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Cefaleia em salvas:
fisiopatogenia, clinica e

fratamento
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RESUMO

A Cefaleia em Salvas é, dentro das cefaleias primérias, a que apresenta a constelacéo clinica mais
caracteristica, tornando o diagnéstico bastante acessivel. No entanto, dada a sua raridade, esta
entidade é frequentemente ignorada pelos dlinicos no diagnéstico diferencial das cefaleias. A
importincia do diagnéstico correcto é fundamental, pois esta violenta cefaleia tem uma abordagem
ferapéutica particular e, geralmente, bastante eficaz.

Nesta breve revisiio pretende-se fazer um enquadramento efiolégico e fisiopatogénico desta patolo-
gia, descrever as suas caracteristicas clinicas, com base nos critérios de diagnéstico existentes e
relacionando-os com a realidade das séries descritas, abordar alguns aspectos relevantes do diag-
néstico diferencial e propor os principios de abordagem terapéutica mais consensuais e eficazes.
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FISIOPATOGENIA I

Cefaleia em Salvas é, tal

‘ como a Enxaqueca, uma ce-
faleia primaria, embora es-

tejam descritos casos, raros,
secundarios a patologia craniana (tu-
mores cerebrais, lesoes orbitarias e do
seio cavernoso e lesoes vasculares cere-
brais).!? A sua causa é desconhecida e
a sua fisiopatologia nao esta ainda to-
talmente esclarecida. A Cefaleia em Sal-
vas possui uma série de caracteristicas
especificas que a distinguem das
restantes cefaleias. Manifesta-se por
episodios de dor muito intensa, unilate-
ral, localizada ao territorio de distri-
buicao cutanea do nervo trigémeo,
acompanhada de sinais autonomicos
ipsilaterais a dor e com um perfil tem-
poral tinico e exclusivo.® Assim, surgem
diariamente, com horario e com perio-
dicidade circanual, ou seja, ocorrem ci-
clicamente, sempre na mesma altura do
ano, nos chamados periodos de salva,
alternando com periodos de remissao,
livres de sintomas, que duram meses ou
anos. Os mecanismos propostos para a

sua etiopatogenia deverdo poder ex-
plicar todas as suas caracteristicas
clinicas: o tipo e localizacao da dor, os
acompanhantes autonémicos e o pa-
drao temporal.

A Cefaleia em Salvas pertence ao grupo
das Cefaleias Trigémino-autonoémicas
(TACs),® denominacio que engloba um
grupo de cefaleias com patogénese
semelhante, apresentando-se com dor
unilateral no territério do trigémeo
acompanhada de manifestacées au-
tonémicas ipsilaterais. Para além da
Cefaleia em Salvas pertencem a este
grupo outras cefaleias muito mais
raras, como por exemplo a hemicrania
paroxistica e o Short-lasting neuralgi-
_form headache with conjuctival injection
and tearing (SUNCT).® Os acompan-
hantes autonémicos podem surgir iso-
ladamente ou em associacao entre si,
tendo sido identificados 3 grupos de
sinais:* os mais frequentes sdo resul-
tantes de activacdo parassimpatica
(lacrimejo, injeccao conjuntival e rinor-
reia), depois os resultantes de defeito
simpatico (miose e ptose) e, por fim, os
mediados pelo parassimpatico (con-
gestao nasal, edema da palpebra e su-
dorese da fronte). O resultado de diver-
sos estudos realizados em animais e em
humanos sugerem que as manifes-
tacdes clinicas das Cefaleias Trigémino-
-autonémicas resultam da activacao do
sistema trigémino-vascular e do reflexo
trigémino-autonémico.>¢ As vias do re-
flexo trigémino-autonémico sio consti-
tuidas pelas conexdes entre o nucleo
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do trigémeo e as vias parassimpaticas
do nervo facial, situadas ao nivel do
tronco cerebral. Estimulos dolorosos
que atinjam o nucleo do trigémeo acti-
vam o nucleo salivar superior do nervo
facial, responsavel pela activacao paras-
simpatica. Esta activacao parassim-
patica leva ao aparecimento do lacrime-
jo, rinorreia, congestao nasal e a liber-
tacao de péptido intestinal vasoactivo
(VIP) e 6xido nitrico, que provocam va-
sodilatacdo e aumento do fluxo san-
guineo nas artérias meningeas e ex-
tracranianas. Como resultado dessas
alteracoes arteriais (vasodilatacio e ede-
ma) ao nivel da parede da carétida, o
plexo simpatico pericarotideo pode
tornar-se disfuncional, produzindo
ptose e miose. A estimulacao do nervo
trigémeo, através do reflexo trigémino-
-autonoémico, causa pois uma activacao
autonomica, o que leva a uma respos-
ta vasodilatadora cerebral, com um au-
mento do fluxo sanguineo cerebral. Este
efeito vasodilatador é€ também mediado
pela activacdo antidromica dos afe-
rentes do trigémeo, com libertacao do
péptido relacionado com o gene da cal-
citonina (PRGC). Na espécie humana, a
activacao do sistema trigémino-vascu-
lar (caracterizada por um aumento do
PRGC na circulacao venosa craniana)
ocorre na Enxaqueca, na Cefaleia em
Salvas e na Hemicrania Paroxistica
Cronica. A activacao parassimpatica
com elevacoes marcadas dos niveis de
VIP ocorre nas crises de Cefaleia em
Salvas e de Hemicrania Paroxistica
Cronica e associa-se a marcados sin-
tomas autonomicos. A existéncia de va-
sodilatacao cerebral foi confirmada
através de estudos de Tomografia de
Emissao de Positroes (PET) e Angio-
-Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN),” durante crises espontaneas e
desencadeadas e noutros tipos de dor
cefalica, que demonstraram activacao
nas grandes artérias da base do cére-
bro. A dilatacdo dos vasos cranianos
nao é especifica de nenhum tipo par-

ticular de cefaleia, mas ocorre por haver
uma activacao neurovascular genérica
nos quadros dolorosos cefalicos, medi-
ada pelo reflexo trigémino-autonémico.
Estes achados fornecem a base
anatomica para a ocorréncia de dor no
territorio do primeiro ramo do trigémio
(V1) e os sinais autonoémicos ipsila-
terais. Aceita-se pois, actualmente, que
a Cefaleia em Salvas — a semelhanca da
Enxaqueca - seja uma cefaleia neu-
rovascular com activacao do sistema
trigémino-vascular, embora o local de
activacao desse sistema seja diferente
do da Enxaqueca.?

A caracteristica clinica mais marcante
da Cefaleia em Salvas €, como ja referi-
do, a sua periodicidade, muito bem
definida, com um ritmo circadiano e cir-
canual. O inicio do periodo de salva esta
relacionado com a duracao do foto-
periodo, sendo mais frequente em Julho
e em Janeiro, ou seja, os periodos de
salva tém inicio geralmente pouco tem-
Po apos o maior € o menor dia do ano,
respectivamente. Este ritmo com hora-
rio € impossivel de explicar exclusiva-
mente através de mecanismos hemodi-
namicos, o que esteve na origem da teo-
ria de que as crises estao relacionadas
com o relogio biologico. Nos humanos,
este relogio esta localizado na substan-
cia cinzenta hipotalamica, numa area
denominada nucleo supraquiasmatico.
O hipotalamo regula os sistemas
endocrinos através da modulacao rit-
mica e fasica das hormonas hipofisarias
e da melatonina, de modo a manter a
homeostase. Ao detectar-se a diminui-
cao dos niveis séricos de testosterona
nos homens em periodo de salvas, foi
encontrada a primeira prova do en-
volvimento do hipotalamo nestas ce-
faleias. Posteriormente, foram também
observadas alteracdes no ritmo se-
cretorio circadiano da Hormona
Luteinizante (LH), cortisol e prolactina
bem como respostas alteradas aos es-
timulos na secrecao de cortisol, LH,
Hormona Foliculoestimulante (FSH),
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prolactina, hormona do crescimento e
Hormona Tireoestimulante (TSH) nos
doentes com Cefaleia em Salvas.®1°
Também a producio de melatonina (de-
pendente do controlo pelo nucleo
supraquiasmatico e da exposicao a luz)
esta diminuida; o pico de concentracao
nocturna esta reduzido e a acrofase (o
tempo que medeia entre a meia-noite e
o pico de concentracio) esta atrasado.
A prova mais convincente do envolvi-
mento do hipotalamo na patogénese da
Cefaleia em Salvas foi obtida através de
exames funcionais e morfométricos.
May e colaboradores® demonstraram,
usando tomografia de emissao de
positroes, que existe uma marcada ac-
tivacao funcional da substancia cinzen-
ta ventral hipotalamica ipsilateral nas
crises agudas induzidas pela nitroglice-
rina. Este padrao de activacao nao ocor-
re nem na Enxaqueca nem na dor ex-
perimental provocada por injeccao de
capsaicina na regiao frontal, nem em
doentes com Cefaleia em Salvas fora
dos periodos de salva, mas ocorre
noutras cefaleias trigémino-autonomi-
cas, como € o caso do SUNCT.” A analise
morfomeétrica de RMN!! de 25 doentes
com Cefaleia em Salvas revelou uma
importante diferenca na densidade da
substancia cinzenta hipotalamica
quando comparada com a de 29 con-
trolos saudaveis. Os doentes com ce-
faleias tinham um aumento do volume
hipotalamico numa area muito proxima
daquele que sofre activaciao no PET. A
co-localizacao de alteracoes funcionais
e morfologicas numa definida regiao
hipotalamica identificou a localizacdo
anatomica da lesao ao nivel do Sistema
Nervoso Central (SNC) na Cefaleia em
Salvas. O envolvimento do hipotalamo
€ também confirmado pela eficacia tera-
péutica da utilizacdo de um neuroes-
timulador colocado no hipotalamo ven-
tral posterior'? e que tem sido utilizado
com sucesso em varios doentes com
Cefaleia em Salvas Crénica refractaria
a terapéutica meédica.
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A natureza da disfuncao hipotalamica
nao esta ainda esclarecida mas prova-
velmente o seu papel na génese das ce-
faleias tem a ver com a existéncia de
conexoes directas entre o hipotalamo e
o sistema do trigémeo assim como com
o efeito modulador que o hipotalamo
tem sobre as vias nociceptivas e vias au-
tonémicas.® Em doentes com Cefaleias
em Salvas foi demonstrado, através de
espectroscopia por RMN, que existe
uma disfuncido neuronal ao nivel do
hipotalamo.!314

Até ha cerca de 10 anos a Cefaleia em
Salvas nao era encarada como uma ce-
faleia hereditaria. No entanto, estudos
recentes sugerem que cerca de 5% dos
casos tém uma natureza hereditaria.'®
Existem varios relatos de gémeos
monozigoticos concordantes para esta
entidade e inquéritos genéticos epi-
demiolégicos revelam que os familiares
directos de portadores de Cefaleia em
Salva tém um risco 5 a 18 vezes maior
que a populacio geral de virem a sofrer
deste tipo de cefaleias, sendo nos fa-
miliares de segundo grau oriscode 1 a
3 vezes.'®* O modo de transmissao é,
provavelmente, autossémico dominante
com baixa penetrancia nalgumas
familias e autossomico recessivo ou
multifactorial noutras familias. Nao
foram ainda identificados gene(s) res-
ponsaveis, embora recentemente tenha
sido descrita uma associacido com o
gene HCRTR2 (receptor da hipocreti-
na).!7%-18

CLiNica |

A Cefaleia em Salvas é uma cefaleia
rara, sendo que um estudo recente adi-
anta uma prevaléncia aproximada de
1/500.'> Em Portugal, um estudo epi-
demiologico, realizado em 1995, revela
uma prevaléncia de 0,05%.!° Ao contra-
rio da maioria das cefaleias, ocorre mais
frequentemente em individuos do sexo
masculino, sendo a razao aproximada
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entre ambos os sexos de 3,70":192022
(variando de 7,1:12° até 2,5:1%4).
Aidade de inicio dos sintomas é, em mé-
dia, aos 30%32% — 322021 ganos, existindo
alguma evidéncia de que as formas de
apresentacao episodica podem ter um
inicio mais precoce — cerca dos 28
anos!®? — e as formas croénicas ligeira-
mente mais tardio — cerca dos 35 a 37
anos.'??% No entanto, as séries incluem
casos com inicios variando entre os 5%
e os 69?2 anos de idade, sendo a nossa
experiéncia bastante sobreponivel (dos
7 aos 71 anos, média 33 anos.??

Estes individuos tém, muito frequente-
mente, antecedentes pessoais de taba-
gismo activo (67%) ou ex-tabagismo (17
a 21%).192! Esta também descrita co-
morbilidade com doenca péptica,252¢
habitos alcoolicos?® e enxaqueca (26%)
existindo, em cerca de 36% dos casos,
histéria familiar de enxaqueca.?*
Apenas 5% destes individuos tém uma
historia familiar de cefaleia em salvas;?*
no entanto, esta documentado um au-
mento do risco de 5 a 18 vezes de ocor-
réncia desta cefaleia em familiares de 1°
grau dos afectados e de 1 a 3 vezes em
familiares de 2° grau.'®

CRiTERIOS DE DIAGNOSTICO |

Os critérios de diagnoéstico da Cefaleia
em Salvas, tal como os de todas as ou-
tras cefaleias, estao previstos na segun-
da edicao da Classificacao das Cefaleias
da Sociedade Internacional de Cefa-
leias,®27 cuja versao portuguesa?’ se en-
contra disponivel on-line (www.spneu-
rologia.org).

Os critérios de diagnoéstico da Cefaleia
em Salvas sao os seguintes:

A. Pelo menos 5 crises preenchendo os
critérios de Ba D

B. Dor severa ou muito severa, unila-
teral, orbitaria, supra-orbitaria e/ou
temporal, durando de 15 a 180 minu-
tos, se nao tratada.

C. A cefaleia acompanha-se de, pelo
menos, um dos seguintes aspectos:
1. hiperémia conjuntival e/ou lacrime-
jo, ipsilaterais
2. congestao nasal e/ou rinorreia ipsi-
laterais
edema palpebral ipsilateral
sudorose frontal e facial ipsilateral
miose e/ou ptose ipsilateral
sensacao de inquietude ou agitacao
. As crises tém uma frequéncia de
uma a cada dois dias a oito por dia
E. Nao atribuida a outra alteracao

ook w

Cefaleia em Salvas Episédica

A. Crises preenchendo os critérios de A
a E para 3.1 Cefaleia em Salvas

B. Pelo menos dois periodos de Cefaleia
em Salvas durando de sete a 365 dias
e separados por periodos de remissao
>1 meés.

Cefaleia em Salvas Cronica

1. Crises preenchendo os critérios de A
a E para 3.1 Cefaleia em Salvas

2. As crises recorrem por mais de um
ano sem periodos de remissao ou com
periodos de remissao durando menos
que um mes.

Estes critérios sdo puramente clinicos
e reflectem os dois aspectos funda-
mentais desta entidade - os sintomas/
/sinais e o perfil temporal.

SINTOMAS E SINAIS |

O sintoma fulcral desta entidade é a
dor, que deve ser caracterizada classi-
camente tal como qualquer outra dor.
O topico B dos critérios de diagnostico
inclui a caracterizacao dos ataques al-
gicos, definindo-os como uma cefaleia
de intensidade severa ou muito severa
(excruciante), sendo esta caracteristica
muito constante e homogénea entre as
séries — 99,22123 3 100%%° dos doentes
apresentam esta intensidade de dor, o
que € também verdade no nosso pais
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(98,8%22). Assim, € muito rara esta en-
tidade cursar com uma dor de intensi-
dade ligeira a moderada, a nao ser
quando os doentes se encontram sob
terapéutica profilactica.

A lateralidade da dor também € muito
caracteristica, sendo unilateral em
99%2021 a 100%2324 dos casos nas
grandes séries e na nossa realidade
(98,8%??). Na maioria dos doentes as
crises sao unilaterais constantes, isto €,
sdo sempre a direita ou sempre a es-
querda em cada individuo ao longo da
vida. No entanto, os ataques podem
afectar alternadamente ambos os lados
entre surtos (em 18% dos casos') e
mesmo dentro do mesmo surto em 14%
dos casos, pelo que a unilateralidade
deve ser considerada fundamental para
o diagnostico, mas nao a sua con-
sisténcia, em termos de lado afectado.
A localizacao da dor é um aspecto
menos homogéneo, sendo por definicao
uma dor orbitaria, supraorbitaria ou
temporal, reflectindo um padrao de en-
volvimento do primeiro ramo do nervo
trigémeo (ramo oftalmico). Embora as
grandes séries e a nossa propria expe-
riéncia refiram que a localizacao da dor
se encontra neste territério em 95%72°-22
a99,6%?! dos casos, todas as séries des-
crevem outras localizacoes. Na maioria
dos doentes ha uma dor maxima nes-
ta regiao e irradiacao dessa dor para o
vértex ou regiao do pavilhao auricular,
para as regioes malar e maxilar (face e
dentes), para a zona occipito-cervical
ou mesmo para o ombro.

Nas grandes séries descrevem-se casos
onde a dor maxima esta localizada fora
da regido definida, nas regides
frontal,2%2* occipital, parietal®® ou no
malar, maxilar superior e mandibula
(dentes).?* De facto, na nossa série, 5%
dos doentes tinham dores intensas em
localiza¢cbes menos frequentes e 3,3%
tinham ja extraido dentes saudaveis na
expectativa de melhorar.??

A duracao dos ataques algicos € defini-
dade 15 a 180 minutos mas este é tam-
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bém um dos pontos no qual existe al-
guma inconsisténcia na apresentacao
clinica. As séries descrevem ataques
com menos de 15 minutos de duracao
em 0,6?! a 4%?° dos casos, enquadran-
do também a nossa realidade com
1,2%.22 Crises de duracao muito curta
impdem o diagnéstico diferencial com
outras cefaleias trigémino-autonémi-
cas, tal como discutido no topico do di-
agnostico diferencial. Ataques com mais
de 180 minutos de duracao ocorrem
com mais frequéncia, em 0,9% numa
série?* e entre 9,22% a 12,7%2°2! nas
restantes. A nossa realidade € interme-
dia, identificando 4,8%?2 dos casos com
esta duracao. Este aspecto mais incons-
tante entre as séries €, provavelmente,
devido a variabilidade inter e intra-in-
dividual nesta patologia, ao facto da
recolha da historia clinica implicar um
viés de memoria por parte dos doentes,
mas também devido a variabilidade da
propria doenca.?!2829

Por ultimo, € fundamental determinar
a existéncia e caracterizar os sintomas
acompanhantes. Os classicos sao os
sintomas autonomicos homolaterais,
tais como definidos nos critérios de di-
agnostico, sendo mais frequentemente
reportados o lacrimejo (77,7%?2 a 91%%4),
a injecgao conjuntival (63%222% a 77%2Y),
a ptose/edema palpebral (58,7%?22% a
74% 24), a obstrucao nasal (32,5% 2223 a
75%7%) e arinorreia (36, 1% 2223 a 72% 24).
No entanto, os sintomas autonomicos
podem estar ausentes nesta entidade —
o que ocorre em 2,8%?2% a 6,9%?%° dos ca-
sos — sendo o diagnostico assegurado
pela determinacao do comportamento
durante a crise, que tipicamente é agi-
tado ou irrequieto, por vezes com algu-
ma agressividade®® em 69%72°-22 a 93%2*
dos individuos.

Outros sintomas acompanhantes, nao
se encontrando incluidos na classifi-
cacao, estao presentes em cerca de 80%
dos individuos?*?® e incluem sintoma-
tologia tipica da enxaqueca, como foto-
fobia (44,1% a 56%),2%21-2324 njuseas
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(28,5% a 50%),20-2123.24 yomitos (11,0%
a 23,9%)%021.2324 e gté aura (14%);2* e
outros, tais como ansiedade (6,3% a
22,7%),2°2% sudorese (11,0% a
17,5%),2°23 frio (<5% a 36,2%)%°23 e
eructacoes (11,2%).2°

Da mesma forma, outras caracteristicas
classicas da descricdo da dor, por nao
serem tao constantes, nao pertencem
aos critérios de diagnostico. No entan-
to, pode e deve-se inquirir sobre a qua-
lidade da dor, que é mais frequente-
mente descrita como pulsatil?? (53%) ou
com outras descri¢coes mais bizarras,??
(24%) tais como “uma bomba de ar

” o«

comprimido a encher as veias”, “a re-
bentar”, “corda a esticar”, “ferro a espe-
tar”, “osso a dilatar”, “massacrar”, ou
“dor de dentes”. Alguns doentes?? des-
crevem uma dor tipo nevralgica (12%)
ou tipo peso (11%). Da mesma forma, é
importante determinar a forma de ins-
talacao, que pode ser abrupta ou pre-
cedida de sintomas premonitorios va-
gos,3! existindo casos em que os episo6-
dios algicos sao precedidos de aura vi-
Sual.24‘32

Os factores precipitantes mais habitu-
ais dos ataques sao o sono (19%),22 a in-
gestao de vasodilatadores, tais como o
alcool (63,5% a 90%),222* os nitratos e
a histamina (38%),3® e, nalguns
doentes, o calor (4,8%).22

Por ultimo, os factores de alivio mais fre-
quentemente descritos como eficazes
sao a medicacao (utilizada em 94% dos
doentes, eficaz em cerca de 90% destes),
a aplicacao de frio local (utilizado em
62% dos doentes, eficaz em cerca de
78% destes) e o sono (utilizado em 19%
dos doentes, eficaz em todos). Outras
medidas, frequentemente utilizadas,
sdo o isolamento (92%) e a pressao ou
massagem local (93%), apesar de ape-
nas 27% dos doentes relatarem alguma
eficacia destas medidas no alivio da
dor.3*

Perfil Temporal
Talvez o aspecto mais caracteristico

desta entidade seja o seu perfil tempo-
ral. Por definicdo, os ataques ou crises
de Cefaleia em Salvas ocorrem com uma
frequéncia diaria de 1 em dias alterna-
dos a 8 por dia (sem terapéutica), sendo
que em 3%?! dos casos podem ocorrer
com uma frequéncia menor e em 1%
dos casos com frequéncia maior.2! Na
nossa série,??2 a média de crises diaria é
1,7, variando de 1 por semana a 7 por
dia.

Uma das particularidades destas crises
€ a tendéncia de ocorrer num horario
particular em cada individuo, sendo o
mais habitual a existéncia de uma crise
nocturna (58 a 77% dos casos),2!22:24
habitualmente associada ao inicio do
sono REM.3%

Na maioria dos doentes (76,2% a
86,7%),212* as crises ocorrem em salvas
ou surtos que sao intercalados por lon-
gos periodos sem qualquer sintoma-
tologia — Cefaleia em Salvas Episodica.
Estes surtos ocorrem, em meédia, uma
vez por ano,??2?* variando entre 1 em
cada 5 anos a cerca de 6 por ano,?? e
duram em média 5,822 a 8,6 semanas;?*
a maioria (63,2%) tem uma duracao en-
tre 1-3 meses.?®

Tal como as crises, os surtos tém uma
periodicidade sazonal em 61,9% dos ca-
sos, estando a sua frequéncia associa-
da ao numero de horas de luz diurna,
isto &, cerca de 2 semanas ap0s solsti-
cios de Verao e Inverno.%® De facto,
34%?2 a 43%** dos doentes tém surtos
na Primavera e no Outono.

Treze??2% a 23,8%?2!2* dos doentes,
porém, tém crises consecutivas, sem
ser possivel distinguir periodos livres
ou existem pequenos periodos sem sin-
tomas com menos de um més de du-
racao - Cefaleia em Salvas Cronica.

Histoéria Natural

Existem poucas séries que avaliaram a
historia natural desta entidade de for-
ma sistematica, mas todas sao ho-
mogéneas, relatando que a maioria dos
doentes mantém a sua frequéncia de
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surtos anual individual e regular ao lon-
go dos anos (86%), assim como a du-
racao dos surtos (69%) e o namero de
crises diarias (51%).%” Apesar disto,
uma série recente relata que 22% dos
doentes tém apenas um surto, apos 9
anos de seguimento,® o que traduz um
comportamento mais benigno do que a
impressao clinica.

O que ocorre com frequéncia € uma al-
teracao do padrao dos surtos, sendo
que 4 a 20% dos doentes que iniciam a
doenca com uma forma episodica po-
dem evoluir para a cronicidade e 22 a
33% dos cronicos podem reverter a
episodicos.3940

Diagnéstico Diferencial

Trés a 5% dos doentes com um quadro
clinico sugestivo de Cefaleia em Salvas
podem ter uma causa secundaria, pelo
que o ultimo critério de diagnostico im-
plica a exclusao de patologia subja-
cente. Os dois diagnosticos diferenciais
mais relevantes sao o glaucoma de an-
gulo fechado,*! que cursa com dor ocu-
lar intensa e intermitente e hiperémia
conjuntival, e a disseccao carotidea
espontanea ou poés-traumatica,*? que
pode originar uma dor hemicraniana
com irradiacdo cervical, acompanhada
de um sindrome de Horner homolate-
ral. No entanto, outras doencas vascu-
lares, tais como as malformacoes vas-
culares*3%® e aneurismas da carétida
interna ou da artéria comunicante an-
terior, com envolvimento do seio caver-
noso,*47 tumores, tais como adenomas
da hipéfise (prolactinoma, microadeno-
ma secretor de hormona do crescimen-
t0)*648-50 e meningeomas,5!*? lesdes in-
flamatorias (casos raros de sinusite
maxilar®® e de pseudotumor infla-
matério da o6rbita e lesdes do nervo
trigémio (placas de desmieliniza¢do%® ou
neurinomas®®) foram descritos como
causadores deste sindrome.

No entanto, deve-se salientar que a
maioria destes doentes apresenta um
quadro clinico de alguma forma atipi-
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co, quanto mais nao seja pela sua
evolucao ou resposta a terapéutica.
Assim, perante alguma caracteristica
atipica na apresentacao clinica pode ser
importante efectuar uma avaliacio oftal-
mologica, com medicao da pressao in-
tra-ocular, um estudo de doppler dos
vasos do pescoco e eventualmente uma
tomografia computorizada de cranio e
orbitas, se considerado adequado pe-
rante cada caso.

Outras cefaleias primarias também
fazem diagnostico diferencial com esta
entidade, nomeadamente a Hemicrania
Paroxistica e o SUNCT.%”

TRATAMENTO |

A Cefaleia em Salvas € uma das raras
causas de suicidio por cefaleias.®
Caracteriza-se por dores excruciantes,
que ocorrem sobretudo de noite, inter-
rompendo o sono. A sua repeticao pro-
voca cansaco, ansiedade, depressao e
conduz ao consumo exagerado de anal-
gésicos. Estes problemas tornam-se
particularmente dificeis nos surtos pro-
longados e nos doentes com formas
crénicas.®

Todavia, tem havido poucos avancos na
terapéutica deste tipo de cefaleia, se ex-
ceptuarmos a introdu¢ao do sumatrip-
tano injectavel nos anos 90. Esta carén-
cia deve-se, em parte, a problemas éti-
cos e metodologicos relacionados com
a intervencao terapéutica nesta enti-
dade.

Em primeiro lugar, a relativa raridade
desta cefaleia® dificulta o recrutamen-
to de doentes para ensaios clinicos. Esta
limitacao € agravada pela variabilidade
da duracao dos surtos e das crises,?®
variacdo que torna dificil destrincar a
remissao espontanea da resposta tera-
péutica. E igualmente dificil estipular o
numero de crises diarias que podem ser
tratadas com o farmaco experimental
(ou com a medicacao de recurso), uma
vez que existe sempre um efeito de “car-
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ry-over”. Outro problema advém do es-
casso efeito placebo que se observa na
Cefaleia em Salvas e que impede, do
ponto de vista ético, a realizacao de en-
saios controlados com placebo durante
longos periodos de tempo (requerimen-
to essencial para avaliar a eficacia de
uma terapéutica profilactica).®! Desta
forma, a realizacdo de ensaios abertos
(sem ocultacao) ou em ocultaciao sim-
ples é inteiramente justificada nesta pa-
tologia. Esses ensaios devem ser vistos
como estudos piloto ou geradores de
hipoteses a confirmar em ensaios con-
trolados. Por todos estes motivos e pelo
desconhecimento dos mecanismos
patogénicos subjacentes a Cefaleia em
Salvas, a terapéutica existente € ainda,
em grande parte, empirica e muitas vezes
sem eficacia comprovada em estudos
aleatorizados e controlados com placebo.
A terapéutica da cefaleia € inteiramente
dirigida a dor, e ndo as manifestacoes
autonomicas desta sindroma, embora
as ultimas se relacionem com a inten-
sidade da crise.?

Terapéutica médica

As intervencdes farmacolégicas na
Cefaleia em Salvas dividem-se em dois
tipos: sintomatica e profilactica.

A terapéutica sintomatica destina-se ao
tratamento agudo da crise, sendo o seu
objectivo diminuir a intensidade e a du-
racdo da mesma, induzir uma melho-
ria rapida e evitar a sua recorréncia
imediata. Os critérios de eficacia usa-
dos para a terapéutica sintomatica sao:
a) a percentagem de crises eficazmente
tratadas num intervalo de tempo pré-
-determinado e, b) o tempo necessario
para a obtencao de alivio.

A terapéutica preventiva, pelo contrario,
destina-se a reduzir a frequéncia das
crises durante um determinado perio-
do de tempo. Este deve ser suficiente-
mente longo para permitir o efeito do
farmaco, mas nao tao longo que se so-
breponha a remissao espontanea do
surto. A terapéutica profilactica é feita

diariamente, em doses que se vao au-
mentando e ajustando progressiva-
mente, e deve ser mantida até o doente
estar cerca de 2 semanas seguidas sem
crises.

Ha ainda conselhos gerais que devem
ser dados ao doente, nomeadamente a
interrupcao completa do consumo de
alcool e outros vasodilatadores e evitar
as sestas e o calor®® durante os surtos,
pois todos estes factores podem desen-
cadear crises. Muitos doentes, tal como
os doentes com enxaqueca,® notam
alivio da dor através da aplicacao local
de frio. A acupunctura, eficaz em varias
situacoes de dor, so6 alivia cerca de 16%
dos doentes com Cefaleia em Salvas, e
apenas no primeiro surto, nao se man-
tendo eficaz em surtos subsequentes.

Terapéutica sintomatica de crise

As duas intervencdes mais eficazes na
crise sao o sumatriptano subcutaneo e
a inalacao de O2. A taxa de resposta é
de 75%-80%.

O oxigénio em alto débito (7-10 L/min)
€ inalado por mascara nasal, durante
15 minutos, de preferéncia com o
doente sentado e inclinado para diante.
A sua administrac¢ao provoca alivio em
5 a 10 minutos e nao tem efeitos ad-
versos (na auséncia de patologia respi-
ratoria). Tem todavia o inconveniente
de nao ser transportavel, estando reser-
vado sobretudo para as crises noctur-
nas, quando o doente se encontra em
casa e pode ter a garrafa por perto.

O sumatriptano é administrado na for-
ma subcutanea (6 mg), através de um
auto injector que o doente pode utilizar
em casa. Esta terapéutica € muito efi-
caz, produz um alivio rapido, que se ini-
cia aos 5 minutos e € evidente aos 15
minutos em 74% dos doentes. A efica-
cia mantém-se ao longo das crises.® A
dose maxima recomendada € de 2 do-
ses por dia. Contudo, o sumatriptano é
dispendioso € esta contra-indicado na
cardiopatia isquémica e outras situa-
coes de insuficiéncia vascular (insufi-
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ciéncia vascular periférica, doenca cére-
bro-vascular isquémica) e nos casos de
HTA nao controlada, pelo seu efeito
vasoconstrictor. Também nao deve ser
utilizado depois dos 65 anos. Além dis-
s0, alguns doentes nao toleram os seus
efeitos adversos, embora estes sejam
transitérios (rubor, sensacao de calor na
cabeca e pescoco, aperto e constricao
pré-cordiais, parestesias, dorméncia e
formigueiros, tonturas e sensacdo de
fraqueza). Doses mais baixas de suma-
triptano subcutaneo poderao ter uma
eficacia idéntica aos 6 mg.%®

A terapéutica com outros triptanos
(zolmitriptano, via oral ou intranasal)
ou com o sumatriptano intranasal é
menos eficaz do que com o sumatrip-
tano subcutaneo, embora possa ser util
nalguns doentes, sobretudo nas for-
mas episodicas de “cluster”. Pode-se
tentar também a aplicacdo de anestési-
cos locais, como a lidocaina a 4%, na
mucosa nasal, como terapéutica coad-
juvante.

Os analgésicos, opiaceos e anti-infla-
matorios nao esteréides (AINES) nao
tém indicacao especifica na terapéuti-
ca da crise. A ergotamina por via oral
nao é suficientemente rapida para
aliviar a crise em tempo util. Contudo,
a maioria dos doentes, em desespero,
acaba por se automedicar com inu-
meros farmacos durante as crises,
sendo relativamente frequente o abuso
medicamentoso em periodo activo da
doenca. E necessario alertar os doentes
para as possiveis interaccoes medica-
mentosas, nomeadamente entre a er-
gotamina e os triptanos. Deve ser res-
peitado um intervalo de, pelo menos, 24
horas entre a toma de ergotamina e os
triptanos (ou de 6 horas entre os trip-
tanos seguidos de ergotamina), devido
a eventual potenciacdo de efeitos se-
cundarios, com risco de vasoconstricdo
prolongada.

Terapéutica profilactica
Alguns farmacos, como o verapamil, o
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carbonato de litio, os corticoides e o me-
tisergide, tém eficacia comprovada nas
crises. Mercé dos seus efeitos adversos,
alguns estao sobretudo indicados na
Cefaleia em Salvas Episodica (adminis-
tracao por periodos curtos), enquanto
outros podem ser usados nas formas
cronicas de Cefaleia em Salvas (vera-
pamil, litio e também alguns anti-epi-
lépticos).

A Cefaleia em Salvas Episédica res-
ponde a periodos breves de corticotera-
pia (metilprednisolona oral, iniciando-
-se com doses de 60 mg, no adulto,
seguidas de desmame ao longo de duas
a trés semanas). Devem ser implemen-
tadas medidas para controlar os seus
efeitos adversos (proteccao gastrica, vigi-
lancia da TA, glicémia, etc).

A ergotamina (1-2 mg via oral ou rectal)
pode ser util na Cefaleia em Salvas
Episodica, na antecipacao das crises,
sobretudo se estas ocorrem num
horario previsivel. Administra-se 1 hora
antes da crise. Por exemplo, pode ser
tomada ao deitar, nos individuos que
sofrem de crises predominantemente
nocturnas. Os seus principais efeitos
adversos sao as nauseas, mal-estar ge-
ral, dores abdominais, caibras muscu-
lares e vasoconstricao periférica. Esta
contra-indicado na gravidez, na patolo-
gia cardiaca isquémica, insuficiéncia
vascular dos membros inferiores e nos
individuos com fenémeno de Raynaud.
Ao contrario da ergotamina, os trip-
tanos nao tém utilidade como profilac-
ticos.

Quer a Cefaleia em Salvas Episodica
quer a Cronica podem ser tratadas de
forma continua com verapamil, car-
bonato de litio ou antiepiléticos (val-
proato de sodio, topiramato ou
gabapentina). Muitos doentes acabam
por fazer uma combinacao entre varias
terapéuticas profilacticas, uma vez que
nem sempre se obtém resposta a um
dos farmacos isoladamente. A eficacia
destas associagoes nao esta comprovada.
A dose de verapamil, um antagonista
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dos canais do calcio, devera ser indi-
vidualizada.®” A dose inicial, no adulto,
¢ de 160 mg/dia (dividida em 2 a 4
tomas), podendo ser aumentada até
320-400 mg/dia, sendo a dose maxima
diaria 960 mg/dia. O aumento deve ser
acompanhado de monitorizacao elec-
trocardiografica. O verapamil esta con-
tra-indicado nas perturbacoes da con-
ducao cardiaca, hipotensao, bradicar-
dia e na insuficiéncia cardiaca. As prin-
cipais reac¢oes adversas sao a fadiga,
hipotensao, bradicardia, obstipacao,
retencao hidrica com edemas, tonturas
€ nauseas.

O carbonato de litio (400 mg, 1 a 2 vezes
por dia) deve ser administrado com con-
trolo da litémia. O nivel terapéutico en-
contra-se entre 0,5 e 1,5 mEq/L e o t6-
xico acima deste ultimo valor. Os seus
principais efeitos adversos sdo as
queixas gastrointestinais (anorexia,
nauseas, vomitos, diarreia), tremor,
sonoléncia, poliuria, polidipsia e altera-
cao da visdo. Esta contra-indicado na
insuficiéncia cardiaca, na insuficiéncia
renal e na gravidez.

Dentro dos anti-epilépticos, os mais uti-
lizados sao o topiramato e o valproato
de sodio, embora existam estudos que
sugerem a possivel eficacia da gaba-
pentina.%® O topiramato (50-100
mg/dia) tem-se revelado eficaz nalguns
estudos.® Pode causar défice de aten-
¢ao, anorexia, perda de peso e pareste-
sias. A dose habitual de valproato de so-
dio € de 500-1500 mg/dia, divididos em
duas a trés tomas diarias. A sua efica-
cia na Cefaleia em Salvas € controver-
sa, pois diferentes estudos tém obtido
resultados contraditorios. Esta contra-
indicado na insuficiéncia hepatica e
pode causar efeitos adversos, tais como
sonoléncia, astenia, aumento de peso,
alopécia, tremor, tonturas, insuficiéncia
hepatica aguda e trombocitopénia. Por
isso, devera ser feito um controle da
funcao hepatica e da contagem de pla-
quetas durante a sua administracao
cronica.

Terapéutica cirargica

Em casos de Cefaleia em Salvas
Croénica, estritamente unilateral, a es-
timulacao do hipotalamo posterior pode
levar a remissao das crises. A experién-
cia neste tipo de intervencao é restrita,
mas podera ser promissora e constituir
uma alternativa terapéutica nos do-
entes com formas crénicas e muito in-
capacitantes de Cefaleia em Salvas.!27°
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