familiares. Os poucos estu-
dos controlados revelaram um aumento do risco
de ocorréncia de enxaqueca nos familiares dos
testados com enxaqueca quando comparado
com os controlos®®,

Com base nos estudos familiares mais antigos
foram diversos os tipos de hereditariedade pro-
postos para a enxaqueca®® contudo, nenhum
logrou obter uma confirmacao inequivoca, ex-

Centro de Estudos de Cefaleias
Servico de Neurologia

Hospital de Santo Anténio
Porto, Portugal

cepto a hereditariedade ligada ao sexo que foi
excluida por Mochi, et al., em 1993°.

A melhoria dos critérios de diagndéstico das
cefaleias primarias com o advento da nova clas-
sificacao elaborada pela International Headache
Society em 1988'° conjugada com o aperfeigo-
amento das técnicas de epidemiologia genética,
nomeadamente, las técnicas analiticas de liga-
cao (linkage), paramétrica (c/diagnosticos) ou
ndo paramétrica (c/sintomas) e de segregacao
foram de grande relevancia para o progresso
verificado no estudo genético. Mas, o desenvol-
vimento das técnicas de estudo molecular, como
a técnica de PCR que permitiu a replicacdo de
cadeias de ADN, de marcadores de ADN, assim
como a constituicao da base de dados do geno-
ma humano constituiram poderosos métodos
para identificacdo de genes responsaveis por tra-
cos genéticos humanos e por uma grande varie-
dade de doencgas de transmissao hereditaria.

Os estudos genéticos iniciais incidiram, so-
bretudo, sobre doencas raras e monogénicas,
mas actualmente, estdo a ser mais aplicados
na investigacdo das doencas muito prevalen-
tes, geralmente, poligénicas ou multifactoriais.
Estas doencas designadas doencas de heredi-
tariedade complexa s&o de abordagem mais
dificil e requerem a utilizacdo de dados obtidos
a partir de mecanismos fisiopatogénicos conhe-
cidos ou de doencas associadas como fonte de
genes candidatos.

Estudos genéticos recentes

Os estudos genéticos da enxaqueca mais
recentes, isto &, sobretudo a partir de 1993,
sdo de base populacional e utilizaram metodo-
logias de epidemiologia e de genética mais
perfeitas e adequadas. Consistiram basicamente
em estudos de populagcGes gerais de grandes
dimensdes para identificacdo de probandos e
respectivas familias, casos esporadicos, gémeos,
variedades raras e respectivos controlos®91!. Ou-
tras técnicas de estudo genético que tém sido
usados sa&o os meétodos analiticos de ligacéo
linkage e de segregacédo. Os estudos de ligacao
consistem na pesquisa da segregacao conjunta
de um marcador genético ou gene conhecido,
como por exemplo a da enxaqueca hemiplégica
familiar (FHM) no Cr 19p13, com a enxaqueca
com aura (MA) e a enxaqueca sem aura (MO),



como a que foi efectuada por Hovatta, et al.’?,
na Finlandia, e que néo revelou qualquer ligagéo
ou a efectuada por May, et al.’3, na Holanda, que
mostrou uma ligacdo mais frequente que a de-
vido ao acaso. Os estudos de segregacao (sim-
ples e complexa) consistem na avaliagdo do
risco de transmissao e na pesquisa da forma de
transmiss&o. Dos estudos efectuados mais re-
centemente salientam-se os seguintes: Russel e
Olesen', na Dinamarca, em 1993, mostraram
que o risco de ocorréncia de enxaqueca na fa-
milia de um probando era 4 vezes superior ao
dos controlos; o risco de ocorrer enxaqueca sem
aura na familia de portadores de enxaqueca
sem aura (MO) era de 1,9, enquanto que o risco
de enxaqueca com aura (MA) era de 1,4 e con-
cluiram que a hereditariedade resulta da combi-
nacéo de factores genéticos e ambienciais (mul-
tifactorial). Peroutka', nos EUA, em 1995, através
de entrevista telefénica, encontrou em portado-
res de enxagueca com e sem aura uma historia
familiar de enxaqueca em 95% dos inquiridos e
um risco acrescido (1,5x) de enxaqueca (com e
sem aura) nos descendentes. Em 2004, Lemos
C, Sousa A e Monteiro P, encontraram num gru-
po de familias portuguesas com enxaqueca,
com e sem aura, um risco de transmissao da
enxaqueca aos descendentes 4 vezes superior
ao da populagéo geral'®. Mas, na mesma popu-
lac&o, ndo foi detectada qualquer ligagcdo com o
gene da FHM CACNA1A no Cr. 19p13 ou ao gene
ATP1A2 no Cr. 1g'7:18,

Nos estudos em gémeos foi notada maior
concordancia entre os monozigoéticos do que
os dizigoéticos, com uma varidncia média de
50%59.11.19  Merikangas KR?°, em 1996, na Aus-
tralia, encontrou, em 5.850 gémeos, uma con-
cordancia em MZ = 37% > DZ = 21% e con-
cluiu que a enxagueca nao era autossomica
dominante nem ligada ao X mas que era autos-
sémica recessiva com reduzida penetrancia.
Honkasalo ML, et al.?’, em 1995, na Finlandia,
encontraram uma concordancia no sexo mas-
culino de MZ = 22% > DZ = 4% e no sexo femini-
no de MZ = 32% > DZ = 19%, em 8.167 gémeos
estudados e concluiram que a hereditariedade era
50% genética e 50% multifactorial. Larsson e
col.?2, em 1995, na Suécia, encontraram, em
mais de 6.000 gémeos que estudaram, uma
hereditariedade maior na mulher e na enxaque-
ca recorrente e incapacitante.

Dois estudos recentes confirmaram a presen-
ca de factores genéticos e ambienciais na en-
xaqueca. Num estudo efectuado por Svensson
e outros?, em 2003, em 341 pares de gémeos e
364 controlos emparelhados, encontraram uma
hereditariedade de 38% para os homens e 48%
para as mulheres, mas ndo encontraram influen-
cias ambientais significativas. Mulder e outros®*,
em 2003, compararam a prevaléncia e a heredi-
tariedade da enxaqueca em 6 paises que parti-
ciparam no Genom€EU twin project, que incluiu
29.717 pares de gémeos. Nesse estudo a preva-
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|éncia da enxaqueca oscilou entre 10 e 13%, na
Finlandia, e 32 e 34 %, na Dinamarca e na Ho-
landa, e a hereditariedade variou entre 34 e
57%, entre as diferentes populacoes.

Estudos em familias com variantes raras de
enxagueca como a enxaqueca hemiplégica
familiar (FHM) que ha um défice motor unila-
teral durante a aura e episédios semelhantes
em pelo menos um membro da familia do 1.°
ou 2.° grau. Em 1993, foram identificadas por
Joutel, et al.?> em familias com FHM, uma muta-
cado no gene dos canais de calcio neuronais
CACNA1A do tipo P/Q localizada no cromosso-
ma Cr. 19 posteriormente designada por FHM
tipo 125, verificando-se mais tarde ser uma mu-
tacdo alélica com a AE2 e SCA6%6. Em 1997,
noutras familias com FHM, foi identificada no
braco longo do Cr 1, uma nova mutagao no gene
ATP1A2 que codifica para a subunidade a2 dos
canais neuronais de sodio/potassio e que foi
intitulada FHM tipo 22728 a qual se verificou ser
alélica de certas formas de Epilepsia (parcial
secundariamente generalizada)®®.

A descoberta do gene da FHM no cromosso-
ma 19p13.1 abriu novas avenidas para o estudo
da genética da enxaqueca. O envolvimento des-
te gene em familiares com enxaqueca passou a
ser estudado com marcadores iatrogénicos es-
pecificos®.

Estudos de co-morbilidade também tém sido
usados para pesquisa genética. As principais
doengas que tém sido associadas com a enxa-
queca com e sem aura, para além da enxaque-
ca hemiplégica familiar (FHM) s&o: CADASIL,
vertigem episddica, ataxia episddica tipo 2
(AE2), ataxia cerebelosa tardia (SCAB), encefa-
lopatias mitocondriais (MELAS, MERF, CPEO),
epilepsia, entre outras?®-3",

CADASIL € uma sindrome cuja designacéo
corresponde as iniciais da seguinte descricao
da afeccédo Cerebral Autosomal Dominant Arte-
riopathy with Subcortical Infarcts and Leucoen-
cephalopathy, cujos familiares tém frequente-
mente enxaguecas com aura e apresentam uma
mutag&o no cromossoma 19p 1229,

Estdo a ser investigadas mutacdes mitocon-
driais, com vista a uma eventual associacédo da
enxaqueca com as citopatias mitocondriais se-
guintes: MELAS; MERRF; CPEO, outras®' mas,
até a data apenas uma mutacédo A-G na subu-
nidade ND4 (proteina mitocondrial do complexo
respiratério 1) foi detectada em 26% de porta-
dores de enxaqueca, no Jap&o3"32,

Também tem sido estudada a eventual ligacéo
da enxaqueca com outras doencas hereditérias,
como sendo as paralisias periddicas familiares,
miotonias congeénitas, etc., para pesquisa de
possiveis mutacdes alélicas®!-33, mas sem resul-
tados aparentes.

Outra fonte de pesquisa tem por base a fisio-
patogenia da enxaqueca com e sem aura. Ad-
mitindo a importancia do envolvimento da sero-
tonina e acessoriamente da dopamina na sua
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fisiopatogenia impunha-se a investigagdo de
eventuais mutacoes genéticas nestes neurotrans-
missores. Dos estudos ja efectuados foram exclu-
{dos, até a data, os genes reguladores dos se-
guintes receptores: 5HT2A; 5-HT2B; DRD232:33,

Conclusao

O estudo genético da enxaqueca teve um gran-
de incremento na ultima década do século XX e
prossegue em diversos laboratorios, sobretudo, na
Europa e na América do Norte, pelo que se espe-
ra que os multiplos genes provavelmente envol-
vidos na enxaqueca venham a ser identificados
nas primeiras décadas do século actual.
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Enxaqueca

José Barros

Clinica e Diagnostico

A enxaqueca € uma entidade crénica paroxis-
tica, com caracteristicas definidas, mas também
com alguma variabilidade clinica e diversas for-
mas de expressao.

A prevaléncia da enxaqueca no adulto situa-
se entre 10 e 15%, com consequéncias socioe-
condmicas importantes. A maior prevaléncia da
enxaqueca no sexo feminino é aceite; a razéo
homem-mulher é, consoante os estudos, de 1:2-3.
A enxaqgueca aparece habitualmente na segun-
da ou terceira décadas, e raramente apoés a
meia-idade. A enxaqueca pode aparecer na in-
fancia. Rapazes e meninas podem ser igualmen-
te atingidos; o predominio do sexo feminino sé
aparece na adolescéncia. A enxaqueca tende a
diminuir ou desaparecer apoés a quinta década.

Clinica
Inicio da crise

O inicio de um episddio de enxaqueca pode
variar de uma pessoa para outra e, no mesmo
individuo, de um episédio para outro. Pode surgir
a qualquer hora do dia ou da noite. A intensidade
da cefaleia pode acordar o individuo durante o
S0No; noutras ocasides aparece ao despertar es-
pontaneo. Na maioria dos casos vai-se desen-
volvendo e progredindo lentamente durante o
dia, com o individuo em actividade.

Frequéncia

A frequéncia dos episddios € muito variavel.
A maioria das pessoas com enxaqueca tem um
ou mais episddios por més, mas outras experi-
mentam apenas alguns episddios ao longo da
vida. Se um doente se queixa de duas ou mais
crises por semana o diagnéstico deve ser ques-
tionado e revisto, tratando-se mais provavelmente
de sindrome de abuso medicamentoso ou de ce-
faleia de tenséo.

Sindrome

A enxagueca n&o é apenas uma cefaleia. E um
conjunto de sinais e sintomas decorrentes do
compromisso do sistema nervoso central, do sis-
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tema nervoso autbnomo e de outros aparelhos e
sistemas.

A descricao convencional da crise de enxa-
queca consiste numa sequéncia de aconteci-
mentos, sistematizados por Blau em cinco fases:
1. prédromos; 2. aura; 3. cefaleia; 4. resolucao,
e 5. pésdromos. Entretanto, na maioria, esta or-
dem académica nao se verifica. Algumas fases
podem faltar nalgumas pessoas e/ou nalgumas
crises, a ordem de aparecimento pode ser outra,
em sequéncia continua ou com intervalos varia-
veis entre as fases. Em cada individuo, a sindro-
me pode variar de poucos sintomas até a um
leque exuberante de manifestagdes clinicas.

Prédromos

Cerca de 60% das pessoas com enxaqueca
identificam sintomas premonitorios. Estes sinto-
mas vagos e mal definidos podem preceder a
aura ou a cefaleia de horas ou dias. Os prodro-
mos podem incluir alteracdes de humor ou com-
portamento (ansiedade, depressao, irritabilida-
de, lentidéo, apatia, euforia, excitac&o), sintomas
neurolégicos (bocejo, fono-fotofobia, visdo ene-
voada, tonturas), sintomas sistémicos (fadiga,
mialgias, retencao de fluidos, palidez) e alimen-
tares (anorexia, nausea, fome, desejos, bulimia).
As associacfes destes sintomas variam muito,
mas tém alguma consisténcia num individuo
considerado particularmente.

Aura

E uma disfuncdo neuroldgica focal transitéria
que se desenvolve em cerca de 5 a 20 minutos
(60 minutos no maximo), e que precede a cefaleia.
A aura aparece em menos de 20% das pessoas
com enxaqueca, e destas 70% também tém al-
guns episodios sem aura. A aura visual é a mais
comum, podendo ser produtiva (alucinagdes visu-
ais) ou deficitaria (amputagbes do campo visual,
escotomas, hemiandpsias). Fotopsias sdo as mais
simples alucinacdes visuais (pequenas manchas,
estrelas, pontos, flashes e setas luminosas, ou fi-
guras geométricas simples a tremeluzir ou a bri-
lhar). O escotoma cintilante é considerado o mais
distintivo sintoma visual da enxaqueca: uma ban-
da ou um arco de visdo amputada com uma mol-
dura em ziguezague brilhante ou resplandecente.
A alteragdo visual geralmente inicia-se no centro e
progride lateralmente. O escotoma é semi-circular
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ou em ferradura. Por vezes, os objectos aparecem
alterados em tamanho ou forma. Os doentes tam-
bém podem apresentar auras somato-sensoriais
de adormecimento ou parestesias na face, mao e
lingua. Ha ainda outros tipos de aura: hemiparesia,
afasia, vertigens. Em algumas pessoas, um tipo de
aura pode seguir-se a outro (por exemplo, apare-
cimento de sintomas somatossensoriais quando
0s sintomas visuais desaparecem). Outras varian-
tes (ver classificacio) representam, em conjunto,
menos de 5%.

A enxaqueca sem aura € mais prevalente do
que a enxaqueca com aura. A aura pode ser
dificil de identificar e descrever, mesmo numa
entrevista dirigida; ha pessoas com auras des-
fasadas temporalmente da dor; alguns doentes
tém aura apenas em alguns episodios. Estes
factores conduzem ao subestimar da enxaqueca
com aura. No conjunto dos estudos publicados,
podemos calcular que a prevaléncia da enxa-
queca com aura ronda 0s 4%. A enxagueca com
aura também é mais comum na mulher, embora
a diferenca entre sexos seja menos acentuada
do que na enxaqueca sem aura.

Cefaleia

Pode variar entre um ligeiro desconforto e uma
dor incapacitante; quase sempre € intensa. E
classicamente descrita como pulsatil, mas esta
caracteristica pode faltar. A dor pode durar de
horas a dias (habitualmente menos de 24 horas).
A unilateralidade, outra caracteristica classica,
pode faltar em 1/3 das pessoas com enxaqueca.
Nas enxaquecas unilaterais pode haver, ou néo,
alternancia de lado. A localizacdo é habitual-
mente fronto-temporal ou para-ocular, mas todas
as regides da cabeca, e mesmo a face, podem
ser atingidas. A dor € aliviada pelo sono e re-
pouso, e exacerbada pelo esforgo fisico ou mo-
vimentos da cabeca. A intolerancia a luz (fotofo-
bia) ou ao ruido (fonofobia) sdo os sintomas
acompanhantes mais frequentes da cefaleia, o
que leva estes doentes a recolher-se a escuri-
dao do quarto. Quase todos os doentes tem
nauseas e metade vomitam durante as crises.
Outros sintomas podem aparecer: gastrointesti-
nais (anorexia, diarreia, obstipacao, distenséo
abdominal), visdo enevoada, palidez facial, ede-
ma periorbitario, congestao nasal, extremidades
frias e humidas e politria. A sindrome de Horner
(miose e ptose palpebral), durante a cefaleia, foi
descrita em alguns casos; raramente, pode haver
midriase do lado da cefaleia. Muitos doentes so-
frem alteracfes psicoldgicas durante as crises,
que podem ir de um estado depressivo a hostili-
dade. A concentrac&o, a memoria e o pensamen-
to abstracto estdo diminuidos durante as crises.

Resolucéo

A dor reduz-se lentamente em horas, mas mui-
tos episoddios s6 sédo concluidos pelo sono. Os
vomitos, espontaneos ou provocados, podem

Tabela 1. Classificacao da enxaqueca da International
Headache Society (2004)

— Enxaqueca sem aura

— Enxaqueca com aura
* Aura tipica com cefaleia tipica
¢ Aura tipica com cefaleia atipica
¢ Aura tipica sem cefaleia
* Enxaqueca hemiplégica familiar
¢ Enxaqueca hemiplégica esporadica
¢ Enxaqueca basilar

— Sindromes periddicas da infancia geralmente
precursoras de enxaqueca
* \Vémitos ciclicos
* Enxaqueca abdominal
* Vertigem paroxistica benigna da infancia

— Enxaqueca retiniana

— Complicagdes da enxaqueca
¢ Enxaqueca croénica
¢ Estado de mal de enxaqueca
e Aura persistente sem enfarte
¢ Enfarte atribuido a enxaqueca
 Crise epiléptica desencadeada por enxaqueca

— Provavel enxaqueca

Para pormenores sobre definicdes e critérios de diagnodstico,
consultar a revista Cephalalgia 2004;24(Suppl 1).

aliviar a dor. Pode haver desejo de alimentos
quentes.

Pdsdromos

Nesta fase, o trabalho fisico ja € possivel, mas
o esforgo intelectual ainda é penoso. A fadiga,
a letargia, a fraqueza, o descuido pessoal po-
dem manter-se. A necessidade de conforto e
afectividade € comum. Ao contrario, em alguns
casos, verifica-se euforia e sensacgéo de rejuve-
nescimento.

Classificacao e critérios de diagnéstico

Em 1988, a International Headache Society
(IHS), na sequéncia do trabalho de vérias comis-
sbes especializadas, aprovou a classificacéo e
critérios de diagnostico de cefaleias. Esta clas-
sificacdo foi revista recentemente. Apesar de
alguns aspectos polémicos, a classificacao, de-
finicdo e critérios de diagndstico s&o um instru-
mento fundamental na investigacdo clinica e
epidemiolégica, permitindo comparar resultados
e validar estudos feitos em diferentes comunida-
des. Perante um doente concreto, é necessario
alguma flexibilidade na interpretagcédo e aplica-
cao dos critérios (Tabela 1).

Precipitantes

As crises de enxaqueca podem ser precipi-
tadas por factores intrinsecos e ambientais. Al-
gumas pessoas sao capazes de identificar cla-
ramente os factores precipitantes e, uma vez
reconhecidos, evita-los.



Alguns exemplos:

- Fadiga

— Excesso de trabalho

- Viagens

— Poés-stress (férias, sabados)
— Estimulos luminosos

— Discotecas

— Excesso/ défice de sono
— Jejum prolongado

— Alimentos

— Bebidas alcodlicas

— Climas extremos

— Perfumes

— Menstruacéo

- Sexo

— Desporto

Diagndstico

O diagnéstico de enxaqueca € clinico. Nao ha
testes laboratoriais ou marcadores que confir-
mem o diagndstico.

Na avaliacdo inicial de um doente com cefa-
leias, 0 médico deve procurar sinais de alerta
que sugiram a possibilidade de uma cefaleia
secundaria.

O trabalho médico em cefaleias assenta na
clinica, e particularmente na anamnese. O mais
importante é o perfil temporal: instalagcédo abrup-
ta (em minutos), aguda (horas ou dias), subagu-
da (semanas a alguns meses) ou crénica (conti-
nua ou paroxistica). A forma de inicio, localizacao
e irradiacao da dor, duracéo, frequéncia e ho-
rario das crises, severidade e qualidade da
dor, sintomas associados, factores agravantes
e precipitantes, factores de alivio, histéria fa-
miliar e social, histéria prévia e impacto da
cefaleia.

S&o dados de alerta os trés primeiros tipos,
bem como a cefaleia cronica que apresenta no-
vas caracteristicas (mudancga de caracter, inten-
sidade ou frequéncia). Assim, a cefaleia inaugu-
ral ou a primeira significativa na vida, a cefaleia
diaria persistente de aparecimento recente, a
cefaleia progressiva, devem ser investigadas.

Uma cefaleia hemicraniana n&o alternante,
particularmente se acompanhada de sintomas
neurolégicos contralaterais também é um sinto-
ma de alerta, bem como o seu inicio apds 0s
45 anos.

A presenca de crises epilépticas, de outras
gueixas neurolégicas como o atingimento de fun-
¢bes superiores (a memoria, linguagem, orienta-
¢ao, raciocinio) ou do equilibrio, febre, emagre-
cimento, alteracdes do estado geral, implica a
natureza secundéaria da cefaleia.

No exame objectivo é fundamental pesquisar
sinais de doenca sistémica, e no exame neuro-
l6gico a presenca de edema da papila, sinais
focais ou meningeos.

Na maioria dos casos, 0s exames complemen-
tares de diagndstico sdo desnecessarios e su-
pérfluos.

J. Barros: Enxaqueca: Clinica e Diagnéstico

Se ha sintomas ou sinais clinicos de alerta,
com suspeita de uma situagéo estrutural, o do-
ente deve ser observado por um neurologista,
que podera recorrer a exames de neuroimagem
(TC ou ressonancia magnética) ou outros; nao
usamos o electroencefalograma em clinica de
cefaleias.

Pessoas com enxaqueca hemiplégica, basilar,
oftalmoplégica, retininana, aura sem cefaleia ou
complicacdes de enxaqueca devem também ser
orientados para um neurologista.

Situacoes particulares
Enxaqueca na crianga

A enxaqueca atinge 3 a 7% das criancas de
todas as idades. Uma parte dos adultos com
enxaqueca reporta o inicio dos episédios a in-
fancia. Na crianga, os sintomas de enxaqueca
podem apresentar um espectro muito variavel,
em intensidade e caracter, desde uma cefaleia
breve e auto-limitada a sindromes complexos.
Deve colocar-se a suspeita de enxaqueca em
todas as criancas com cefaleias agudas recor-
rentes ou sintomas neurolégicos ndo explicados.
O diagnostico baseia-se essencialmente na
anamnese, apoiada pela histéria familiar positi-
va. Os meios complementares de diagnostico
s&do, quase sempre, desnecessarios. Avancos
recentes, na fisiopatogenia e genética, abriram
perspectivas terapéuticas inovadoras. Os trip-
tanos modificaram o tratamento da enxaqueca
do adulto, e continuam a ser um campo promis-
sor de investigacdo. Embora ndo usados por ro-
tina na crianca, alguns ensaios clinicos foram ja
efectuados. Novos triptanos, formulacées e dosa-
gens, poderdo modificar o tratamento da enxa-
gueca na crianga nos proximos anos. A especifi-
cidade destes ou de outros novos medicamentos,
ao contrario dos classicos, exigira um diagnoéstico
diferencial mais rigoroso entre enxagueca sem
aura e cefaleia de tenséo episddica.

As cefaleias na crianca (enxaqueca e outras)
s&0 mais prevalentes do que a asma, por exem-
plo. A enxagueca é comum na infancia, poden-
do afectar 4 a 7% das criancas. Antes da pu-
berdade meninas e rapazes sao igualmente
afectados, mas a partir daf as raparigas séo
trés vezes mais atingidas. Os picos maximos
de incidéncia da enxaqueca, para todas as ida-
des, séo diferentes conforme o sexo: 246 por
100.000 para rapazes do 10 aos 14 anos e 689
por 100.000 para mulheres dos 20 aos 24 anos.
Quando os adultos sao questionados sobre a
idade de inicio da sua enxaqueca, metade indi-
cam um inicio antes dos 20 anos, enquanto um
quarto marcam o inicio antes dos 10 anos.

O impacto social da enxaqgueca na crianca
pode medir-se pela abstinéncia a escola, pertur-
bacao de actividades extra-curriculares e dimi-
nuicdo de rendimento académico. Nos EUA, por
exemplo, estima-se em um milh&o/ano o numero
de dias de aulas perdidas por cefaleias.
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A hemicrania pulsétil, caracteristica do adul-
to, € menos comum na criancga, sendo a cefa-
leia bifrontal em 2/3 dos casos. No entanto, o
inicio pode ser unilateral. A duracéo da cefaleia
€ menor do que no adulto, geralmente n&o ul-
trapassando cinco horas, e podendo ser infe-
rior a uma hora. A cefaleia €, habitualmente,
moderada a intensa. A instalagdo é progressi-
va, embora o0 pico maximo de dor seja atingido
mais cedo do que no adulto (15 minutos a al-
gumas horas). O caracter da cefaleia é pulsatil,
com exacerbacédo pelo movimento cefalico ou
esforco fisico de rotina.

Os sintomas acompanhantes mais comuns
s&o os gastrointestinais (anorexia, nauseas com
ou sem vomitos, diarreia). Admite-se, classica-
mente, que os sintomas gastrointestinais sao
mais exuberantes na crianga com enxaqueca do
que no adulto.

Sintomas associados a descontrolo vasomotor
podem ser relevantes (taquicardia; palidez ou
rubor; alteracdes de humor, apetite, sede, tem-
peratura ou balanco de fluidos; bocejo, solucos,
sensacao de desconforto extra-craniano, embo-
ra raramente dor, abdominal ou com outras lo-
calizacbes). Fonofobia, fotofobia e osmofobia
podem também ocorrer, em conjunto ou isolada-
mente. Embora a maioria das criancas com en-
xaqueca nao tenham sincope, a enxaqueca é
uma causa frequente de sincope na crianga.

As criangas podem experimentar todos os
tipos de auras descritos no adulto, e a sua
prevaléncia é provavelmente igual ou supe-
rior (10 a 20%). A aura visual ou, menos,
sensitiva ou motora, pode preceder a cefaleia
em 20 a 60 minutos em um terco das criancas,
mas a patognomonica fortificacédo cinética com
bordadura cintilante é relativamente rara.

Irritabilidade, indisposicdo e hiperactividade
precedem, muitas vezes, a cefaleia.

Factores precipitantes ou exacerbadores in-
cluem o stress (estudo, exames, excesso de
actividades extra-escolares, problemas familia-
res), horérios irregulares (refeicées, sono), mens-
truacao, pequenos traumatismos cranianos,
exercicio fisico pesado, alteracdes climaticas,
medicamentos adrenérgicos (anti-asmaticos,
por exemplo). Substancias alimentares sdo me-
nos importantes como factores precipitantes
(chocolate, queijo, cafeina, alcool, especiarias,
nitratos, glutamato monossoédico, outros aditivos
alimentares).

O sossego, repouso em ambiente escuro € o
sono sao factores de alivio na maioria das crian-
¢as com enxaqueca.

Na presenca das seguintes condi¢cdes o diag-
nostico € seguro: 1. histdria familiar; 2. histéria
tipica; 3. exame fisico normal; 4. auséncia de
sintomas entre os episddios.

O principal diagnoéstico diferencial da enxa-
qgueca é a cefaleia de tensao episodica; a maio-
ria das cefaleias inexplicadas da crianca esta
relacionada com enxaqueca. Apesar disto, na

apresentacao inaugural (primeiros episodios) de
uma cefaleia a possibilidade de uma lesao es-
trutural deve ser considerada.

Os tumores cerebrais da crianca tém, muitas
vezes, a cefaleia como sintoma inaugural. S&o,
provavelmente, a hipdtese de diagndstico dife-
rencial da enxaqueca que mais a atencdo me-
rece dos médicos e 0 que mais apreensao cau-
sa nos pais. Nos tumores cerebrais, outras
manifestacées aparecem habitualmente nos
quatro meses seguintes ao inicio da cefaleia. Na
pratica, se a cefaleia comegcou ha mais de qua-
tro meses € o0 exame é normal, a hipdtese de
tumor é improvavel. A auséncia de historia fami-
liar de enxaqueca e cefaleias relacionadas com
0 soNno sao provaveis factores de risco. As nau-
seas e vomitos matinais precoces sdo um sinal
de alerta importante.

As criangcas com semiologia de les&o neurolo6-
gica estrutural devem ser sujeitas a exame de
ressonancia magnética nuclear (RM) com gado-
lineo, embora a RM de rotina e a TC com con-
traste possam ser aceitaveis.

Em geral, se a histéria é curta (menos de seis
meses) e a crianca tem menos de seis anos, um
exame de imagem deve ser considerado. A neu-
roimagem pode, ainda, ser util em:

— Alteracdes neuroldgicas (crises epilépticas,
deterioracdo cognitiva; alteracdes motoras,
de personalidade ou comportamento; altera-
¢cdes visuais; exame neurolégico alterado).

— Evidéncia de doencas sistémicas.

— Paragem no crescimento.

— Aumento do percentil do perimetro cefalico.

— Aura atipica.

— Unilateralidade n&o alternante da cefaleia.

— Localizacéo occipital persistente.

— Progressao de padréo, frequéncia, duracéo
ou intensidade.

— Interrupcé&o do sono.

— Associacdo a manobras de Valsalva.

— Auséncia de resposta a analgésicos co-
muns.

Enxaqueca hemiplégica familiar

A enxaqueca hemiplégica familiar é uma for-
ma rara de enxagueca com aura, autossémica
dominante de elevada penetrancia. O espectro
de apresentacao, dominado pela hemiparesia,
€ muito variavel em gravidade, podendo incluir
crises epilépticas. A recuperacédo € habitual-
mente completa, com possivel excepcado de
familias com envolvimento cerebeloso progres-
sivo.

Clinicamente, podemos dividir as familias em
dois grupos:

— EHF «pura», em que o exame neuroldgico
entre paroxismos, de todos os seus mem-
bros, € normal (80 a 85% da familias).

— EHF «com sinais cerebelosos permanentes»,
em que alguns doentes apresentam ataxia
e/ou nistagmos independentes dos episo-
dios paroxisticos (15 a 20 % das familias).



Pelo menos trés genes séo responsaveis pela
EHF. Metade das familias com FHM encontra-se
localizada no cromossoma 19p13.1. Recente-
mente foram localizados dois novos /oci no cro-
mossoma 1g. Nos casos localizados ao cromos-
soma 19 encontram-se mais vezes episoédios
desencadeados por traumatismos cefélicos mi-
nimos e associados a coma reversivel. Em me-
tade das familias localizadas ao cromossoma
19, e nenhum caso em outras familias, foram
encontradas atrofia cerebelosa e ataxia progres-
siva. Presumivelmente, a enxaqueca hemiplégi-
ca familiar e a degenerescéncia cerebelosa es-
tdo geneticamente relacionadas. Trinta a 40%
das familias n&o estédo ligadas ao cromossoma
19, nem ao cromossoma 1, sugerindo e existén-
cia de, pelo menos, um terceiro gene.

Muitas das familias com FHM apresentam uma
mutacdo do gene de um canal de célcio neuro-
nal voltagem-dependente (CACNA1A) localizado
ao cromossoma 19p13. Recentemente também
foram localizados novos /oci no cromossoma 193
apontando, mesmo nesta doenca, para hetero-
geneidade genética.

Os casos ndo familiares de EH podem distri-
buir-se em trés grupos:

— Arvore familiar construida sem observacéo
directa dos familiares em 1.° grau e 2.° grau
(falsos casos esporadicos).

— Mutac&o de novo no gene da EHF ou he-
ranca do gene de um progenitor portador
assintomatico (baixa penetrancia).

— Hereditariedade idéntica a da enxaqueca
com aura (complexa e multifactorial).

Em 1998, no trabalho de campo do «Rastreio
de ataxias e paraparésias espasticas heredita-
rias em Portugal» observamos uma familia com
uma doenca caracterizada por:

— Episddios de hemiparesia alternante.

— cefaleias paroxisticas tipo enxaqueca.

— Pequenos traumatismos cefdlicos precipi-
tando deterioracdo da vigilia ou défices fo-
cais.

— Ataxia cerebelosa pura, lentamente pro-
gressiva.

— Atrofia cerebelosa.

Foram observados catorze doentes de am-
bos os sexos em trés geracgbes sucessivas,
com alguma variabilidade clinica individual,
sendo a transmissdo autossémica dominante.
Pareceu-nos haver antecipacdo da idade de

J. Barros: Enxaqueca: Clinica e Diagnéstico

inicio, que foi mais precoce para a enxaqueca
hemiplégica e mais tardia para a ataxia cere-
belosa. Esta foi a primeira familia com este
fendtipo descrita em Portugal. O trabalho ge-
nético, realizado pela equipa do presente pro-
jecto, permitiu identificar uma mutacao Unica
no exdo 13 do gene CACNA1A, traduzida na
troca de arginina por glutamina no codéao 538.
Alguns meses depois, observamos uma familia
algarvia com fendétipo idéntico, tendo sido
identifica uma nova mutacéo (R1347Q) na su-
bunidade a,, do canal de célcio de tipo P/Q
dependente de voltagem.

Nos ultimos anos, conhecido 0 nosso interes-
se, foram-nos referenciadas familias e individuos
com suspeita desta entidade. A prevaléncia da
enxaqueca hemiplégica familiar tem sido, muito
provavelmente, subestimada.
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Enxaqueca

Tratamento

Maria Manuela Palmeira

O tratamento da enxaqueca tem por objectivo
eliminar a dor € o0s sintomas associados durante
a crise, impedir a ocorréncia de novas crises ou
diminuir a sua frequéncia e melhorar a qualidade
de vida dos doentes.

S&o opclbes terapéuticas e as estratégias de
accao corrigir os factores desencadeantes, tra-
tar e evitar o aparecimento das crises’.

Antes de qualquer atitude terapéutica especi-
fica devemos iniciar o tratamento com medidas
gerais que consistem em tranquilizar o doente,
esclarecé-lo sobre a benignidade da sua doen-
¢a, identificar factores desencadeantes e agra-
vantes, ajudar a elimina-los, e discutir as opcdes
terapéuticas, evitando a automedicagéao e o0 abu-
S0 medicamentoso.

Dentro dos factores desencadeantes, o doen-
te pode ter que se abster da ingestdo de bebi-
das alcodlicas, de alguns alimentos como cho-
colate, queijo, frutos secos, citrinos e outros, por
ser sensivel aos mesmos e estes serem factores
precipitantes das crises. Devemos recomendar
que dentro do possivel tenha um sono regular
evitando a privacdo ou 0 excesso, 0 que junta-
mente com as irregularidades de alimentacéo
podem constituir um factor desencadeante de
enxaqgueca. O «stress», 0s anticonceptivos orais
e outros farmacos como os vasodilatadores, se
forem claramente identificados como precipitan-
tes de crises, devem ser se possivel proscri-
tos.

O tratamento ndo farmacolégico consiste na
utilizac&o de técnicas especificas de relaxamen-
to, ou de retrocontrolo biolégico (biofeedback),
a psicoterapia, a acupunctura e ainda as técni-
cas cognitivo comportamentais® (com ou sem
relaxamento). As técnicas de relaxamento e o
biofeedback conseguem uma melhoria em cer-
ca de 50% dos casos, sobretudo quando asso-
ciadas, e a eficacia pode manter-se durante
meses®*. A acupunctura como tratamento ndo
farmacolégico tem vindo a ser referida como
eficaz no tratamento da enxaqueca. Em 2001,
uma revisdo da Cochrane concluiu que este mé-
todo de tratamento era eficaz. Mais recentemen-
te, outros trabalhos nédo tém subscrito aquela
conclus&o®.

Centro Hospitalar da Cova da Beira, SA
Covilha, Portugal

O tratamento farmacoldgico pode ser sintoméa-
tico e/ou profilactico.

O tratamento sintomatico utiliza-se isolado
Nos caso em que as crises sao leves a mode-
radas, muito pouco frequentes e quase nada
incapacitantes. Normalmente, utiliza-se asso-
ciado ao tratamento profilactico no caso de cri-
ses moderadas a severas, e com grande impac-
to na qualidade de vida do doente. A escolha
do tratamento depende ndo so6 do tipo e inten-
sidade da enxagueca mas também dos sinto-
mas e doencas associadas.

O tratamento sintomatico deve ser de acgao
rapida (idealmente devia actuar e reverter a si-
tuacdo em menos de duas horas) ter escassos
efeitos secundarios, ser bem tolerado pelo do-
ente e preferencialmente poder ser ministrado
por via oral embora habitualmente a enxaqueca
se acompanhe de estase gastrica o que obriga
ao uso de um procinético (metoclopramida ou a
domperidona).

Se as crises sido leves a moderadas, séo
tratadas com farmacos inespecificos. Os anal-
gésicos habitualmente usados s&o o parace-
tamol (500 a 1.000 mg), o &acido acetilsalicilico
(500 a 1.000 mg), o acetilsalicilato de lisina
(500 a 1.000 mg) ou gqualguer um dos anti-in-
flamatérios ndo esterdides, como o acido me-
fenamico (240-720 mg), o cetoprofeno (100-
200 mg), o diclofenac (50 a 100 mg), o
ibuprofeno (400 a 800 mg), a indometacina
(25 a 50 mg) e o naproxeno (250 a 500 mq).

A escolha de um ou de outro depende da
idade e da patologia acompanhante do doen-
te a tratar. Se os vomitos constituirem uma quei-
xa muito importante e dificil de tratar, para além
da metoclopramida e da domperidona, poder-
se-a recorrer as fenotiazinas e de entre estas a
cloropromazina ou a prometazina. Dos anti-infla-
matoérios ndo ha preferéncia pré-estabelecida
por um ou por outro dependendo do doente e
da pratica do clinico. Aos doentes deve ser fe-
rido que o uso cronico de analgésicos (mais de
duas vezes por semana) pode originar um agra-
vamento da cefaleia e desencadear o apareci-
mento da cefaleia medicamentosa para além de
outras complicacoes.

Nas criangcas com menos de 15 anos reco-
mendamos o uso do paracetamol, pelo risco da
associacao do acido acetilsalicilico e do acetil-
salicilato de lisina com a sindrome de Reye?®.



Se for necessario tratar os vomitos nas criangas,
€ necessario atender ao risco de desencadear
distonias com a metaclopramida, reduzindo pro-
porcionalmente a dose ou preferindo a dompe-
ridona.

Nas crises moderadas a graves os farma-
cos usados sao especificos para a enxaque-
ca. A terapéutica de eleicédo até a década de
90 usava os derivados da cravagem do centeio.
A ergotamina é eficaz nas crises moderadas e
severas. Contudo, os seus efeitos secundarios
da ergotamina séao varios, frequentes, e poten-
cialmente graves, como por exemplo o ergotis-
mo. Também os doentes que usam ergotamina
mais de uma vez por semana, estdo em risco
de desenvolver uma cefaleia dela dependente
pelo que deve ser cuidadosamente prescrita,
recomendando-se para a 1.2 toma 1 a 2 mg,
que se pode repetir mas ndo ultrapassando os
4 mg por dia, 8 mg por semana e 12 mg por
més. A di-hidroergotamina disponivel na forma
de spray nasal tem eficacia comprovada, sen-
do a dose inicial uma nebulizag&o (0,5 mg) em
cada narina, que se pode repetir 15 minutos
depois. Estes farmacos ndo devem usar-se nas
24 horas antes ou apds o uso de triptanos, pelo
risco de provocarem vasoconstricao acentuada
e levarem potencialmente a graves quadros de
isquemia.

Os triptanos surgiram na década de 90, fruto
dos conhecimentos do papel da serotonina na fi-
siopatologia da enxaqueca, sdo agonistas 5HT1B/D
e constitufram um passo de gigante no tratamento
da mesma. O primeiro foi o sumatriptano, sob a
forma de injeccéo subcutanea (6 mg) e depois
em comprimidos na dose de 50 mg, € mais tar-
de sob a forma nasal. Posteriormente foram fei-
tos esforcos no sentido de serem descober-
tas outras moléculas que se caracterizassem
por uma maior rapidez e duracado de accéo,
maior eficacia, actuassem se possivel durante
qualquer fase da crise incluindo a aura, melhor
tolerado, menor cardiotoxicidade e n&o originas-
sem metabolitos activos. Varios foram desenvol-
vidos mas as diferencas entre eles sdo minimas.
Actualmente no mercado temos para além do
sumatriptano, o naratriptano (apresentacao oral
2,5 mg) o zolmitriptano (forma oral ou sublingual
na dose de 2,5/5 mg) dose maxima 10 mg e
recentemente o Zolmitriptano (sob a forma na-
sal) e o Almotriptano 12,5 mg, dose maxima dia
37,5 mg (oral).

Na enxaqueca com aura 0s triptanos s6 de-
vem ser administrados depois da aura’. As con-
traindicacdes quer da ergotamina, quer dos trip-
tanos sdo a gravidez, a hipertensé&o arterial, e a
doenca vascular (coronaria, cerebral ou perifé-
rica). Quando a dose média recomendada de
qualquer triptano n&o tem qualquer efeito tera-
péutico, ndo vale a pena administrar mais doses
durante a crise. As nauseas, os vomitos, a foto
e a fonofobia séo igualmente aliviados por estes
farmacos’®.

M.M. Palmeira: Enxaqueca: Tratamento

Se as crises forem extraordinariamente se-
veras, muito prolongadas e refractarias a me-
dicacédo poder-se-a recorrer ao internamento
do doente e utilizar corticoterapia (predniso-
lona 40 a 60 mg/dia durante 3 a 5 dias, ou
dexametasona 8 a 16 mg/dia por via intra-
muscular), fluidoterapia e benzodiazepinas,
se necessario.

Para além do tratamento na fase aguda, se
a crise de enxaqueca ocorre mais de duas
vezes por més, se € suficientemente severa e
interfere com a qualidade de vida do doente,
torna-se necessario explicar-lhe a vantagem
de tomar um profilactico. A duracao do trata-
mento é variavel (3 a 6 meses) dependendo
da severidade, frequéncia e duracéo das cri-
ses assim como do tempo de evolucdo da
sintomatologia e também do tipo de farmaco
a utilizar.

Dos farmacos profilacticos os beta-bloque-
adores séo a 1.2 linha em doentes sem asma,
diabetes tipo 1, insuficiéncia cardiaca con-
gestiva ou isquemia periférica. A sua prescri-
cao deve ser evitada nos casos de enxaqueca
com aura prolongada ou sintomas neurolégi-
cos focais de grande intensidade®. O propra-
nolol em doses tdo baixas como 1 mg/kg de
peso, demonstrou ser eficaz, diminuindo em
50% a frequéncia e a gravidade das crises®1°.
O atenolol também demonstrou eficacia na
dose de 100 mg uma vez por dia. O timolol, na
dose de 10 mg, 2 vezes ao dia provou ser tao
eficaz como o propranolol, na dose de 80 mg,
2 vezes ao dia''. O nadolol demonstrou igual-
mente eficacia nas doses de 80 a 160 mg,
uma vez por dia'>.Também o metoprolol, um
beta-bloqueador selectivo, demonstrou efica-
cia na dose de 200 mg, sob a forma de liber-
tacdo retardada, reduzindo a frequéncia e a
duracéo das crises’?.

Alguns anti-histaminicos e anti—-serotoninicos
como o pizotifeno também séo eficazes na dose
de 0,5 mg, 3 vezes ao dia'® e a ciproheptadina
tem sido frequentemente usada como preventivo
nas criancas, e também tem uma eficacia com-
provada'*. Deve ser evitado o seu uso nos obe-
sos porque tem como efeito secundario o au-
mento do apetite.

Sobre os antagonistas do calcio existem actu-
almente estudos comprovativos da eficacia da
nimodipina como preventivo nas criancas’®. A
flunarizina é eficaz em doses de 5 a 10 mg/dia’®,
sendo a sua eficacia comprovada por varios es-
tudos” '8, o que faz desta substancia o antago-
nista do calcio com mais provas dadas; n&o
deve ser recomendada nos doentes com tremor
e com tendéncia para a obesidade. A eficacia do
verapamil foi comprovada nas doses de 240 a
320 mg/dia'”.

Entre os anti-depressivos continua a ser a ami-
triptilina o farmaco de 1.2 escolha pela sua efi-
cacia na prevengdo, mesmo em doses baixas,
independentemente do seu efeito anti-depressi-



X DOR

Dor (2005) 13

vo, 0 que foi demonstrado por vérios estudos”?.
Contudo ha uma grande variabilidade nas respos-
tas individuais, pelo que as doses a administrar
deveréo ser adaptadas caso a caso iniciando-se
sempre com 12,5 a 25 mg por dia; habitualmente
n&do ha necessidade de subir mais.

Dos anticonvulsivantes a eficacia do valpro-
ato de sodio foi comprovada em adultos na
dose de 800 a 1.500 mg por dia'®. Mais recen-
temente, o topiramato tem sido recomendado e tem
sido comprovada a sua accdo com doses de
100 mg por dia.

Na profilaxia da enxagueca menstrual o uso
de anti-inflamatérios nédo esterdides, como o na-
proxeno e o acido mefenamico foi também bem
estudado. O naproxeno inicia-se sete dias antes
da data esperada para o inicio do fluxo mens-
trual, na dose de 500 mg, duas vezes por dia®!??,
O &cido mefenamico esta igualmente comprova-
do na mesma situagdo € 0 seu uso € reco-
mendado 7 dias antes da data esperada para
a enxaqueca, na dose de 1 capsula (240 mg),
3 vezes ao dia. Ndo é de aconselhar o uso dia-
rio destes produtos como profilacticos noutros
tipos de enxaqueca pelas possiveis e graves
reacgbes adversas®.

As hormonas, nomeadamente os estrogéneos,
também podem ser usadas como profilacticos no
caso da enxagueca menstrual, na forma de gel?*25,
no intervalo entre o uso da pilula ou 3 dias antes
do possivel inicio da enxaqueca® até 2 dias de-
pois (se a doente n&o usa pilula), sendo o resul-
tado habitualmente satisfatério. Também se po-
dem prescrever os sistemas transdérmicos
contendo estradiol (geralmente 2 a 4 por ciclo,
que libertam 100 pg de estradiol/dia) comecan-
do por aplicar o primeiro 3 dias antes da data
prevista para a cefaleia, substituindo por um
novo emplastro no dia anterior a menstruacéao
e por um terceiro no 2.° dia da mesma. Se as
crises forem extraordinariamente graves pode ha-
ver necessidade de suprimir as oscilacées hormo-
nais proprias do ciclo menstrual, recorrendo ao
uso da pilula anticoncepcional combinada e pou-
co doseada, tomada continuamente durante 3 a 4
ciclos ou aos implantes de anticoncepcionais, que
vao abolir a menstruagéo durante meses?®’, ou ain-
da ao danazol e ao tamoxifeno? (anti-estrogéneo),
que vao harmonizar «por baixo» o nivel hormonal
estrogénico.

Recentemente, tem sido referido o uso de to-
xina botulinica como profilactico da enxaqueca,
e os resultados tém sido entusiasmantes, n&o s6
pela diminuicdo do numero de crises/ano como
na reducéo dos gastos com o tratamento e ain-
da da do numero de dias de faltas ao trabalho,
em comparagdo com 0s grupos nao tratados ou
tratados com as drogas habituais. Os autores
concluem serem necessarios outros estudos
para clarificar o mecanismo de acc¢ao e verificar
os resultados a longo prazo??°,
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Cefaleias tipo tensdao

Fisiopatogenia

José M. Pereira Monteiro

A cefaleia tipo tenséo é a forma mais comum
de cefaleia primaria, tendo sido designada
através dos tempos com diferentes nomes tais
como cefaleia comum, essencial, idiopatica,
de ansiedade, de stress, psicogénica, psico-
miogénica, depressiva, de conversao, somato-
forme, de tensdo, de contracgdo muscular e
finalmente cefaleia de tipo tensao (Headache
Classification Committee of the International
Headache Society 1988, Schulman 2001). Em
1988, a International Headache Society dividiu
a cefaleia tipo tensdo em 2 formas, a episodi-
ca e a cronica, baseada na frequéncia das
crises dolorosas (Headache Classification
Committee of the International Headache So-
ciety 1988).

A cefaleia tipo tenséo, apesar da sua eleva-
da prevaléncia, é uma entidade clinica ainda
pouco identificada e pouco valorizada quer
pelos clinicos quer pelos investigadores. Como
exemplo destas afirmacgdes salienta-se a pro-
pria designacéao, que diz ser tipo tensdo mas
ninguém sabe dizer o que é a referida tenséo.
Seré tensao fisica (contracgcao muscular sus-
tentada?) ou tenséo psiquica (ansiedade pro-
longada?), e qual ou quais as suas causas
(exdbgena, enddégena ou ambas?). A mesma di-
ficuldade encontrada na denominacdo desta
entidade também se traduziu no estabeleci-
mento dos seus critérios de diagndstico, na
Classificagao Internacional de Cefaleias da
IHS em 1988, e que se manteve na ICHD Il de
2004 dado ser composta, sobretudo, por cri-
térios de negacdo da entidade clinica mais
proxima, que € a enxaqueca com sem aura.
Estes factos acrescidos da frequente associa-
¢80 com a enxaqueca, e até a convicgédo de
alguns investigadores de que se trata apenas
de uma diferente expressao de uma unica en-
tidade, isto é, um continuo clinico (enxaqueca-
cefaleia de tipo tensao), associados a uma
falsa nocéo de relativa benignidade, tém con-
tribuido para uma escassa investigagéo desta
patologia, daf que a sua etiologia permaneca
desconhecida.

Centro de Estudos de Cefaleias
Servigo de Neurologia

Hospital de Santo Anténio
Porto, Portugal

Patogenia

Inicialmente atribuida a uma contrac¢do muscu-
lar, e até designada por cefaleia de contracgao
muscular na classificacdo da NIH de 1962, que
se considera hoje como ndo tendo um papel
importante na sua génese, porque nunca foi en-
contrada maior tens8o ou contrac¢gdo muscular,
quer em repouso quer durante a dor nas cefa-
leias de tensdo, do que nas enxaquecas (Kanie-
cki, 2002). Contudo, os musculos pericranianos
estdo mais duros e dolorosos nas cefaleias de
tipo tensdo do que nos controlos (Langemark e
Olesen, 1987; Sakai, et al., 1995). Estas altera-
cdes podem representar patologia local, mas
dado que o inibidor da sintetase do 6xido nitrico
(L-NMMA) reduz significativamente a intensidade
da dor cefélica e a dureza muscular na cefaleia
de tensdo cronica isto sugere a existéncia de
mecanismos centrais, possivelmente de hiper-
sensibilizagdo, neste tipo de cefaleia uma vez
que estes aspectos séo inibidos pela L-NMMA
(Ashina, et al., 1999, 1999; Goadsby, 2002).
Ashina, et al., sugeriram que o aumento da du-
reza muscular nos doentes com cefaleias tipo
tensé&o pode reflectir sensibilizacdo dos neuro-
nios de segunda ordem, devido a prolongado
estimulo nociceptivo a partir dos tecidos miofas-
ciais periféricos (Ashima, et al., 1999).

Também concordante com a origem central da
cefaleia tipo tensdo cronica sé&o os estudos so-
bre um reflexo inibitério dos musculos de oclu-
sdo da mandibula, chamado ES1 (Exteroceptive
supression ou silent period) (Schonen e Wang,
1997). Outro reflexo exteroceptivo foi detectado
no muasculo temporal, designado ES2, e que
aparece encurtado ou abolido nos doentes com
cefaleias cronicas tipo tensdo, mas os estudos
efectuados com métodos de dupla ocultagado
néo terdo mostrado qualquer diferenca (Tataro-
glu, et al., 2002). A duracé&o do ES2 reflecte a
excitabilidade ou a inibicdo dos interneurénios
bulbares que recebem impulsos das estruturas
limbicas e que estéo incluidos na substancia
cinzenta periaguedutal do tronco cerebral. No
entanto, foram publicados resultados contradité-
rios sobre as alteracfes da duracdo do ES2 nos
doentes com cefaleias tipo tenséo por Tataroglu,
et al., 2002, os quais verificaram que a duracéo
do ES2 era menor em doentes com cefaleias
cronicas tipo tensdo, com enxaqueca (durante a
crise) e com disfuncéo da articulacdo temporo-
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mandibular quando comparado com os contro-
los. Contudo, néo havia diferenca significativa na
duracéo do ES2 obtido em doentes com cefaleias
croénicas tipo tensdo ou enxaqueca episodica,
guando investigados durante a fase dolorosa.
Em doentes com dor miofascial, devido a uma
disfuncéo temporo-mandibular, a laténcia inicial
aparece significativamente aumentada quando
comparada com 0s controlos.

A ocorréncia de resultados contraditérios das
alteracdes da duracao do reflexo ES2 em doen-
tes com cefaleias pode resultar do facto do ES2
ser influenciado por muitos factores eventual-
mente associados, tais como psicopatologia,
despertar, e algumas drogas (Tataroglu, et al.,
2002).

O estimulo nociceptivo miofascial pode ser
mais importante na cefaleia tipo tenséo episddi-
ca, engquanto que a sensibilizacéo central gera-
da por impulsos nociceptivos periféricos prolon-
gados parece ser crucial na patofisiologia da
cefaleia de tensdo crénica (Vandenheede e
Schoenen, 2002).

No entanto, é provavel que a etiologia da ce-
faleia tipo tenséo seja ainda mais complexa en-
volvendo ndo so factores periféricos nocicepti-
vOs como também factores centrais, tais como
a sensibilizacdo e a emocional (psicogénica),
mas também factores predisponentes de origem
genética, ja que os familiares do 1.° grau dos
doentes com cefaleias cronicas de tipo tensao
tém um significativo aumento (3,1x) do risco de
desenvolver cefaleias crénicas de tipo tenséo
(Russell, 2001).
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Cefaleias tipo tensdao
Diagnodstico

Gabriela Fernandes Machado

As cefaleias de tipo tens&o sao episddios recor-
rentes de cefaleia que podem durar de 30 minutos
a semanas’, dependendo de serem do subtipo
frequente, pouco frequente ou croénico.

A dor tem tipicamente um caracter de tipo pres-
S&0 ou aperto, uma intensidade ligeira a modera-
da, uma localizac&o bilateral € ndo se agrava com
a actividade fisica de rotina. Os doentes podem
descrever a dor como sendo semelhante a que
ocorre com o0 uso de um capacete pesado ou com
0 uso de uma fita apertada em volta da cabeca.
N&o existe habitualmente nausea, mas podem es-
tar presentes foto ou fonofobia. A Classificacédo
Internacional de Cefaleias codifica e classifica as
cefaleias de tipo tenséo segundo um sistema hie-
rarquico de trés digitos? (Tabela 1).

Nivel do 2.° digito

A nivel do 2.° digito desta classificacéo, a ce-
faleia de tipo tensdo é subdividida nas formas
episoédica pouco frequente, episddica frequente,
croénica e provavel (Tabela 1).

Geralmente as cefaleias de tensdo nio séo
incapacitantes e ndo sdo motivo de consulta mé-
dica®, a excepcéo das suas variantes frequente
ou cronica.

Héa por vezes uma hipersensibilidade conside-
ravel dos musculos do cranio, mandibula e pes-
cogo® o que tem tradug&o em termos classifica-
tivos e de codificacdo a nivel do 3.° digito, nas
cefaleias de tenséo episddicas pouco frequentes,
episddicas frequentes e cronicas (Tabela 1). As-
sim, estas podem ser subdivididas nas subfor-
mas com e sem hipersensibilidade pericraniana.
A cefaleia de tenséo & agravada pelo «stress» da
vida diaria e pode piorar ao longo do dia. E a este
tipo de cefaleia, na sua variante episoédica, que a
maioria das pessoas se refere quando fala em
«apenas uma dor de cabeca» e geralmente me-
lhora com a ingestdo de um analgésico comum
ou com a pratica de exercicios de relaxamento.

Os critérios propostos pela Sociedade Inter-
nacional de Cefaleias?, em 2004, para o diagnds-
tico das diversas formas de apresentacéo clini-
ca da cefaleia de tipo tenséo, sdo os constantes
dos tabelas 2 a 13.

Medicina Geral e Familiar
Lisboa, Portugal

Tabela 1. Cefaleia de tipo tensdo

— Cefaleia de tipo tenséo episddica pouco frequente
* Associada a hipersensibilidade pericraniana
* Nao associada a hipersensibilidade pericraniana

— Cefaleia de tipo tensao episddica frequente
* Associada a hipersensibilidade pericraniana
* Nao associada a hipersensibilidade pericraniana

— Cefaleia de tipo tensao crénica
* Associada a hipersensibilidade pericraniana
* Nao associada a hipersensibilidade pericraniana

— Provavel cefaleia de tipo tensao
* Episddica pouco frequente
* Episddica frequente
¢ Cronica

Tabela 2. Cefaleia de tipo tensao episddica pouco
frequente

A. Pelo menos 10 episddios que ocorrem em média
< 1 dia por més (< 12 dias/ ano) e cumprem os
critérios de Ba D

B. A cefaleia dura entre trinta minutos e sete dias

C. A cefaleia tem pelo menos duas das seguintes
caracteristicas:

— Localizacgao bilateral

— Caracter em pressdo ou aperto (ndo pulsatil)
— Intensidade ligeira a moderada

— Néao é agravada pela actividade fisica de rotina
como caminhar e subir escadas

D. Acompanha-se dos seguintes aspectos:

— Auséncia de nauseas e/ou vémitos (pode haver
anorexia)

— Nenhum, ou apenas um dos seguintes sintomas
estado presentes: fotofobia ou fonofobia

E. Nao atribuida a outra alteracao*

*A histéria e os exames fisico e neurolégico ndo sugerem
nenhuma perturbacdo dentre as listadas nos grupos 5 a 12
(cefaleias secundarias), ou a histéria e/ou os exames fisico e/ou
neurolégico sugerem tal perturbacé@o, mas esta é excluida
através de investigagdo apropriada, ou tal perturbagao esta
presente, mas as crises ndo ocorrem pela primeira vez em
estreita relagéo temporal com a alteragao?®.

Tabela 3. Cefaleia de tipo de tensdo episddica pouco
frequente associada a hipersensibilidade pericraniana

A. Episédios cumprindo os critérios de A a E para
tabela 2, cefaleia de tipo tensao episddica pouco
frequente

B. Hipersensibilidade pericraniana aumentada durante
a palpacao manual
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Tabela 4. Cefaleia de tipo de tensdo episddica pouco
frequente associada a hipersensibilidade pericraniana

Tabela 8. Cefaleia de tipo tensdo cronica

A. Episddios cumprindo os critérios de A a E para
tabela 2,cefaleia de tipo tensédo episddica pouco
frequente

B. Sem aumento da hipersensibilidade pericraniana
durante a palpagcao manual

Comentario

O aumento da dor pericraniana detectado pela palpacao
manual é o sinal mais significativo do exame objectivo, nos
doentes com cefaleia de tipo tens&o?.

Tabela 5. Cefaleia de tipo tensdo episddica frequente

A. Pelo menos 10 episédios que ocorrem em = 1 dia
e < 15 dias por més, durante pelo menos 3 meses
(= 12 dias e < 180 dias por ano) que cumprem 0s
critérios de B a D
B. A cefaleia dura entre 30 minutos e sete dias
C. A cefaleia tem pelo menos duas das seguintes
caracteristicas:
— Localizagdo bilateral
— Caracter em pressao ou aperto, nao pulsatil
— Intensidade ligeira ou moderada
— Nao é agravada por actividades fisicas de rotina
como caminhar ou subir escadas
D. Acompanha-se de ambos os seguintes aspectos:
— Auséncia de nauseas e vomitos (pode haver
anorexia)
— Nenhum ou apenas um dos seguintes sintomas
estao presentes: fotofobia, fonofobia
E. N&o atribuida a outra alteragao*

A. A cefaleia ocorre = 15 dias por més, numa média
> 3 meses (= 180 dias por ano) e cumpre 0s
critérios de B a D

B. A cefaleia dura horas ou pode ser continua

C. A cefaleia tem pelo menos duas das seguintes
caracteristicas:

— Localizagao bilateral

— Caracter pressao ou aperto (nao pulsatil)

— Intensidade ligeira ou moderada

— N&o é agravada por actividades fisicas de rotina
como caminhar ou subir escadas

D. Acompanha-se dos Seguintes aspectos:

— Apresenta s6 um dos seguintes sintomas:
fotofobia, fonofobia ou nauseas ligeiras

— Auséncia de vomitos e de nauseas moderadas ou
severas

E. Nao atribuida a outra alteracdo*

*A histéria e os exames fisico e neurolégico ndo sugerem
nenhuma perturbagao dentre as listadas nos grupos 5 a 12
(cefaleias secundarias), ou a histéria e/ou os exames fisico
e/ou neurolégico sugerem tal perturbagcdo, mas esta é excluida
através de investigagéo apropriada, ou tal perturbacao esta
presente, mas as crises nao ocorrem pela primeira vez em
estreita relacdo temporal com a alteragao?®.

*A histéria e os exames fisico e neurolégico ndo sugerem
nenhuma perturbagéo dentre as listadas nos grupos 5 a 12
(cefaleias secundarias), ou a histdria e/ou os exames fisico
e/ou neurolégico sugerem tal perturbagdo, mas esta é excluida
através de investigacao apropriada, ou tal perturbacéo esta
presente, mas as crises ndo ocorrem pela primeira vez em
estreita relagdo temporal com a alteragéao?.

Comentario

A cefaleia de tipo tensao frequente, coexiste muitas vezes, num
mesmo doente, com a enxaqueca sem aura. Deve-se
aconselhar os doentes a fazer um calendério de registo das
cefaleias, uma vez que ndo sao iguais os tratamentos da
enxaqueca e da cefaleia de tenséo.

Comentario

Diagnéstico diferencial com cefaleia persistente diaria desde o
inicio, cefaleia por abuso medicamentoso e enxaqueca croénica:
Evolui ao longo do tempo a partir da cefaleia de tipo tenséo
episddica; quando estes critérios, de A a E sdo cumpridos por
uma cefaleia que, inequivocamente, é diaria e nao desaparece
dentro de trés dias apds o inicio, deve fazer-se o diagndstico
de cefaleia persistente diaria desde o inicio, e como tal deve
ser codificada.

Quando existe abuso de medicacédo, é duvidoso que o critério
E seja cumprido até que decorram 2 meses ap6s suspensao
da medicagao, sem que ocorra melhoria do tabela clinico. Caso
isto ndo aconteca, podemos estar na presenca de uma
provavel cefaleia por abuso de medicagéo.

E teoricamente possivel que um doente possa ter uma cefaleia
cumprindo nao sé os critérios de cefaleia de tipo tensao
crénica, mas também, de enxaqueca cronica. Isto sé é
possivel, em casos raros, quando apenas duas das
caracteristicas da dor estdo presentes e as cefaleias estao
associadas a nauseas ligeiras. Nestes casos é possivel

que outros sintomas ou sinais ndo explicitados nestes

critérios possam orientar o diagndstico, num ou noutro

sentido.

Tabela 6. Cefaleia de tipo de tensdo episddica
frequente associada a hipersensibilidade pericraniana

Tabela 9. Cefaleia de tipo de tensdo cronica associada
a hipersensibilidade pericraniana

A. Episoédios cumprindo os critérios de A a E para
tabela 5, cefaleia de tipo tensao episddica frequente

B. Hipersensibilidade pericraniana aumentada durante
a palpacao manual

A. A cefaleia cumpre os critérios de A a E
relativamente a tabela 8, cefaleia de tipo tenséao
crénica

B. Hipersensibilidade pericraniana aumentada durante a
palpagédo manual

Tabela 7. Cefaleia de tipo de tensao episddica frequente
n&o associada a hipersensibilidade pericraniana

Tabela 10. Cefaleia de tipo de tensdo cronica nao
associada a hipersensibilidade pericraniana

A. Episddios cumprindo os critérios de A a E para
tabela 5. Cefaleia de tipo tensdo episddica frequente

B. Sem aumento da hipersensibilidade pericraniana
durante a palpacdo manual

A. A cefaleia cumpre os critérios de A a E
relativamente a tabela 8, cefaleia de tipo tensao
cronica

B. Sem aumento da hipersensibilidade pericraniana
durante a palpacdao manual
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Tabela 11. Provavel cefaleia de tipo tensdo episddica Tabela 13. Provdvel cefaleia tipo tensao cronica
pouco frequente

A. A cefaleia ocorre em = 15 dias por més numa média

A. Episodios cumprindo todos os critérios, excepto um, > 3 meses (= 180 dias por Ano) e cumpre 0s
de A a D relativamente a tabela 2, cefaleia de tipo critérios de Ba D
tensao episddica pouco frequente B. A cefaleia dura horas ou pode ser continua

B. Os epis6dios nao cumprem os critérios C. A cefaleia tem pelo menos das seguintes
relativamente a 1.1 enxaqueca sem aura caracteristicas

C. Néo atribuida a outra alteragao — Localizagao bilateral

— Caracter em pressao ou aperto (nao pulsatil)
— Intensidade ligeira ou moderada
— Nao é agravada por actividades fisicas de rotina
como caminhar ou subir Escadas
D. Ambos os seguintes:

Tabela 12. Provavel cefaleia de tipo tensdo episddica — Apresenta s6 um dos seguintes sintomas:
frequente fotofobia, fonofobia ou nduseas ligeiras
— Auséncia de vomitos e de nauseas moderadas ou

A. Episodios cumprindo todos os critérios, excepto um, severas
de A a D relativamente a tabela 5, cefaleia de tipo E. Nao atribuida a outra alteragcdo, mas ha ou houve
tenséo episodica frequente nos ultimos dois meses o uso excessivo de

B. Os epis6dios nao cumprem os critérios medicagdo cumprindo o critério B relativamente a
relativamente a 1.1 enxaqueca sem aura qualquer das subformas de 8.2 Cefaleia por abuso

C. Nao atribuida a outra alteragdo de medicagao

Blbllografla 2. The International Classification of Headache Disorders. Cephalalgia

2004;24 (Suppl 1):37-43.
3. Young WB, Silberstein SD.Tension-type headache. In: Sumner AJ,
editor. Migraine and other Headaches. 1.2 ed. Nova lorque: AAN

1. Wang W,Schoenen J. Tension-Type Headache. Em: Goadsby PJ, Press; 2004. p.123-8.
Sielberstein SD, editores. Filadélfia: Blue Books of Pratical Neurolo- Autora: Maria Gabriela Fernandes Machado/Medicina Geral e Fami-
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Cefaleias tipo tensdao

Tratamento

Paula Esperanca

O tratamento da cefaleia tipo tensao, tal como
em todos os tipos de cefaleias, compreende
dois tipos de medidas: Medidas gerais e medi-
das especificas que por sua vez se subdividem
em ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas.

Medidas gerais

— Esclarecer o doente sobre a benignidade
da sua doenca.

— lIdentificar factores desencadeantes e agra-
vantes e ajudar a elimina-los, como por
exemplo, esforcos e ansiedade prolonga-
dos e perturbacdes do ritmo de sono)’.

— Discutir as opges terapéuticas, prevenindo a
automedicacéao e 0 abuso medicamentoso.

Medidas especificas
Néo farmacoldgicas

As principais medidas especificas ndo farma-
colégicas utilizadas no tratamento das cefaleias
sdo descritas a seqguir:

— A acupunctura parece aumentar o limiar da
dor, mas o seu efeito € de curta duracao.
No conjunto a evidéncia existente suporta o
valor da acupunctura no tratamento das ce-
faleias idiopaticas mas a qualidade e quan-
tidade desta evidéncia ndo sdo completa-
mente convincentes?3 (B).

— As técnicas de relaxamento e o biofeedback
conseguem uma melhoria em cerca de 50%
dos casos, sobretudo quando associadas,
e a eficacia mantém-se durante meses?(B).
A combinacédo destas técnicas com trata-
mento com antidepressivos parece ser mais
eficaz que cada um dos tratamentos sepa-
radamente3.

— A terapéutica ergondémica deve ser incenti-
vada sempre que possivel, visto ser de facil
execucdo. Consiste na correccéo de postu-
ras no local de trabalho, utilizacdo de mesas,
secretarias e assentos adequados*® (C).

— A fisioterapia*® esta indicada sempre que
coexistam perturbacdes osteo-articulares
ou musculo-esqueléticas como factores

Servico de neurologia

Hospital de S. José
Lisboa, Portugal

desencadeantes ou agravantes da cefa-
leia (C).

— O tratamento ortoddntico’ na disfungéo oro
mandibular deve ser considerado sempre
que se justifique (C).

- As técnicas cognitivo-comportamentais®
(com ou sem relaxamento) s&do indicadas
quando coexiste depressdo, ansiedade ou
nas situacdes em que o stress e 0s proble-
mas psicolégicos (profissionais, familiares
e/ou sociais) sejam os principais desenca-
deantes das cefaleias. Estas técnicas nem
sempre sdo acessiveis, quer do ponto de
vista pratico quer do econdémico, s&o demo-
radas e ndo resultam em todas as pessoas.
A resposta é menor nos doentes que abu-
sam de analgésicos. Nos casos em que a
terapéutica é eficaz, parece que os resulta-
dos se mantém por anos'®' (C).

Farmacoldgicas

Para este tipo de cefaleias propde-se um tra-
tamento sintomatico e/ou preventivo (Tabela 1).

Tratamento sintomatico

Os analgésicos simples e os anti-inflamato-
rios nao esterdides (AINE) estédo indicados nas
cefaleias tipo tenséo (episddios agudos e agu-
dizagbes da cefaleia tipo tenséo croénica), sendo
de desaconselhar o seu uso regular e cronico
(> 2 vezes/semana) e as associagdes farmaco-
l6gicas’® !4 (A). E de referir que as cefaleias por
abuso de analgésicos s&o actualmente definidas
pelo numero de dias por més (> 15) em que ha
consumo de analgésicos'.

Sempre que o numero de episédios agudos
ultrapasse 15 dias por més deve ponderar-se
um tratamento preventivo, sob pena de se veri-
ficar um abuso de analgésicos'18,

Os relaxantes musculares podem ser utiliza-
dos, mas em tratamentos curtos. A tizanidina foi
estudada na cefaleia de tenséo croénica, com
alguma eficacia'?° (A). Outro miorrelaxante que
tem sido utilizado é a ciclobenzaprina, na dose
de 20 a 40 mg/dia®' (C).

Tratamento preventivo

Na cefaleia de tenséo a terapéutica farmaco-
l6gica consiste sobretudo nos antidepressivos



Tabela 1. Tratamento farmacoldgico da cefaleia tipo
tensdo

Categoria
de evidéncia

— Sintomatico
* Analgésicos
* Anti-inflamatdrios ndo esterdides
* Miorrelaxantes
= Ciclobenzaprina 20 a 40 mg/dia
= Tizanidina 6 a 18 mg/dia
— Preventivo
* Antidepressivos de 1.2 e 2.2 geracao:
= Amitriptilina 10 a 150 mg/dia
= Nortriptilina 50 a 150 mg/dia
= Imipramina 25 a 150 mg/dia
= Clorimipramina 25 a 150 mg/dia
= Doxepina 25 a 150 mg/dia
= Maprotilina 75 a 200 mg/dia
= Trazodona100 a 300 mg/dia
= Mianserina 15 a 30 mg/dia
= Dotiepina 75 a 150 mg/dia
e Qutros antidepressivos: A
= Paroxetina 10 a 40 mg/dia
= Sertralina 50 a 100 mg/dia
= Fluoxetina 20 a 60 mg/dia
= Venlafaxina 75 a 150 mg/dia
 5-Hidroxitriptofano 300 mg/dia B
» Toxina botulinica A/C

> >0 >»>

classicos ou de primeira geragao: amitriptilina,
nortriptilina, imipramina, clomipramina, doxepi-
na, dotiepina, maprotilina, mianserina e trazo-
dona?'?”. A amitriptilina na dose diaria de 10 a
100 mg tem sido o farmaco mais estudado e
com melhores resultados?327 (A).

Em relacdo a antidepressivos mais recentes,
para os inibidores selectivos da recaptacéo da
serotonina (fluoxetina, paroxetina, sertralina e
fluvoxamina), da serotonina e da noradrenalina
(venlafaxina) e para os inibidores reversiveis da
monoaminoxidase-A (moclobemide) os estudos
s80 escassos, mas ha, no entanto, alguma evi-
déncia de que s&o eficazes?®®” (A). Os antide-
pressivos triciclicos tém uma accao analgésica
independente da antidepressiva e como tal po-
dem ser utilizados em doses infraterapéuticas
das usadas para a depressao?’??36_ A inexistén-
cia de efeitos colaterais anticolinérgicos signifi-
cativos nos novos antidepressivos é um dos
factores a ter em consideracdo na escolha da
terapéutica.

O 5-hidroxitriptofano foi utilizado num ensaio em
doentes com cefaleia de tensdo cronica, tendo-se
constatado ser moderadamente eficaz®® (B).

Nos ultimos anos tem sido utilizada a toxina
botulinica em vérias situacdes, entre elas no tra-
tamento de varios tipos de cefaleias. Os ensaios
realizados na cefaleia de tensédo crénica mos-
tram que a toxina botulinica € mais eficaz do que
a injeccao de metilprednisolona nos pontos do-
lorosos (A) e também quando usada isolada-
mente, desde que injectada nos pontos doloro-
sos e ndo em pontos standard® (C).

P Esperanca: Cefaleias tipo tensao: Tratamento
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Cefaleias trigémino-autonémicas
Fisiopatogenia

C.A. Fontes Ribeiro

Segundo The International Classification of
Headache Disorders (2004), as cefaleias trigé-
mico-autondémicas séo a cefaleia em salvas (epi-
sodica ou cronica), a hemicrania paroxistica
(episddica ou crénica) e o SUNCT (short-lasting
unilateral neuralgiform headache attacks with
conjunctival injection and tearing ou cefaleia de
curta duracgéo, unilateral, nevralgiforme com hi-
perémia conjuntival e lacrimejo). Com caracte-
risticas semelhantes podemos ainda incluir a
hemicranea continua, o SUNA (short-lasting uni-
lateral neuralgiform headache attacks with cra-
nial autonomic symptoms) e a coexisténcia da
cefaleia em salvas ou da hemicrania paroxistica
cronica (HPC) com a nevralgia do trigémeo
(sindroma salva-tique ou HPC-tique). De todas
estas cefaleias a que apresenta maior preva-
|éncia é a cefaleia em salvas e, por isso, é a que
tem mais estudos sobre a sua fisiopatogenia. De-
vido a baixa prevaléncia e auséncia de modelos
experimentais, as outras cefaleias trigémino-auto-
nomicas (TACs) nédo tém trabalho experimental
significativo sobre a sua fisiopatogenia.

A fisiopatogenia da cefaleia em salvas tem
balancado entre a sua origem a nivel vascular
ou a nivel neurogénico, de modo semelhante ao
que tem acontecido com a enxaqueca. O mais
credivel € uma hipotese fisiopatogénica global,
que inclua as duas vertentes.

Muitas das caracteristicas da cefaleia em sal-
vas S80 comuns a enxaqueca, 0 que significa
gue alguns dos mecanismos fisiopatoldgicos
desta estardo também presentes na cefaleia
em salvas. No entanto, esta cefaleia tem carac-
teristicas proprias que devem ter uma explica-
cao fisiopatoldgica convincente:

— A origem e tipo de dor.

— As caracteristicas autonémicas que a acom-
panham.

O padréo temporal ou variagdo por salvas
das crises dolorosas.
A prevaléncia no sexo masculino.

A origem e tipo da dor

Refere a International Classification of Heada-
che Disorders (2004) que a dor na cefaleia em
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salvas ¢ intensa ou muito intensa, unilateral, or-
bitaria, supra-orbitaria e/ou temporal, com uma
duracéo de 5 a 180 min (sem tratamento). Estes
ataques ou crises de cefaleias tém uma frequén-
cia de 1 em cada dois dias até 8 por dia.

A localizacao da dor parece implicar a primei-
ra divisdo do nervo trigémeo (ramo oftalmico).
Os estudos classicos de Ray e Wolff demonstra-
ram gue apenas 0s vasos sanguineos da base
do crénio e as artérias das meninges sao sensi-
veis a estimulos nociceptivos, o que dirige a
origem da dor para estes vasos sanguineos.
Tem sido verificado que o ramo oftalmico do
trigémeo enerva estes vasos, libertando por via
anti-dromica neuropeptideos, quando estimula-
do. Estes neuropeptideos sdo a substancia P,
a neurocinina A e, principalmente, o calcitonin
gene-related peptide (CGRP). De facto, ha au-
mento dos niveis sanguineos, na veia jugular
externa, do CGRP durante a crise da cefaleia em
salvas, 0 que vem corroborar esta hipoteses.
Também na cefaleia em salvas desencadeada
pela nitroglicerina se verificou aumento da liber-
tacdo deste neuropeptideo. O CGRP é um po-
deroso vasodilatador, contribuindo para o au-
mento da temperatura facial que se verifica nos
ataques e para a dor. Verificou-se que a artéria
oftédlmica esta dilatada durante a crise, o que
podera ser devido a estimulacdo da primeira
divisdo (oftalmico) do trigémeo O tratamento
com sumatriptano subcutaneo ou com zolmitrip-
tano oral ou oxigénio (com débito suficiente) di-
minuiu os niveis de CGRP, ao mesmo tempo que
diminuiu a severidade do ataque. Os opiaceos
ndo demonstraram eficacia significativa. Nos pe-
riodos intercrise 0s niveis sdo iguais aos duma
populacao controlo. A ac¢éao dos triptanos pode
ser feita a nivel dos receptores 5-HT,, da sero-
tonina na parede dos vasos sanguineos, con-
traindo-os, e/ou a nivel dos receptores 5-HT, g
das terminacdes nervosas do trigémeo, dimi-
nuindo a libertacdo dos neuropeptideos. De fac-
to, por técnicas de histoquimica ou auto-radio-
grafia estes receptores foram evidenciados
nestas estruturas e também nos nucleos do tron-
co cerebral envolvidas na recepcéao e transmis-
sdo da sensibilidade extero e interoceptiva. O
zolmitriptano ou o sumatriptano marcados pelo
tritio ligaram receptores 5-HT, g ., da serotonina
no nucleus caudalis trigeminal, no nucleo do
feixe solitario e nos cornos dorsais dos segmen-
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tos medulares C1 e C2. Nao houve marcacéo de
receptores 5-HT,, e 5-HT .

Curiosamente, nao se constatou aumento dos
niveis de substancia P, 0 que sugere que a circu-
lac&o cerebral tem na sua parede principalmente
terminacdes nervosas sensoriais que produzem
CGRP. Também os niveis de NPY, co-libertado
com a noradrenalina e o ATP nas terminac¢des ner-
vosas do simpatico, bem como os de beta-endor-
finas ndo sofreram modificag&o significativa.

E de referir, porém, que estas estruturas tam-
bém produzem sintetase do 6xido nitrico (NOS),
“pituitary adenylate cyclase activating peptide”
(PACAP), dinorfinas e galanina.

A inflamag&o neurogénica causada pelos neuro-
peptideos libertados pelas terminacdes do trigé-
meo, traduzida pelo «calor, rubor, tumor (edema) e
dor», poderéa ser a origem de uma estimulacao
nociceptiva veiculada através deste nervo e que
converge para o tronco cerebral e primeiras raizes
cervicais. Os neuropeptideos podem ainda estimu-
lar mastdcitos meningeos que libertam os seus
componentes pré-formados (por exemplo, histami-
na dos granulos) ou sintetizados de novo (por
exemplo, eicosanodides).

A estimulacdo do ganglio de Gasser origina
aumento do fluxo sanguineo cortical, principal-
mente do lado da estimulacao.

Para além de libertarem neuropeptideos por via
antidrémica, 0s neurdnios bipolares do trigémeo
conduzem a nocicepcgao até ao nucleus caudalis
trigeminal e pelas suas extensdes até aos segmen-
tos medulares cervicais C1 e C2. Daqui a informa-
cao segue para o talamo (nucleo ventroposterior)
e depois para as areas corticais sensoriais. Neu-
rénios sensoriais somaticos transmitem a informa-
céo da face para a mesma via final comum, o que
justifica a evidéncia de uma diminuicao ispilateral
do limiar para a dor. Mesmo a nivel da coérnea
também se verifica esta hiperalgesia.

Doentes com cefaleia em salvas referem mui-
tas vezes que a dor pode ser aliviada pela pres-
s&80 no local onde doi, excepto se € no olho ou
atras dele, havendo em alguns destes casos até
agravamento. No entanto, a origem da dor néo
€ ocular, ja que doentes com enucleacdo do
olho tém cefaleia em salvas, e doentes com al-
teracdes da artéria cardtida interna tém dor irra-
diada para o olho.

Algumas das diferencas entre as cefaleias tri-
gémino-autonémicas podem dever-se também a
diferencas no reforco do sistema analgésico en-
dégeno, seja segmentar ou descendente, e nos
fendmenos de inducéo e repressdo da dor. De
facto, estdo descritas modificacGes dos sistemas
glutaminérgico, serotoninérgico e adrenérgico.

Caracteristicas autonémicas
que acompanham a cefaleia em salvas

Refere a International Classification of Heada-
che Disorders (2004) que o ataque ou a crise de
cefaleias € acompanhado por, pelo menos, uma
das caracteristicas seguintes:

— Hiperémia conjuntival e/ou lacrimejo ipsila-

teral.

— Congestéo nasal e/ou rinorreia ipsilateral.

— Edema palpebral ipsilateral.

— Sudorese frontal e facial ipsilateral.

— Miose e/ou ptose ipsilateral.

— Sensacéo de inquietude ou agitagao.

Com excepcéo da ultima condicdo, todos
0s outros tém uma origem autonémica, seja
por aumento da actividade do parassimpati-
co ou por diminuicdo da actividade do sim-
patico.

Durante o ataque da cefaleia em salvas ou da
hemicrania paroxistica cronica ha aumento dos
niveis do «vasoactive intestinal peptide» (VIP) no
sangue da veia jugular externa, concomitante a
elevacdo dos niveis de CGRP (Edvinsson, 2001).
Sendo o VIP um co-transmissor da acetilcolina
nas terminacgdes colinérgicas do sistema nervo-
SO parassimpatico, pelo menos a nivel da face
e estruturas associadas, este facto significa que
ha hiperestimulacao parassimpatica, explicando
a congestao nasal, a rinorreia, a hiperémia con-
juntival e o lacrimejo. O tratamento com suma-
triptano subcutaneo, zolmitriptano ou oxigénio
diminuiu os niveis de CGRP e VIP, simultanea-
mente ao decremento da intensidade do ataque
de cefaleias. Uma vez que nao foram descritos
receptores 5-HT 5, para a serotonina nas termi-
nacdes nervosas do parassimpatico, a accéo
dos triptanos tem de ser localizada a nivel do
tronco cerebral (ou no arco aferente do reflexo
trigeminal-facial).

Mas o que origina esta estimulacao parassim-
patica”?

Provavelmente havera um reflexo do tronco
cerebral, sendo o arco aferente representa-
do pelo trigémeo (oftalmico) e o arco eferen-
te pelo parassimpatico (VIl par craneano ou
facial).

Acresce que a existéncia de uma sindroma
de Horner sugere envolvimento do simpatico
pericarotideo por vasodilatacdo, compresséo
ou edema. Este aspecto é reforcado por traba-
lhos de Ekbom e Greitz (Edvinsson, 2001) que
por angiografia descreveram um estreitamento
do lumen da artéria carétida interna na sua
entrada intracraniana, concomitante a intensi-
dade maxima duma crise de cefaleia em sal-
vas, embora persistindo para além do periodo
cefaléalgico. Estes autores interpretaram este
resultado como edema ou espasmo da parede
vascular.

Também foi descrita para a sudoracéo e para
a variagéo pupilar uma menor resposta a agen-
tes farmacologicos que aumentam a libertacéo
de noradrenalina, como a tiramina e as anfeta-
minas, e uma maior resposta a agentes que es-
timulam a nivel pds-ganglionar pés-sinaptico os
receptores adrenérgicos, como a fenilefrina. Es-
tes factos sugerem que ha desenervagao sim-
patica e consequente sobressensibilizagdo pos-
sinaptica.



Padrao temporal ou variacao por salvas das
crises dolorosas

Sabendo-se da existéncia de uma zona no
tronco cerebral que se activa no desencadea-
mento dum ataque de enxaqueca, procurou-se
para a cefaleia em salvas uma zona no SNC que
também estivesse na origem dum ataque de
cefaleias. Esta zona tera de explicar concomi-
tantemente as caracteristicas temporais e as
variagdes hormonais encontradas neste tipo de
cefaleias. Através de estudos de PET durante o
ataque de cefaleia em salvas verificou-se acti-
vacao do cortex cingulado anterior, 0 que pode-
ré estar relacionado com a resposta afectiva na
crise, do cortex frontal e insula, e do nucleo
ventroposterior taldmico contralaterais, e da
substancia cinzenta hipotalamica posterior ipsi-
lateral. Esta ultima area € importante para os
ritmos circadianos e circaanuais e para 0 con-
trolo neurohormonal, que estao alterados na
cefaleia em salvas. O nucleo supraquiasmatico
deverd, assim, estar envolvido, o que explicara
as salvas e os horarios em que surgem as ce-
faleias.

Também através de estudos de PET, a activa-
¢ao do ramo oftédlmico do trigémeo pela aplicacao
de capsaicina ndo activou a referida area hipo-
talamica, apesar de haver alteragcéo ipsilateral
dos fluxos sanguineos nas areas da carotida
interna/seio cavernoso, semelhante a observa-
da nos ataques espontaneos da cefaleia em
salvas. Deste modo, parece que a origem dos
ataques sera central e ndo periférica. A activa-
cao trigeminal e parassimpatica sera um feno-
meno secundario a activacao central.

Relativamente a hemicranea paroxistica croni-
ca e a hemicranea continua é necessario tam-
bém explicar a elevada eficacia da indometaci-
na nestas indicacoes clinicas. N&o o sera através
da inibicdo da ciclo-oxigenase e consequente-
mente pela inibicdo da producéo de eicosanoi-
des como as prostaglandinas, mas tera de ser
através de uma outra via. A indometacina pode
reduzir o fluxo sanguineo intracraniano e modi-
ficar a pressao do liquido céfalo-raquidiano.
Pode baixar a sintese de leucotrienos, a liberta-
cao de enzimas lisossémicas e interferir nos mo-
vimentos de leucdcitos e na adesao intercelular.
Todavia, ainda ndo existe uma explicacédo fun-
damentada, que a haver conduziria ao desenho
de terapéuticas alternativas a indometacina.

Durante os ataques de cefaleias na hemicra-
nea paroxistica créonica também se verificou au-
mento dos niveis sanguineos de CGRP e VIP,
que baixaram pelo tratamento com indometaci-
na, concomitante a resolu¢éo clinica.

Conclusao

Durante os ataques ou crises de cefaleia em
salvas ha excitagdo da substancia cinzenta do
hipotalamo posterior, 0 que podera explicar os
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ritmos biolégicos deste tipo de cefaleias, no que
€ acompanhada pela estimulagé&o do ramo oftal-
mico do trigémeo, com libertacdo antidrémica
de neuropeptideos, nomeadamente de CGRP, e
pela estimulacdo do parassimpatico contido no
nervo facial, havendo aumento da libertacdo do
seu marcador peptidico (VIP) e da acetilcolina.
Os neuropeptideos originam vasodilatagéo, ede-
ma e dor, transmitida pelo trigémeo até aos nu-
cleos do tronco cerebral e a substancia cinzen-
ta cervical C1 e C2, e destes até ao talamo e
cortex parietal. A activacao do parassimpatico é
responsavel pela maioria dos sinais autonémi-
cos gue acompanham estes tipos de cefaleias;
outros sinais seréao devidos a uma alteracédo da
actividade do simpatico pericarotideo.

As outras cefaleias trigeminais-autonémicas te-
rao uma fisiopatogenia comum (principalmente o
reflexo trigémino-facial), faltando ainda explica-
¢bes convincentes para a eficacia da indometa-
cina na hemicranea paroxistica e na hemicranea
continua, para a variacao da frequéncia dos ata-
ques, para a maior prevaléncia em um dos sexos
das diferentes cefaleias trigémino-autonémicas
(cefaleia em salvas e SUNCT no homem e hemi-
cranea paroxistica cronica na mulher), para a
resposta diferente na cefaleia em salvas e na
hemicrania paroxistica e SUNCT a triptanos ou ao
oxigénio. Uma possibilidade para a explicacéao
de algumas destas diferencas pode residir na
intensidade da propria cefaleia e dos mecanis-
mos adaptativos que se estabelecem. A associa-
cao da cefaleia em salvas ou da hemicranea pa-
roxistica a nevralgia do trigémeo ainda nido tem
uma explicacéo fisiopatogénica plausivel.
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Cefaleias trigémino-autonémicas

Isabel Luzeiro

Clinica e Diagnostico

O grupo das cefaleias trigémino-autonémicas
(CTA) inclui trés subgrupos: cefaleia em salvas,
hemicrania paroxistica e cefaleia unilateral ne-
vralgiforme, de curta duracdo com injeccéo
conjuntival e lacrimejo (SUNCT). As cefaleias
trigémino-autonémicas (CTA) tém em comum:
crises com duracido de segundos a horas, se-
rem estritamente unilaterais, terem localizacéo
orbitaria, supra-orbitaria ou temporal anterior,
usualmente de severidade grave ou muito gra-
ve, € sintomas e sinais autondémicos acompa-
nhantes (injeccao conjuntival, lacrimejo, con-
gestao nasal, rinorreia, sudacéo e rubor frontal
e malar, miose, ptose e edema palpebral) uni e
ipsilaterais a dor. Os episodios, na sua maioria,
ocorrem em séries de crises, durando sema-
nas, meses ou mesmo anos, separadas (ou
nao) por periodos de remissao.

Classificacao

A Sociedade Internacional de Cefaleias (IHS
2004)" descreve e classifica estas entidades cli-
nicas do seguinte modo (Tabela 1).

Cefaleia em salvas

Trata-se de uma entidade rara mas bastante
grave, com crises estereotipadas, descrita pela
primeira vez por Friedman e Mikropoulos?. A pre-
valéncia varia de 0,09%2, atingindo os 0,4%?2,
segundo outros autores. Atinge predominante-
mente o sexo masculino (4,5-6,7 &:2)3. Carac-
teriza-se por acessos de dor severa, unilateral,
de localizac&o orbitaria, supra-orbitaria, tempo-
ral ou envolvendo combinacdes destes locais,
durando de 15 a 180 minutos e ocorrendo desde
1 em cada dois dias até 8 vezes por dia. Estao
associados, homolateralmente, um ou mais si-
nais autonémicos. Os doentes s&o incapazes de
estar calmos; habitualmente tém grande agita-
cao durante a crise (Tabelas 2 e 3).

Os acessos ocorrem, agrupados em salvas,
durando de semanas a meses, separados por
periodos de remissao que variam de 1 més a
anos na forma episédica (27% dos doentes tém
um Unico periodo de crise), e com periodos de
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remisséo inferiores a 1 més ou sem periodos
de remissdo na forma cronica (10-15% dos do-
entes tém sintomas crénicos, sem remissdes®4).

A cefaleia em salvas cronica pode ocorrer «de
novo» (cefaleia em salvas crénica primaria) ou
evoluir de uma forma episddica (cefaleia em sal-
vas cronica secundaria). Alguns doentes podem
evoluir de uma forma cronica para uma forma
episddica.

Numa série de 494 doentes, Ekbom, et al.
(2002) refere uma percentagem de 10,2% de
formas cronicas®.

Quanto ao diagnéstico diferencial deve fazer-
se com outras cefaleias primarias (hemicrania
paroxistica e SUNCT), mas também pensar
numa cefaleia secundaria (que clinicamente po-
dem mimetizar a cefaleia primaria): sinusite ma-
xilar, sindrome de Tolosa-Hunt, arterite temporal,
sindrome paratrigeminal de Reader, meningioma
da asa do esfenoide, traumatismo da face, mal-
formacéo arteriovenosa occipital, adenoma da
hipofise, lesdo cervical superior, disseccao ou
aneurisma da artéria vertebral.

Tém sido descritos casos de cefaleia em sal-
vas e nevralgia do trigémeo que ocorrem asso-
ciadas num mesmo doente®’. Estes casos de-
vem classificar-se com os dois diagnésticos.

Hemicrania paroxistica (HP)

Cefaleia descrita pela primeira vez por Sjaas-
tad®. Surge habitualmente na segunda década®.
Atinge indiferentemente todas as racas.

Caracteriza-se por acessos de dor, sintomas
e sinais associados semelhantes aos da cefa-
leia em salvas mas com menor durac&o, maior
frequéncia, atingindo predominantemente o
sexo feminino (3%/1d) e com uma resposta
absoluta a indometacina. As doentes, ao con-
trario do observado na Cefaleia em salvas, pre-
ferem estar quietas, com a cabeca entre as
ma&aos ou no leito. Entre as crises ha hipersen-
sibilidade local.

Na hemicrania paroxistica episddica (HPE), as
crises ocorrem num periodo variavel de 7 dias a
um ano, havendo periodos de remiss&do de um
ano ou mais.

Na hemicrania paroxistica cronica (HPC), as
crises ocorrem durante um periodo superior a um
ano sem haver remissdes ou essas remissées
tém duracéo inferior a um ano (Tabelas 4 e 5).
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Tabela 1. Cefaleia em salvas e outras cefaleias
trigémino-autonomicas: classificagdo

Tabela 4. Critérios de diagndstico da hemicrania
paroxistica

— Cefaleia em salvas
e Episddica
e Cronica
— Hemicrania paroxistica
¢ Episddica (HPE)
e Croénica (HPC)
— Cefaleia unilateral nevralgiforme, de curta duracao,
com injeccéo conjuntival e lacrimejo (SUNCT)
— Provavel cefaleia trigémino-autonémica
¢ Provavel cefaleia em salvas
e Provavel hemicrania paroxistica
e Provavel SUNCT

Tabela 2. Critérios de diagndstico das cefaleia em
salvas

O diagnéstico das cefaleias em salvas implica o
preenchimento dos critérios:
1. Ter tido, pelo menos, cinco crises satisfazendo os
pontos 2, 3 e 4
2. Dor severa, unilateral, orbitaria, supra-orbitaria e/ou
temporal, durando de 15 a 180 minutos
3. Dor acompanhada por, pelo menos, um dos
seguintes sinais ipsilaterais a dor:
— Injecgao conjuntival e/ou lacrimejo
— Congestao nasal e/ou rinorreia
— Edema palpebral
— Sudorese frontal e facial
— Miose e/ou ptose palpebral
— Edema palpebral
4. Sensacao de inquietude ou agitacao
5. Frequéncia dos ataques: de 1 cada 2 dias até
8 por dia
6. Exclusdo de outras hipéteses de diagndstico pela
histéria clinica, exames objectivo e/ou exames
complementares

— Durante parte (mas menos de metade) do periodo de tempo
com cefaleia, as crises podem ser menos severas e/ou de
maior ou menor duracgao.

— Durante parte (mas menos de metade) do periodo com
cefaleia, as crises podem ser menos frequentes.

— A histéria e o exame fisico e neurolégico nao sugerem outra
patologia ou a histéria e/ou o exame fisico e/ou o exame
neuroldgico sugerem outra patologia mas esta é excluida por
investigacao apropriada, ou outra patologia esta presente mas
as crises nao ocorrem em relacao temporal estreita com a
outra patalogia.

Tabela 3. Critérios de diagndstico dos subtipos de
cefaleias em salvas

— Cefaleia em salvas episddica
* Preenchem todos os critérios da cefaleia em salvas
¢ Pelo menos duas salvas durando de 7 dias a
1 ano, separadas por remissao de, pelo menos,
30 dias
— Cefaleia em salvas crénica
¢ Preenchem todos os critérios da cefaleia em salvas
e Sem periodos de remissdo durante um ano ou
com periodos de remissao inferiores a um més.

Doentes com hemicrania paroxistica e nevralgia
do trigémeo devem receber os dois diagndsticos
e serem tratados para ambas as entidades®’.

1. Ter tido pelo menos 20 crises satisfazendo os
pontos 2, 3,4 e 5

2. Crises de dor severa, unilateral, orbitaria, supra-
orbitaria e/ou temporal, sempre do mesmo lado e
durando de 2 a 30 minutos

3. Frequéncia das crises acima de 5 por dia em mais
de metade do periodo de tempo com cefaleias,
embora periodos com menor frequéncia possam
ocorrer

4. A dor esta associada a pelo menos um dos
seguintes sinais ou sintomas do lado da dor:
— Injeccéo conjuntival e/ou lacrimejo
— Congestao nasal e / ou rinorreia
— Edema palpebral
— Sudorese frontal e facial
— Miose e /ou ptose palpebral

5. As crises tém uma frequéncia > a 5/dia em mais de
metade do periodo sintomatico, embora possam
ocorrer periodos de menor frequéncia

6. Exclusdo de outras hipdteses de diagnédstico pela
histdria clinica, exames objectivo e/ou exames
complementa.

Tabela 5. Critérios de diagndstico dos sub-tipos de
hemicrania paroxistica

— Hemicrania paroxistica episddica
* Preenchem todos os critérios da hemicrania
paroxistica
* Pelo menos dois periodos de crise duram
7-365 dias separados por periodos livres de
crise >a 1 més
— Hemicrania paroxistica crénica
* Preenchem todos os critérios da hemicrania
paroxistica
* As crises ocorrem por um periodo > a um ano,
sem periodos de remissao ou com periodos de
remisséo inferiores a 1 més

O diagnostico diferencial inclui as outras
cefaleias primarias — cefaleia em salvas,
SUNCT e enxaqueca — e as causas secunda-
rias de HP — tumor de Pancoast, les&o do seio
cavernoso, hipertensdo intracraniana, tumor
frontal, doenca do colagénio, gangliocitoma da
sela turca, patologia vascular.

Cefaleia unilateral nevralgiforme, de curta duragdo
acompanhada de injecgdo conjuntival
e lacrimejo (SUNCT)

Esta sindrome é caracterizada por crises de
curta duracéo de dor unilateral, que sao muito
mais breves que as que ocorrem nas outras
CTA e, muito frequentemente, sdo acompanha-
das de lacrimejo e olho vermelho, do mesmo
lado da dor™.

Atinge sobretudo os homens (173/2%). Embo-
ra o doente possa ter imensos episddios/hora,
em média ocorrem 5 a 6 crises nesse periodo
(Tabela 6).

O SUNCT pode ser de dificil distingdo em re-
lacdo a dor da nevralgia do ramo oftalmico do
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Tabela 6. Critérios de diagndstico do SUNCT

Pelo menos 20 crises segundo os critérios B-D

As crises ocorrem com uma frequéncia de 3 a 200/dia

mooOm®>

Crises de dor unilateral, orbitaria, supra-orbitaria ou temporal em punhalada ou pulsatil, durando 5-240 segundos.
A dor é acompanhada unilateralmente, de Injeccdo conjuntival e lacrimejo

Nao ser atribuida a outra patologia (A histéria e o exame fisico e neurolégico ndo sugerem outra patologia ou a
histéria e/ou o exame fisico e/ou o exame neuroldgico sugerem outra patologia mas esta € excluida por investigagao
apropriada, ou outra patologia esta presente mas as crises ndo ocorrem em relagcao temporal estreita com a outra

Periodicidade Episddica > crénica

patologia)
Tabela 7.
Diagnéstico diferencial Cefaleia em salvas Hemicrania paroxistica SUNCT
Duragao da crise De 15 a 180 minutos De 2 a 30 minutos 5-240 seg
Frequéncia das crises De 1 cada 2 dias a 8/dia > 5 por dia 3-200/dia
Distribuicéo por sexos 3> 9 d <9 -
Resposta a indometacina Ineficaz Eficacia absoluta ineficaz

Cronica > episodica -

trigémeo. A obrigatoriedade dos dois sinais au-
tonémicos para a designacdo de SUNCT tam-
bém podem dificultar a classificacdo. Assim, ha
autores a proporem uma designacéo alternativa
de SUNA (cefaleia unilateral nevralgiforme de
curta duragdo com sintomas autondmicos)''.
Pode também coexistir com a nevralgia do trigé-
meo devendo os doentes receber os dois diag-
nosticos e serem tratados para cada uma das
patologias

O SUNCT exige um exame neuroldgico apu-
rado e ressonancia magnética cranioencefalica
porque, frequentemente, é anunciador de lesédo
organica intracraniana, nomeadamente da fos-
sa posterior'' ou da glandula pituitaria.

Provavel cefaleia trigémino—autonomica

Inclui os subgrupos das diversas CTA mas
que nao integram todos os critérios.

Entre si, as cefaleias trigémino autonémicas
(CTA) tém aspectos particulares que as permitem
distinguir e que estdo resumidas no tabela 7.
Outra caracteristica distintiva reside no facto de
que, tendo ambas duas formas, a forma episddica
predomina na cefaleia em salvas e a forma croéni-
ca predomina na hemicrania paroxistica'®3.

A hemicrania continua assemelha-se a hemicra-
nia paroxistica crénica na resposta a indometaci-
na, embora difira no perfil temporal, na severidade
e nos fendmenos autondmicos acompanhantes

que s&o geralmente menos marcados na primeira
do que na segunda'’'?,

A hemicrania continua passou a integrar o
grupo 4 (4.7) das cefaleias da IHS 2004'.
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Cefaleias trigémino-autonémicas

Tratamento

Livia Diogo Sousa

Cefaleias em salvas

No tratamento das Cefaleias em Salvas ha a
considerar a abordagem nao Farmacoldgica
qgue consiste na evicgdo dos factores desenca-
deantes das crises designadamente o alcool e
o tabaco e o tratamento farmacolégico

Tratamento farmacoldgico da crise
Triptanos
Sumatriptano subcutéaneo

Na dose comercial de 6 mg, é a opcédo mais
eficaz para abortar a crise aguda de cefaleias em
salva. O beneficio clinico é registado ao fim de
15 minutos em cerca de 74% das crises'!. A dose
de 12 mg néo se revelou superior'> num ensaio
clinico duplamente cego com 134 doentes. Ao
longo do tempo ndo ha perda da eficacia clinica,
facto que foi confirmado por dois estudos'0,

Sumatriptano intranasal®®

E uma alternativa, embora menos eficaz (54%
aos 30 minutos contra 26% para o placebo).

Zolmitriptano: em comprimidos, foi estudado?
nas doses de 5 e 10 mg em cefaleias em salvas
episddicas e cronicas, tendo-se registado um
beneficio modesto aos 30 minutos, que so6 foi
significativo para a dose de 10 mg e na forma
episddica da doenca (47%), comparativamente
ao placebo (29%). A formulacdo nasal de zol-
mitriptano esta a ser estudada e revela-se pro-
metedora.

Frovatriptano

Num estudo recente, aberto, do grupo do prof.
Silverstein®, este farmaco foi administrado como
terapéutica adicional ao tratamento preventivo,
na dose fixa de 2,5 a 5 mg/dia, a uma populacéo
de doentes refractaria ao tratamento classico,
geralmente o verapamil. Assistiu-se a um bene-
ficio significativo que foi mais marcado na for-
ma episodica (8 de 9 doentes com alivio com-
pleto), do que na forma cronica (melhoria em
5 de 7 doentes; 3 com alivio completo).

Servigo de neurologia

Consulta de cefaleias

Hospitais da Universidade de Coimbra
Coimbra, Portugal

Os triptanos, agonistas dos receptores
5HT1BD da serotonina com acc¢éo vasoconstri-
tora com selectividade relativa para os vasos
cerebrais, sdo nesta patologia como na enxa-
queca, contra-indicados em doentes com do-
enca cardiaca isquémica ou com hipertenséo
nao controlada.

Oxigeénio
Oxigénio normobadrico a 100%

Desde 1956 com Horton®' e com estudos pos-
teriores foi confirmada a utilidade do O, nas
crises de cefaleias em salva. Kudrow3 em 1981
relata um beneficio clinico de 75% em 52 doen-
tes, com O, a 100% em mascara a 7 litros por
minuto, durante 15 minutos, que é confirmado em
ensaio posterior’® duplamente cego contra ar,
como placebo.

A prética clinica veio a confirmar a sua utili-
dade, seguranca e relativa inocuidade. Reco-
menda-se a administragcdo do O, por mascara,
logo no inicio da crise com o doente sentado
com os cotovelos nos joelhos e com a face para
baixo, para diminuir a congestdo venosa, por
um primeiro periodo de 20 minutos seguido de
5 minutos de descanso repetindo a administra-
cédo se necessario*®. Recomenda-se também
que o doente respire normalmente e evite a hi-
perventilacao.

Foi também utilizado o O, hiperbarico que ndo
foi vantajoso em relacdo ao O, convencional®

QOutros
Lidocaina

Em gotas nasais a 4% ¢é utilizado por alguns®
como terapéutica alternativa para a crise. Utili-
zam 1 ml de lidocaina a 4% por via intranasal, que
pode ser repetido uma vez 15 minutos apods a
dose inicial. O doente fica deitado com a cabe-
¢ca para baixo a 30° e rodado para o lado da
cefaleia. O efeito terapéutico é atribuido ao efei-
to anestésico local.

Dihidroergotamina injectavel

Nos paises em que esta disponivel, € uma
outra opcao terapéutica para a crise, bem co-
nhecida desde 1937, com Harris, e posterior-
mente com Horton?8:31,
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Somatostatina

Recentemente®®, um estudo do grupo do prof.
Goadsby comprovou em estudo comparativo
contra placebo, o que dois estudos prévios de
menores dimensodes tinham sugerido da utilida-
de do anédlogo da somatostatina, o octreonido,
na dose comercial mais baixa de 100 mcg por
via SC, no tratamento da crise da cefaleia em
salvas. Houve resposta terapéutica favoravel
em 52% dos 57 doentes com o farmaco contra
36% dos 45 doentes que tomaram placebo,
facto que foi independente das caracteristicas
clinicas dos doentes. Aparece assim mais uma
possibilidade no tratamento da crise das cefa-
leias em salvas necessariamente para 0s casos
mais refractarios a terapéutica cléassica aten-
dendo ao prego da ampola (17,28 euros), com
a principal vantagem de ser isento de activida-
de vasoconstritora.

Tratamento farmacoldgico misto: crise e prevengéo
Ergotamina

Entre nds s6 existe numa formulacéo oral de
uma mistura com cafeina Avamigran®, opcao
para administrar antes da hora previsivel da cri-
se, como por exemplo ao deitar afim de evitar
que o doente acorde as 2 ou 3 h da manha com
a dor. Apesar da ergotamina oral n&o ser de
utilidade na crise ja instalada pelo relativo longo
intervalo de tempo que demora até ao seu efei-
to, € uma opcao para associacao as terapéuti-
cas preventivas nas primeiras semanas, quando
estas ainda nao se revelaram eficazes no con-
trolo das crises.

A ergotamina sublingual, inalada ou em supo-
sitérios séo outras alternativas classicas de efei-
to mais rapido??31.3537.40 que n&o estdo disponi-
Veis N0 Nosso pals.

Atendo ao facto da ergotamina ser um potente
vasoconstritor estd contra-indicada na doenca
isquémica coronaria ou periférica, na hipertensao
arterial e na doenga renal ou hepéatica severa.

Corticosteroides

E também Horton que em 1952 relata pela
primeira vez a utilizacdo da cortisona na dose
de 100 mg/dia em doentes com cefaleias em
salva, com beneficio em apenas 4 de 21 doen-
tes. A utilidade da prednisolona € demonstrada
contudo em estudos posteriores3?38. Kudrows®
utiliza-a em 77 doentes que ndo melhoraram
com methysergide, registando uma melhoria
marcada em 77% e alivio parcial em mais 12%
dos doentes.

A dexametasona? foi eficaz na dose de 4 mg
2 id durante 2 semanas seguida de 4 mg 1 id
durante uma semana.

A utilidade dos corticosterdides neste caso
tem sido explicada néo s6 pela supressédo da
inflamacgéo perivascular, mas também pela pos-
sivel modificacao do defeito do eixo hipotalamo-

hipofisario, implicado na diminuicdo dos niveis
basais de cortisol plasméatico e na perturbacéo
da resposta do cortisol as mudancas hormo-
nais*'. Poderiam ainda estimular o sistema opi-
oide enddgeno'® e exercer um controle ténico na
transmiss&o serotoninérgica®’.

Atendendo aos efeitos secundarios da ad-
ministragcdo prolongada de corticosterdides,
tem sido recomendado®® para a préatica clini-
ca a utilizacdo de prednisolona na dose de
40 a 60 mg/dia em dose Unica ou dividida,
durante 10 dias com reducéo lenta, (= 10 mg/dia)
até as 3 semanas. Em simultaneo ao inicio da
terapéutica com os corticosterdides é introduzi-
da terapéutica preventiva com um dos farmacos
recomendados, geralmente o verapamil, preven-
do-se que ao fim de 3 semanas ja esteja em
dose terapéutica eficaz.

Tratamento farmacoldgico: preventivo

Verapamil

O primeiro relato do uso do verapamil na pre-
vencdo das cefaleias em salva data de 1983°%2.
Posteriormente confirmado por outros3%2343 foi
definitivamente introduzido no tratamento das
Cefaleias em salva por Kudrow®’, que conside-
rou ser efectivo em 70% dos doentes.

A dose muito variavel, tem de ser individuali-
zada, sendo mais frequentemente de 240 a 420 mg
em trés fracgdes diarias. Num estudo recente de
Blau, et al.5, com 70 doentes, foi relatada melho-
ria completa em 94% dos 52 doentes com a
forma episddica e em 55% de 18 com a forma
cronica. A maioria dos doentes necessitou doses
200 a 480 mg/dia; mas em 9 da forma episddica
e em 3 da forma crénica s6 se obteve controlo
das crises com doses de 520 a 960 mg/dia de
verapamil. O esquema terapéutico utilizado co-
mecava com 40 mg + 80 mg + 80 mg/dia, com
aumentos de 40 mg em dias alternados e com as
doses mais altas em quatro fraccdes diarias.
As formulacdes de accéo retardada tém sido
geralmente preteridas por serem menos efi-
cazes.

O doente devera efectuar controlo da TA e
pulso e ECG ao longo do tratamento j& que o
farmaco diminui a condu¢ao auriculo —ventricular,
a frequéncia cardiaca e a tenséo arterial. O efei-
to secundario mais frequente do verapamil é a
obstipacao. O edema dos membros inferiores e
a fadiga sdo outras queixas frequentes. Sao
proscritas associacées com bloqueantes beta
adrenérgicos e outros farmacos que diminuam
a frequéncia cardiaca.

Carbonato de litio

Varios estudos demonstraram a utilidade do
carbonato de litio nas cefaleias em salvas epi-
sodicas tendo sido Ekbom™ o primeiro a repor-
tar a utilidade do farmaco. Numa revisao recen-
te do mesmo autor'® de cerca de 28 ensaios
envolvendo 468 doentes, apresentam-se taxas



de sucesso de boas a excelentes em 78% dos
casos das formas cronicas.

Para alguns® menos eficaz que o verapamil é
uma boa alternativa quando contra-indicado
(blogueio A-V, bradicardia ou hipotenséo) para
0s doentes que n&o o toleram por efeitos ad-
versos ou ainda por ineficacia, podendo asso-
ciar-se com o verapamil nos casos mais resis-
tentes da forma croénica. Frequentemente é
eficaz com uma dose inferior a utilizada em
psiquiatria, sendo recomendado o inicio com
um comprimido de 300 mg a noite com aumen-
tos geralmente até aos 900 mg, conforme a
resposta terapéutica, tendo sido utilizadas até
1.200 mg nos diversos ensaios publicados. Na
pratica efectua-se previamente analises de ro-
tina (proscrito em casos de nefropatia) sendo
importante o controle da funcéo tirdidea, ja que
0 hipotiroidismo € o principal efeito adverso,
controlavel com a administracdo de Letter®. E
importante evitar a associacdo com diuréticos,
carbamazepina ou AINES , pelo risco de toxici-
dade. E necessario efectuar regularmente do-
seamentos séricos do litio (0,4 a 0,8 mEqg/l)
dada a relativamente estreita janela terapéutica
e a variabilidade individual da farmacocinética
da droga.

Outros
Valproato de sddio

Foi utilizado na forma episddica e nas doses
de 600-2.000 mg por Hering e Kuritzky?® num
ensaio aberto com apenas 15 doentes, 13 da
forma episddica, e por um periodo até 6 me-
ses, tendo sido relatado um beneficio de 73%.
Em estudo posterior duplamente cego'” com
96 doentes ndo foi possivel confirmar aqueles
resultados.

Topiramato

Tem sido utilizado em varios estudos aber-
tos®5:2146 com um ndmero relativamente baixo de
doentes e nas doses de 50 a 400 mg/dia com
algum sucesso.

Melatonina

Pode ser utilizada, segundo alguns autores,
como tratamento adjuvante para a profilaxia
das cefaleias em salva, havendo alguma evi-
déncia da sua utilidade nesta patologia®?.

Blogueio anestésico do nervo grande occipital

E uma técnica antiga preconizada por Anthony?
em 1985 e consiste na administracdo conjunta de
um anestésico e de um corticosterdide a volta do
referido nervo no lado homolateral a dor. Aparen-
temente é uma estratégia util nalguns doentes,
relativamente indcua sendo referida apenas alo-
pécia parcial esporadica. Num estudo recente®’,
4 de 14 tiveram uma boa resposta, 5 beneficio
moderado e 5 sem resultado.

L. Diogo: Cefaleias trigémino-autonomicas: Tratamento

Tratamento cirdrgico

E uma opgao para os casos refractarios a te-
rapéutica médica. Os procedimentos que tém
sido utilizados sao a risotomia®® «gangliorrisolise
trigeminal» por radiofrequéncia®', a microcom-
pressdo do trigémio*’ e a radioterapia por Gama
Knife?®. As questbes que levantam na pratica
referem-se as sequelas da proépria cirurgia de-
signadamente anestesia da cdrnea, anestesia
dolorosa da face, diplopia e hiperacusia. Nos
ultimos tem vindo a ser utilizada a neuroestimu-
lacao hipotaldmica*'®2 o que para alguns se
revela uma técnica prometedora. A estimulacéo
do nervo suboccipital € também uma técnica
ainda em avaliacdo que teria a vantagem de
comportar muito menos riscos cirdrgicos.

Hemicrania paroxistica: tratamento

O tratamento da hemicrania paroxistica®® na
sua forma episddica ou crénica e da hemicrania
continua é profilactico, € a indometacina é o
medicamento de eleicao, ja que é mesmo requi-
sito para o diagnostico a resposta favoravel ao
farmaco. Geralmente, o tratamento inicia-se com
25 mg 3 vezes ao dia (na primeira semana), e
efectua-se uma escalada da dose até uma res-
posta clinica satisfatéria, o que por vezes so
acontece com doses de 300 mg ou mais e em
tempos que variam de algumas horas a algumas
semanas. As doses tipicas de manutencédo sao
de 25-100 mg/dia. Apesar destes doentes terem
geralmente uma tolerancia invulgar ao farmaco,
€ recomendado administrar protectores gastri-
cos atendo aos efeitos adversos digestivos.

A duracéo do tratamento deve ser prolongada
para além da fase dolorosa, sendo de algumas
semanas a meses na forma episddica até a al-
guns anos nas formas cronica e continua. A sus-
pensdo do farmaco deve ser efectuada de modo
lentamente progressivo, ja que a dor pode voltar,
geralmente ao fim de 12 h, se a doenca ainda
se mantiver activa.

O mecanismo de accédo da indometacina é des-
conhecido admitindo-se que seja distinto da acti-
vidade anti-inflamatdria ja que os outros AINES
n&o tém a mesma eficacia.

Os doentes que ndo toleram a indometacina tor-
nam-se problematicos ja que ndo ha uma boa al-
ternativa. Ha relatos esporadicos de beneficio com
outros AINES naproxeno', piroxicam® e aspirina';
com o verapamil®®, os esterdides?, a acetazolami-
da® e também a flunarizina®, entre outros.

Cefaleia de curta duracéo, unilateral,
neuralgiforme com hiperemia conjuntival
e lacrimejo (SUNCT) - tratamento

E considerado a cefaleia mais resistente ao
tratamento, frequentemente refractaria a maioria
dos farmacos®3. Tém sido tentados sem eficacia
farmacos de todos os grupos farmacoldgicos uti-
lizados em cefaleias. Ha casos esporadicos de
relatos de beneficio com a gabapentina, 900 a
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2.700 mg/dia®®3? a carbamazepina, 600 a
120 mg/dia®®®8, o topiramato, 50 a 200 mg/dia“*®,
a lidocaina em infusédo intravenosa® e o lamotri-
gine, 100-300 mg/dia. O lamotrigine parece ser o
farmaco de eleicdo” 1% 4425 sendo aquele que
nos ultimos anos redne um maior numero de re-
latos de remissdo completa ou parcial das crises.
Num ensaio aberto*® com 9 doentes, foi relatado
remissdo completa em 7 doentes e beneficio par-
cial em 2 doentes. Espera-se o resultado de um
ensaio duplamente cego contra placebo, embora
um ensaio nesta patologia € necessariamente de
recrutamento dificil dada a sua raridade.
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Outras cefaleias

Outras Cefaleias Primarias

Elsa Parreira’, Isabel Pavdo Martins?, Raquel Gil Gouveia®

Este capitulo abrange um grupo de cefaleias
primarias raras que séo clinicamente muito he-
terogéneas e cuja patogénese é ainda desco-
nhecida. Algumas destas cefaleias sao frequen-
temente secundarias a patologia intracraniana
(p. ex. a cefaleia explosiva e a cefaleia da tosse)
€ a sua presenca obriga sempre a excluséo de
patologia subjacente, ao passo que outras s&o
quase sempre primarias (idiopaticas). Em rela-
¢ao ao seu tratamento, ndo existem ensaios cli-
nicos controlados, pelo que as recomendacgoes
terapéuticas sao feitas com base em casos iso-
lados ou em relatos de peqguenas séries.

Cefaleia primaria tipo guinada

E uma cefaleia em regra benigna, mais fre-
guente nas pessoas que sofrem de enxaqueca
ou cefaleia em salvas'. Caracteriza-se por epi-
sodios muito breves (menos de 3 segundos a
fraccOes de segundo)? de dor focal, sentida num
ponto do couro cabeludo que o doente descre-
ve apontando com o dedo. Os episédios podem
surgir isolados, ou repetir-se de forma irregular.
Por vezes ocorrem em «rajada», ou seja varios
de seguida, sempre no mesmo local, todos eles
breves, instantaneos, situacdo designada por
icepick status®.

A sua localizacdo mais habitual é temporo-
orbitaria ou parietal (territério do ramo oftalmico
do trigémeo), mas também tém sido descritos
casos com dor fora deste territério, na regido
mastoidea ou retro-auricular. Num mesmo indivi-
duo, a dor ndo mantém sempre a mesma loca-
lizac&o, podendo alternar de lado e ser sentida
em diferentes partes do couro cabeludo. Nos
doentes com enxaqueca ou cluster, tende a loca-
lizar-se nas regides habitualmente afectadas por
essas cefaleias. Quando a localizagéo é «fixa»,
ndo mudando de lado nem de local de crise para
crise, deve ser excluida patologia organica do
nervo sensitivo dessa regido cutanea®.

A patogenia desta cefaleia n&o esta ainda in-
teiramente esclarecida. Devido ao caracter ins-
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tantaneo, «nevralgico», da dor, a localizacéo
variavel e a habitual auséncia de patologia sub-
jacente, tem sido atribuida a estimulacéo de ter-
mina¢des nervosas do couro cabeludo, por con-
traccéo de fibras musculares do escalpe.

Em estudos ndo controlados verificou-se uma
resposta desta cefaleia aos anti-inflamatérios
nao esterdides (AINE), nomeadamente a indo-
metacina. Contudo, sé se justifica tratar estas
cefaleias quando sdo muito frequentes e se tor-
nam incapacitantes. Se a sua ocorréncia € es-
poradica e erratica é dificil obter (e avaliar) efi-
cacia terapéutica. Os AINE s&o administrados
por periodos curtos de tempo, nas fases mais
activas ou incapacitantes da dor.

Cefaleia primaria da tosse

Define-se como uma cefaleia com caracteris-
ticas proprias, que, na auséncia de patologia
intracraniana, ¢ desencadeada pela tosse ou
por manobras de Valsalva, e que s6 ocorre nes-
sas situacdes. Até 1956 estas cefaleias eram
sempre consideradas como sintoma de leséo
craniana. No entanto nesse ano, foram descri-
tos® 21 casos de cefaleias da tosse n&o asso-
ciadas a qualquer tipo de patologia, tendo-se
concluido da existéncia de uma cefaleia benig-
na (primaria) da tosse.

E uma cefaleia rara com uma prevaléncia de
cerca de 1% na populagéo geral®. E mais frequen-
te acima dos 40 anos (idade média de inicio aos
55 anos) e atinge os homens mais do que as
mulheres® (4:1). A dor tem inicio subito, € aguda,
intensa, de caracter explosivo e transitéria (du-
rando segundos ou minutos). Aparece imediata-
mente apds o doente ter tossido ou executado
uma manobra de Valsalva (evacuar, assoar-se,
soprar, chorar, rir, gritar, cantar, vomitar, espirrar,
levantar pesos). Habitualmente ¢é bilateral, maxi-
ma no vertex e nas regiées occipitais, frontais
ou temporais. Num quarto dos casos existe uma
infecgéo respiratéria precedente’. Nao existem
outros sintomas associados tais como nauseas
ou vomitos. Entre as crises de cefaleia o doente
habitualmente esta livre de dor, mas pode per-
sistir uma dor ligeira tipo moinha durante horas.
O exame neurolégico € normal.

Em percentagem elevada (cerca de 40%) a
cefaleia da tosse é secundaria, mais frequente-
mente a malfomacdes de Arnold-Chiari tipo | ou
a lesbes ocupando espaco da fossa posterior.
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Estédo também descritos casos secundarios a:
quistos da linha média, impresséo basilar, pla-
tibasia, hematomas subdurais, tumores cere-
brais, pneumocéfalo®, estenose dos vasos do
pescogo?, aneurisma cerebral'®, fistula de li-
quor e hidrocefalia. A cefaleia s6 pode ser diag-
nosticada como primaria apds excluséo de le-
sbes estruturais.

Estas cefaleias podem ser prevenidas evitan-
do a tosse. Se o doente tem crises frequentes
tem indicacdo para realizar terapéutica preven-
tiva. Alguns ensaios com um limitado numero de
doentes demonstraram resposta a terapéutica
com indometacina (75-250 mg/dia)'".

A fisopatologia deste tipo de cefaleias é des-
conhecida mas provavelmente resulta de um
aumento subito da presséo intracraniana provo-
cada pela tosse. Recentemente’, através de
medicdes morfométricas da fossa posterior por
RMN CE em doentes com cefaleia primaria da
tosse, demonstrou-se'® que a area da fossa pos-
terior dos doentes era significativamente mais
pequena que a dos controlos, estando a fossa
posterior dos doentes mais «preenchida» por
estruturas encefalicas o que podera provocar
uma obstrugdo relativa a circulagédo do liquor
durante a tosse.

Cefaleia primaria do esforco

E uma cefaleia precipitada pela pratica de qual-
quer forma de exercicio fisico e foi descrita pela
primeira vez por Hipdcrates. Tem uma prevalén-
cia de 1% na populagéo geral®, atinge sobretudo
0s homens e inicia-se em media aos 24 anos de
idade’ (variando entre os 10 e os 48 anos). E
especificamente desencadeada pelo exercicio
fisico, sobretudo se mantido e prolongado, sur-
ge progressivamente durante a pratica do esfor-
¢co, dura entre 5 minutos a 48 horas, € uni ou
bilateral, pulsatil ou tipo guinada e pode acom-
panhar-se de nauseas e vomitos. E mais fre-
quente em pessoas néo treinadas e em condi-
cbes atmosféricas particulares como tempo
guente e humido e em terras altas. Qualquer tipo
de exercicio podera desencadeé-la e estédo des-
critos casos associados com corrida, ténis, na-
tacao, luta, remo, futebol, danca, etc.

Embora na maior parte dos casos ela seja
idiopatica, este tipo de cefaleia pode ser secun-
déaria a uma série de patologias que é essencial
excluir num primeiro episdédio, nomeadamente:
hemorragia subaracndéidea, feocromocitoma, do-
enca corondria e isquémia cardiaca (cefaleia
cardfaca)'®, disseccédo das artérias do pescoco
e acidentes vasculares cerebrais. A sua fisiso-
patologia é desconhecida mas tera provavel-
mente a ver com dilata¢&o arterial.

A cefaleia do esforco pode ser prevenida
evitando praticar exercicio fisico intenso e pro-
longado, especialmente com tempo quente e em
grande altitude. Deve também realizar-se um pe-
riodo de aquecimento prévio ao exercicio ou

inicia-lo progressivamente. A indometacina
(25-150 mg/d)'* parece ser eficaz na prevencgéo
assim como o propranolol ou a ergotamina.

Cefaleias primarias associadas a actividade sexual

Definem-se como cefaleias desencadeadas
pela actividade sexual na auséncia de qualquer
patologia associada. Atingem mais frequente-
mente os homens, surgem entre a segunda e a
quarta década de vida, sdo geralmente bilate-
rais e duram entre menos de 1 minuto a 3 horas
(em média 30 minutos). Existe uma elevada co-
morbilidade com a Enxaqueca (25%), cefaleia
primaria do esforco (29%) e cefaleia de tenséo
(45%)'%16. Pelo contrario n&o parece haver rela-
c&o com a cefaleia da tosse’.

A International Headache Society* define dois
tipos de cefaleia sexual. A primeira, a cefaleia
pré-orgasmica, caracteriza-se por uma dor tipo
peso que surge a medida que a excitacao se-
xual vai aumentando; é frequentemente bilateral
e occipital e esta provavelmente relacionada
com contrac¢&o excessiva dos musculos da ca-
beca e do pescogo, pois alguns doentes sentem
uma contractura muscular envolvendo a mandi-
bula e 0 pesco¢o e consegue-se a sua preven-
cao ou alivio com técnicas de relaxamento. A
segunda, a cefaleia orgasmica, que é o tipo
mais frequente (73% dos casos), € uma cefaleia
intensa, com caréacter explosivo, pulsatil ou em
guinada, que surge imediatamente antes ou du-
rante 0 orgasmo presumivelmente causada por
uma subida rapida da tens&o arterial’”. A cefa-
leia pré-orgasmica pode progredir para a ce-
faleia orgasmica, aumentando bruscamente de
intensidade no orgasmo.

Numa série recente de 51 doentes com cefa-
leia associada a actividade sexual'®, a dor era
predominantemente bilateral (67%), difusa ou
occipital (76%) e descrita como tipo peso, pul-
sétil ou guinada. Ndo dependia dos habitos se-
xuais especificos e era mais frequente nas rela-
cdes sexuais com o parceiro habitual (94%),
durante a masturbacao (35%) e se havia um
menor intervalo de tempo entre cada acto sexu-
al. N&o existiam diferencas em termos de demo-
grafia, caracteristicas clinicas ou co-morbilidade
entre a cefaleia orgasmica e a pré-orgasmica,
excepto que na segunda era mais provavel ces-
sar a cefaleia se cessasse a actividade sexual.
Cerca de 50% dos doentes sofre recorréncias
até aos 10 anos de evolugcéo e as recorréncias
sdo mais frequentes nos doentes que tém outras
cefaleias primarias’®.

As cefaleias orgasmicas podem também ser
secundarias a hemorragia meningea, acidente
vascular cerebral ou crise de HTA por feocromo-
citoma. Numa primeira cefaleia explosiva que
ocorra durante o coito é essencial excluir estas
patologias.

Habitualmente as cefaleias associadas a acti-
vidade sexual surgem de uma forma inconstan-



te e irregular. Os doentes devem ser aconse-
lhados a interromper a relagdo sexual se elas
surgirem. Podem ser prevenidas com as se-
guintes medidas: perda de peso, exercicio fisi-
co, papel mais passivo no acto sexual, evitar
ter mais de uma relagcdo sexual por dia e utili-
zacéo de medicacdo (indometacina, proprano-
lol 40-200 mg/dia® e diltiazem 180 mg/dia®°).

Cefaleia hipnica

A cefaleia hipnica?! é uma cefaleia primaria
que se caracteriza por ocorrer exclusivamente
durante o sono.

E mais frequente nas mulheres e costuma ini-
ciar-se tardiamente na vida (depois dos 50 anos
de idade), sendo 61 anos a média de idade dos
doentes quando aparecem as primeiras cri-
ses??23 A dor ocorre durante o sono (tanto no
sono nocturno como durante as sestas), como
um despertador que acorda o doente (era ante-
riormente chamada alarm clock headache), e
dura entre 15 a 180 minutos desde o acordar.
Para o seu diagnostico a cefaleia deve ter uma
frequéncia minima (pelo menos 15 crises por
més)* e ndo ocorrer de forma erratica e ocasio-
nal. A dor € bilateral em cerca de 70% dos do-
entes, mas pode ser unilateral. Alguns doentes
descrevem-na como pulsatil e tem uma intensi-
dade ligeira ou moderada (é raro ser muito in-
tensa). Tem poucos ou nenhuns sintomas acom-
panhantes. Pode associar-se a uma sensacéo
de nausea (sem vomitos), ou a foto ou sonofo-
bia, mas apenas a um destes sintomas, ao con-
trario do que sucede na enxaqueca. Nao se
acompanha de sinais autonémicos oculares.

A patogenia da cefaleia hipnica nao é conhe-
cida. Tem sido conceptualizada como uma do-
enca cronobioldgica, dada a sua ocorréncia
durante o sono. Contudo, a sua relacédo com as
fases do sono é algo controversa. A maioria dos
estudos relaciona as crises com o sono REM
mas existem descricdes de crises noutras fases
do sono?+28. A cefaleia hipnica parece ser sen-
sivel as variac6es dos ritmos circadianos uma
vez que pode ser precipitada por mudancas de
fuso horario®®, mas existem poucos estudos so-
bre os seus possiveis factores desencadeantes.

O seu diagnostico diferencial faz-se com ou-
tras cefaleias ciclicas e nocturnas (como a ce-
faleia em salvas e a enxaqueca ciclica) e com a
cefaleia cervicogénea. Distingue-se da cefaleia
em salvas pela localizagao bilateral, pela ausén-
cia de sintomas autonémicos e pela menor in-
tensidade das crises. Relativamente a enxaqueca
(que também se pode iniciar durante a noite acor-
dando o doente mais cedo que o habitual, devi-
do a dor), esta cefaleia aparece isolada, sem a
constelagdo de sintomas acompanhantes que
habitualmente se verificam na enxaqueca. Dado
0 seu inicio tardio na vida, esta cefaleia deve ser
investigada por exames de imagem para excluir
les&o estrutural do SNC2°, embora habitualmen-
te ndo se associe a patologia organica?326,
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Tal como noutras cefaleias primarias, a tera-
péutica da cefaleia hipnica é empirica. Na maior
parte das séries descritas, que incluem um pe-
queno numero de casos, verificou-se resposta
ao carbonato de litio. Alguns doentes respon-
dem a um pequeno periodo terapéutico, ficando
sem dores apo6s a suspensdo da terapéutica.
Outros (cerca de 40%) requerem terapéutica
cronica. Outros farmacos que provaram ser efi-
cazes (em casos individuais ou estudos nao
controlados) s&o a indometacina®!, a flunarizina
e o verapamil mas também estdo descritas res-
postas a cafeina e a melatonina.

Cefaleia explosiva primaria

A cefaleia explosiva, como o seu home indica,
€ uma cefaleia de inicio abrupto (instantaneo,
num segundo), atinge a sua intensidade maxima
em menos de 1 minuto, é muito intensa e des-
crita pelos doentes como «a pior cefaleia da sua
vida». Embora possa ser uma cefaleia primaria
com bom progndstico, muitas vezes é manifes-
tacdo de patologia intracraniana grave. Ela é,
por exemplo, caracteristica da hemorragia suba-
racnoidea (que ocorre entre 15 a 25%3%233 dos
doentes com cefaleia explosiva), sendo essen-
cial excluir sempre a sua presenca através de
TC CE e se esta for negativa, punc¢éo lombar.
Pode também ser secundaria a: trombose venosa
cerebral®*, malformacdes vasculares que néo
sangraram3® (aneurismas na sua maioria), dis-
secgbes das artérias do pescoco®, angeite do
SNC*#, angiopatia benigna reversivel do SNC?,
apoplexia hipofisaria®’, quistos do Il ventriculo,
hipotenséo de LCR®8, sindrome de leucoencefa-
lopatia posterior reversivel®® e sinusite aguda
(sobretudo se barotrauma). As vérias séries pu-
blicadas demonstram que é nédo possivel distin-
guir clinicamente entre uma cefaleia explosiva
por ruptura de aneurisma cerebral (quando esta
se manifesta exclusivamente por cefaleias com
exame neuroldégico normal) e uma cefaleia ex-
plosiva idiopatica j& que as caracteristicas clini-
cas da cefaleia (modo de instalacao, intensida-
de, sintomas associados) sdo semelhantes nos
dois casos3340. O diagndstico de cefaleia prima-
ria explosiva sé pode ser feito apds exclusdo de
causas organicas e a procura de uma causa
subjacente deve ser persistente e exaustiva.

Num estudo recente3 sobre doentes observa-
dos num Servico de Urgéncia com cefaleia ex-
plosiva, 16,7% tinham hemorragia subaracnoi-
dea, 10,2% outras patologias do SNC e em
72,9% nao foi identificada qualquer causa (ce-
faleias primarias).

A cefaleia explosiva idiopatica é mais frequen-
temente occipital (50%) e frontal (38%)*", geral-
mente dura varias horas (mas pode persistir
semanas como cefaleia ligeira) e pode ocorrer
repetidamente nos primeiros 7 a 14 dias*32. Acom-
panha-se de nauseas, vomitos e sonofobia. O exa-
me neuroldgico é normal. Tem a prevaléncia de
0,1% na populacéao geral, idade de inicio variando
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entre os 10 e os 70 anos* e pode recorrer em 25%
dos casos. Elas sdo mais frequentes nos doentes
que tém enxaqueca e apos o episodio de cefaleia
explosiva muitos doentes desenvolvem outros ti-
pos de cefaleias primarias como enxaqueca e
cefaleia de tensdo. Podem ocorrer espontanea-
mente em repouso ou podem ser precipitadas,
num terco dos doentes, por esforco fisico inten-
S0, manobras de Valsalva ou actividade sexual.

A fisiopatologia da cefaleia explosiva primaria
nao é conhecida mas pensa-se que possa estar
relacionada com vasoespasmo arterial segmen-
tar causado por mecanismos neurogénicos*44,
Por outro lado tem sido descrita uma associagao
com serologia positiva para o virus Erve, cuja
prevaléncia nos doentes com cefaleia explosiva
primaria (13,9%) € significativamente superior a
nos controlos saudaveis (1%), nos doentes com
encefalite viral (0%) e nos doentes com hemor-
ragia subaracndidea (4,3%)%.

Hemicrania continua

Descrita inicialmente por Sjaastad em 198446,
€ uma dor unilateral constante, tipo pressao ou
aperto, de intensidade moderada, que pode ter
exacerbacdes, com dores tipo picada ou facada,
muito intensas e de duracéo variada (minutos a
dias), acompanhadas por sintomas autonémicos
subtis homolaterais, tais como lacrimejo e rinor-
reia-48.Alguns doentes descrevem uma sensa-
céo de corpo estranho ocular homolateral’48, As
suas caracteristicas cardinais sao a unilateralida-
de e a resposta terapéutica a indometacina,
quando administrada em dose adequada.

Ocorre com maior frequéncia em mulheres
(1.8:1)%8 tendo inicio geralmente entre os 20 e 0s
50 anos de idade, ndo se conhecendo quaisquer
factores precipitantes*’. Apesar da nomenclatura,
existem casos descritos em que 0s sintomas sao
remitentes, com dias ou periodos livres*’ e tam-
bém casos com dor bilateral, embora alguns com
clara predominéncia de um dos lados*”#8. Embo-
ra a sua patogénese seja desconhecida, um re-
cente estudo?® de tomografia de emisséo de po-
sitrdes revelou activacao do hipotalamo posterior
contralateral e da protuberancia dorsal e mesen-
céfalo ventrolateral homolaterais a dor, durante
crises de hemicrania continua, sendo que esta
activacao € blogueada pela administracdo de in-
dometacina, € ndo de placebo.

O diagndstico diferencial coloca-se em rela-
¢cao a outras cefaleias unilaterais primarias, prin-
cipalmente a hemicrania paroxistica, da qual se
distingue pela presenca de dor constante e pela
escassez de sintomas autonémicos, a cefaleia
por abuso de analgésicos (geralmente bilateral
sem sintomas autondémicos), a nevralgia supra-
orbitaria, cefaleia cervicogénea, enxaqueca uni-
lateral persistente, dor facial atipica, disfuncéo
da articulagdo temporo-mandibular, entre ou-
tras®. Existem casos descritos de hemicrania
continua secundaria a tumor mesenguimatoso
da base do cranio*® e a carcinoma do pulmao®’.

A indometacina é o farmaco de eleigdo. A admi-
nistracéo inicial deve ser 25 mg 3 vezes/dia que
pode ser aumentada para 50 mg 3 vezes/dia,
eventualmente mais, até ao maximo de 250 mg/
dia®. A resposta consiste na resolug&o absoluta
da dor apés 1 ou 2 dias de administracdo da
dose eficaz*®. Alguns doentes toleram a suspen-
sdo do farmaco apdés um periodo de terapéuti-
ca’’®% mas a maioria requer a sua administracéo
cronica. Outros farmacos com resposta parcial
ou completa em alguns casos incluem naproxeno,
paracetamol, paracetamol com cafeina, ibupro-
feno, piroxicam, aspirina, rofecoxib, dihidroergo-
tamina, metilsergide, corticoides, lamotrigina,
gabapentina e carbonato de litio*8.50.51,

Cefaleia persistente diaria desde o inicio

As cefaleias cronicas diarias sdo uma sindrome
que pode ser devida a uma cefaleia secundaria
com causa nao tratavel ou de dificil resolucao
(ex. cefaleia pds-traumatica) ou pode evoluir de
uma cefaleia primaria, quer devido a abuso
de analgésicos, quer devido a propria historia
natural da doencga, podendo acontecer na enxa-
queca e na cefaleia de tensao®?. No entanto, exis-
te uma entidade em que as cefaleias sédo diarias
desde o0 seu inicio, sem existir uma causa subja-
cente, abuso de analgésicos ou uma cefaleia
prévia que aumente de frequéncia até ser diaria
— a cefaleia diaria persistente desde o inicio.

Tipicamente, este tipo de cefaleias é mais frequen-
te em mulheres e, nestas, ocorre mais cedo (segun-
da ou terceira década), enquanto que nos homens
tende a surgir na quinta década de vida®3%. No
entanto, um estudo recente na populacéo japo-
nesa descreve a sua ocorréncia na primeira ou
segunda década em ambos 0s sexos e uma pre-
valéncia superior em individuos do sexo masculi-
no%8. Oitenta por cento® dos doentes consegue
descrever o dia € 0 momento em que 0S Seus
sintomas se iniciaram, sendo que alguns doentes
descrevem um crescendo de sintomas nos primei-
ros dias e outros referem que a cefaleia se mantém
idéntica desde o primeiro momento. Em 22 a 54%
dos doentes®%® ha um factor precipitante identifi-
cavel (sindrome gripal, cirurgia extra-craniana e
acontecimento na vida pessoal que condiciona
stress, sendo a sindrome gripal geralmente asso-
ciada com infeccdo a EBV®®). E descrita como
uma dor bilateral, com frequente localizac&o occi-
pito-nucal, acompanhada de nauseas, fotofobia,
sonofobia, cabeca vazia e desconforto cervical.
Apesar de alguns autores reportarem uma remis-
s80 espontanea de sintomas em 73 a 86% dos
doentes®® ou 66% aos 2 anos de evolug&o®, ou-
tros descrevem uma ma resposta a terapéutica e
cronicidade das queixas. Desconhece-se a ver-
dadeira incidéncia deste tipo de cefaleias® mas
um recente estudo italiano reporta que represen-
tam 0,8% dos casos seguido em consulta de
cefaleias nos Ultimos 70 meses®. Permanece um
diagnostico de exclusdo dado as multiplas etio-
logias que podem mimetizar estes sintomas.



O diagndstico diferencial®” desta entidade inclui
situacdes secundarias (cefaleia por hipotenséo
do liquor, cefaleia por hipertensao intracraniana,
pos-traumatica, doenca de Lyme, meningite vi-

ral,

abuso de analgésicos) e situacdes prima-

rias, tais como a enxaqueca, cefaleia de tenséo
crénica e a hemicrania continua.

N&o existe terapéutica especifica, sendo utili-
zados empiricamente os farmacos habituais do
tratamento profilatico das cefaleias diarias intra-
taveis, tais como dihidroergotamina endovenosa,
valproato de sodio, metilprednisolona, sulfato de
magnésio endovenoso e neurolépticos (nos cen-
tros americanos)®* ou amitriptilina, valproato de
sédio, gabapentina, topiramato e fenilazina (nos
centros europeus)®’. No entanto, a resposta tera-
péutica é frequentemente incompleta, sendo con-
siderada uma entidade refractaria®# %657,
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