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Napoleão III e o sexto nervo

Em 1859 travou-se na Itál ia a guerra Austro-
Piamontesa, entre a França de Napoleão III, aliada ao Rei-
no da Sardenha, e o Império Austríaco, que só terminaria
com o Tratado de Zurique, no dia 10 de novembro. Mas, e
o nervo abducente, o que tem a ver com isso? Bem, direta-
mente, nada. No máximo, Napoleão III aparenta sofrer de
síndrome de Horner à direita (Figura). Ocorre que nem só
uma guerra presenciou a Itália naquele ano. Giuseppe Conte
Gradenigo nasceu no dia
29 de setembro de 1959,
em Veneza. Aconselhado
por seu pai, o também
médico Pietro Conte
Gradenigo, Giuseppe in-
teressou-se pela otologia,
e acabaria por descrever
em 1907 a condição que
tornou popular o seu
nome.1 A síndrome de
Gradenigo envolve
otorréia e paralisia do
nervo abducente, junta-
mente com dor no territó-
rio do primeiro ramo do
nervo trigêmeo. Associa-
da a acometimentos infla-
matórios do ouvido inter-
no, mastóide e/ou seios paranasais, relaciona-se esta
síndrome à tríade de Gradenigo, caracterizada por otite,
dor e paralisia do sexto nervo. O assunto foi motivo de
publicação recente por Tornabene e Vilke.2 É condição rela-
tivamente rara, sendo poucas as séries disponíveis, e nem
sempre ocorre de forma completa. Dos 57 casos originais
descritos por Gradenigo, menos da metade apresentava a
tríade clássica. O surgimento de diplopia com paralisia do
abducente e cefaléia, mesmo sem secreção aparente, deve
chamar a atenção para esta possibilidade diagnóstica. A
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ressonância magnética é a investigação de escolha e deve
ser realizada em todos os casos.

Mas afinal: as cefaléias são um assunto importante?
Certamente, mesmo antes dos tempos de Napoleão III, mas
nunca tiveram o reconhecimento merecido. As evidências
mostram que o assunto é muito importante. Na sua revisão
epidemiológica, Jensen e Stovner chamam novamente a
nossa atenção para os aspectos mais relevantes desta que é
uma das queixas mais freqüentes da humanidade.3 As
cefaléias ainda são subestimadas, casos ainda são sub-
diagnosticados e subtratados. De fato, cefaléia é um pro-
blema que atinge 47% da humanidade. Entre estas, 10%
são enxaquecas, 38% cefaléias do tipo tensão e 3% são
cefaléias crônicas. Os números quanto à prevalência da
enxaqueca variam de acordo com a região do mundo estu-
dada. Pode ser de 3% em alguns países da África ou atingir
24,6% na Itália. Claro que diferenças metodológicas con-
tam, mas cultura e hábitos certamente desempenham al-
gum papel para justificar a discrepância. A incidência de
enxaqueca na Dinamarca é de 8,1 por 1.000 pessoas/ano
(homem:mulher=1:6). Para a cefaléia do tipo tensão, os
números são 14,2 por 1.000 (1:3). Já na cefaléia em sal-
vas, os valores estão entre 2,5 a 9,8 por 100.000, mas há
menos dados disponíveis. Os prejuízos também foram re-
vistos pelos autores. Os 22 milhões de enxaquecosos nos
EUA provocam um custo anual total de 14,4 bilhões de
dólares, sendo 13,3 bilhões referentes a custos indiretos.
Do total, 80% são provocados por mulheres. A incapacitação
é significativa para os pacientes com enxaqueca. Cerca de
300 mil ficam na cama por 24 horas nos EUA. De acordo
com a OMS, a enxaqueca ocupa o 19º lugar como maior
causa de incapacidade entre mulheres de 15-44 anos.
Quanto ao follow-up, entre 73 crianças seguidas por 40
anos, mais de 50% tinham ainda enxaqueca aos 50 anos.
Em suma, cefaléias estão longe, mas muito longe de ser
apenas um problema banal.

A síndrome de Hughes é de fundamental importância
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para o médico que lida com cefaléias. Edwards e o próprio
Hughes revêem o assunto 25 anos depois da sua descri-
ção.4 A síndrome, também conhecida como síndrome do
anticorpo antifosfolipídeo (SAAF), foi descrita em 1983, sen-
do os primeiros casos identificados na Jamaica em 1975.
O primeiro simpósio internacional sobre a doença ocorre-
ria já em 1984. A SAAF é determinada geneticamente, liga-
da ao haplótipo "lúpico" HLA B8, DR3, C4-0. Sua epide-
miologia não é completamente conhecida, mas o perfil pode
ser diferente do lúpus, cuja ocorrência, ao contrário da SAAF,
é maior em afro-caribenhos e asiáticos quando comparada
a caucasianos. Entre pacientes com AVC, espera-se uma
prevalência de SAAF de 6,8%, ou de 20% no caso de AVC
abaixo dos 45 anos de idade. Existem critérios internacio-
nais para o diagnóstico da doença, que pode provocar
desordens cognitivas, convulsões ou até mesmo distúrbios
do movimento como tiques, atetose ou parkinsonismo. A
cefaléia, sobretudo enxaqueca, ocorre muito freqüentemente
na SAAF, sendo a sua manifestação mais comum e impor-
tante. A dor de cabeça geralmente ocorre na infância, de-
saparece por longo período, para depois retornar na quar-
ta ou quinta década. O uso de anticoagulantes nestes pa-
cientes muito freqüentemente elimina a cefaléia. Devemos
ter especial atenção para a possibilidade de SAAF em parte
substancial de nossos pacientes. Provavelmente a condição
é subdiagnosticada.

Uma das mais interessantes dores faciais é a neuralgia
do supra-orbitário.5 Talvez seja mais comum do que se ima-
gina, com causa pós-traumática na maioria das vezes. O
nervo supra-orbitário pode sofrer estrangulamento
(entrapment), a exemplo de outras neuropatias de mesmo
mecanismo em outras regiões do organismo. A dor localiza-
se na região de distribuição do nervo afetado e piora à dígi-
to-pressão, melhorando com o bloqueio anestésico. A
estimulação tem sido utilizada para tratar afecções em outros
nervos periféricos, como o nervo occipital, dor facial pós-
traumática e neuralgia pós-herpética. Amin e colaboradores
mostram a estimulação elétrica como uma nova possibilida-
de terapêutica contra a neuralgia do supra-orbitário.6 Inici-
almente, 16 pacientes foram testados, e em 10 o dispositivo
de estimulação foi implantado definitivamente. A Escala Vi-
sual Analógica de dor para estes 10 pacientes era inicial-
mente de 7,8 ± 1,20, caindo para 1,61 ± 1,36 depois de
cinco a sete dias de estimulação, com manutenção do be-
nefício nas trinta semanas avaliadas após o procedimento.
Como complicações, os autores tiveram 20% de infecção
superficial. Em estudos não controlados como este, o efeito
é difícil de avaliar com precisão, mas a possibilidade pare-
ce ser atrativa para casos particularmente difíceis.

A propósito, Jasper e Hayek publicaram extensa e ex-
celente revisão sobre estimulação do nervo occipital para
tratamento de diferentes cefaléias.7 O problema em rever
estes estudos em conjunto está nas disparidades quanto à
definição diagnóstica entre os pacientes estudados, inclu-
indo, por exemplo, "enxaqueca transformada" ou "cefaléias
occipitais", termos que trazem seguramente um grau razoá-
vel de imprecisão. De qualquer forma, a redução das dores

foi avaliada como atingindo 70% a 100% dos pacientes.
Dentre os 813 artigos levantados pela metodologia siste-
mática de revisão empregada pelos autores, 13 foram con-
siderados relevantes. O número total de pacientes nos estu-
dos prospectivos considerados em conjunto foi 83. Em seis,
o diagnóstico era occipital neuralgia, em um era C2
mediated headache, em três os diagnósticos foram respec-
tivamente migraine, transformed migraine e cervicogenic
headache. O efeito variou entre os vários trabalhos, mas
houve uma tendência à redução dos sintomas. Três traba-
lhos foram realizados em pacientes com cefaléia em salvas/
hemicrânia contínua. Penso que, analisando os resultados
disponíveis, é provável que a técnica seja adequada em
muitos pacientes. Entretanto, entender os mecanismos pe-
los quais a dor é vencida e definir, por meio de análise mais
cuidadosa e diagnóstico mais preciso, o real efeito destes
implantes são os desafios que ora se impõem. Assim, pode-
remos, no futuro, definir melhor a indicação caso a caso,
com precisão prognóstica muito mais confiável.

Além dos nervos superficiais, todos nós acompanha-
mos o desenvolvimento das técnicas de estimulação pro-
funda (DBS) para pacientes com cefaléia em salvas.8-10 Um
novo trabalho, produzido por Bartsch e colaboradores, apre-
senta o resultado da estimulação hipotalâmica posterior em
seis pacientes.11 Metade dos indivíduos ficou assintomática
após o implante (follow-up: 17 meses). Não houve efeitos
adversos sérios. Esta alternativa pode ser considerada em
casos especiais, intratáveis, sendo esta uma série que au-
menta ainda mais a experiência mundial no assunto.

O tratamento das cefaléias primárias envolve primor-
dialmente o uso de medicamentos. Nada se mostrou com-
provadamente mais eficiente do que o tratamento medica-
mentoso bem feito. É comum que pacientes enxaquecosos
ainda sejam tratados com medicamentos ineficazes, como,
por exemplo, a carbamazepina ou a hidantoína. Silberstein
e colaboradores estudaram o efeito da oxcarbazepina (até
1.200 mg/dia) como profilático antienxaquecoso. Oitenta e
cinco pacientes foram randomizados neste estudo duplo-
cego e multicêntrico. Não houve diferença entre a oxcar-
bazepina e o placebo no que se refere ao número de ata-
ques de enxaqueca (p=0,2274). Chamo a atenção para o
fato de apenas dois anticonvulsivantes apresentarem efeito
antienxaquecoso contando com larga experiência clínica
mundial: o valproato e o topiramato. As evidências de efei-
tos antienxaquecosos envolvendo outros medicamentos desta
categoria são muito menos robustas.

Aliás, mais um interessante estudo envolvendo o
topiramato acaba de ser publicado. A capacidade deste
composto em alterar a excitabilidade cortical foi avaliada
por Artemenko e colaboradores por intermédio de esti-
mulação magnética transcraniana (TMS).12 Trinta e seis pa-
cientes com enxaqueca havia pelo menos seis meses foram
incluídos no estudo prospectivo, não-randomizado e aber-
to. A dose de topiramato foi de 100 mg por cinco semanas
após incrementos semanais sucessivos de 25 mg. A TMS foi
empregada no córtex visual, indagando-se aos pacientes
quais eram as suas experiências visuais. A estimulação ini-
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cial era de 30%, com aumentos sucessivos de 5%, determi-
nando-se o ponto a partir do qual havia fosfenos. Os po-
tenciais evocados motores também foram avaliados. A fre-
qüência mensal caiu de 12,0 ± 1,3  para 8,9 ± 3,2 crises
no primeiro mês (p<0,001). O limiar para fosfenos subiu
de 58,9 ± 11,1 para 71,2 ± 11,2 (p<0,05). Os limiares
motores antes e depois do tratamento nos hemisférios direi-
to e esquerdo também subiram, de 43,8 ± 7,5 para 47,7 ±
9,2 e de 43,4 ± 7,0 para 47,2 ± 9,6, respectivamente
(p<0,05 em ambos os casos). Em um estudo anterior,
Mulleners e colaboradores encontraram aumento do limiar
para fosfenos após o uso de topiramato apenas em pacien-
tes com enxaqueca com aura,13 diferentemente do encon-
trado no estudo de Artemenko. Se analisarmos os dados
fisiopatológicos disponíveis, é mais provável que enxaque-
cas com e sem aura sejam, de fato, a mesma doença com
fenótipos distintos, o que está mais de acordo com o traba-
lho de Artemenko. Diferenças metodológicas devem ser a
justificativa para os resultados aparentemente conflitantes.
O topiramato interfere com o transporte de vários íons, como
sódio, potássio e cálcio,14 alterando a excitabilidade cortical,
o que está de acordo com a inibição do limiar para depres-
são alastrante.15 A pergunta é: será que poderemos utilizar
a TMS como estimativa para o efeito profilático dos medi-
camentos antienxaquecosos?

Raskin cunhou o termo hypnic headache em 1988,16

sendo o assunto recentemente revisto por Liang e colabora-
dores.17 Trata-se de uma cefaléia rara, com cerca de 90 ca-
sos descritos até hoje, algo como 0,07% das cefaléias em
geral. Estes autores reviram seus 6.106 pacientes com cefaléia
e encontraram 17 com cefaléia hípnica. A idade média foi de
69,6 ± 9,7 anos (faixa: 54-81), com nove homens para
cada oito mulheres, e 70,6% disseram que são acordados
em uma hora específica pela dor de cabeça, geralmente en-
tre meia-noite e 3 horas da manhã. Em 64,7%, a duração
da dor variou de 15 a 30 minutos. Para 82,3%, a dor foi
bilateral. Estudos polissonográficos foram realizados em 64,7%
dos casos. Em 42%, a dor ocorreu em períodos não-REM,
em 28,6% na fase REM e nos outros 28,6% em qualquer
período. Oitenta e dois por cento tiveram melhora com o uso
do lítio em doses de 300 ou 600 mg (se necessário) ao deitar.
Esta condição deve ser lembrada em casos de cefaléia com
ocorrência exclusivamente noturna, sendo o lítio uma boa
opção para o seu tratamento.

O nome, convenhamos, é muito ruim, seja em que lín-
gua for: "cefaléia em trovoada" ou thunderclap headache.
Deveríamos chamar, talvez, de CSI (cefaléia súbita e inten-
sa), ou algo parecido. Vale a pena citar três trabalhos dentro
do tema, recentemente impressos, discutindo os prós e os
contras quanto à complementação da investigação comple-
mentar após tomografia e punção lombar normais.18-20

Moussouttas e Mayer argumentam que nenhuma estratégia
extra é necessária, pois a sensibilidade e especificidade des-
tes dois procedimentos são suficientes. Savitz e Edlow susten-
tam que outros exames são necessários para se identificar,
por exemplo, síndrome de Call-Fleming, apoplexia hipofisária
e infarto cerebelar, entre outras condições. Parece que a con-

clusão, pelo bom senso, é: havendo possibilidade, investi-
gue-se, além da TC e da punção lombar, com ressonância,
angiorressonância e angiotomografia, pois há doenças que
só poderão ser identificadas por estes métodos.

John Fothergill (1712-1780), o médico inglês que cu-
nhou o termo "espectro de fortificação" referindo-se ao típi-
co ziguezague luminoso que caracteriza a aura enxaquecosa
visual, morreu 28 anos antes de Napoleão III nascer. Ele
descreveu a neuralgia do trigêmeo (neuralgia de Fothergill)
e sugeriu, em 1744, a respiração boca-a-boca "para res-
suscitar os aparentemente mortos". Foi também o pioneiro
na descrição da angina pectoris. Portanto, a ligação entre
a cefaléia e o infarto, pelo menos no que concerne a
Fothergill, tem mais de 200 anos. Menos freqüente, porém,
é a cefaléia anginosa, ou headache angina.21,22 Wang e Lin
relatam o caso de um paciente com infarto do miocárdio
inferior que chegou à emergência queixando-se de intensa
cefaléia, evoluindo para choque cardiogênico secundário
a fibrilação ventricular.23 A paciente, de 81 anos, relatou
ser aquela "a pior cefaléia da sua vida", ao estilo da queixa
típica da hemorragia subaracnóidea. A dor havia iniciado
uma semana antes do seu atendimento na emergência. Não
havia sangue à tomografia computadorizada de crânio.
Amendo e colaboradores sugerem o infarto do miocárdio
como possibilidade diagnóstica em idosos que se apre-
sentem à emergência com cefaléia aguda recente.24 Os
mecanismos desta cefaléia anginosa ainda são obscuros.

Ainda hoje pela manhã discutimos na nossa enferma-
ria a possibilidade de arterite de células gigantes (ACG) em
um senhor de 52 anos pós-transplantado hepático com aco-
metimento do III nervo à esquerda e artérias temporais dila-
tadas. Importante, entre outras razões, pelo risco potencial
de amaurose, a ACG, antiga arterite temporal, deve sem-
pre estar presente entre as possibilidades diagnósticas em
pacientes acima de 50 anos de idade, sendo a vasculite
sistêmica mais comum (20 por 100 mil acima dos 50 anos,
com pico entre 70-80 anos e duas vezes mais comum na
mulher).

A revisão de Cantini e colaboradores é a mais recente
publicada.25 Trata-se de uma vasculite granulomatosa in-
flamatória idiopática típica do idoso. As artérias acometi-
das preferencialmente são os ramos craniais que partem do
arco aórtico. Em 10%-15% dos casos, as artérias subclávia
e axilar se tornam estenosadas, com claudicação no mem-
bro superior. A primeira referência é atribuída a Hutchinson,
em 1890, tendo Horton descrito o aspecto granulomatoso
da artéria temporal. A associação com polimialgia reumá-
tica (PMR) é admitida deste os anos 60 em 40-60% dos
casos de ACG. A doença está associada ao alelo HLA-
DRB1*04, mas sua etiologia é desconhecida. A ocorrência
de sazonalidade, com picos a cada sete anos, faz suspeitar
de elementos ambientais. De fato, foram propostas associa-
ções entre a ACG e epidemias de Mycoplasma pneumoniae,
parvovírus B19 e Chlamydia pneumoniae, além de aumento
de anticorpos a adenovírus e vírus sincicial respiratório. Estas
possibilidades ainda carecem de comprovação mais con-
vincente. De acordo com Weyand e Goronzy,26-28 a doença
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surge quando um antígeno desconhecido é reconhecido
por células T que chegam à adventícia da artéria oriundas
dos vasa nervorum. A ativação de células T CD4+ leva à
produção de interferon gama com diferenciação e migra-
ção de macrófagos e formação de células gigantes e
granulomas. Os sintomas são reflexo do processo inflama-
tório, por um lado, e da isquemia, por outro. Metade dos
pacientes apresenta sintomas sistêmicos como febre, anorexia
ou emagrecimento. A cefaléia é o sintoma mais comum, na
maioria das vezes temporal, mas pode ser occipital ou difusa.
O exame mostra artérias dilatadas, endurecidas, sensíveis
ao toque, podendo também haver hipersensibilidade do
couro cabeludo. A claudicação da mandíbula surge em
40% dos casos. Em 20%-25% dos pacientes existem sinto-
mas visuais, com perda visual em mais de 20%. Se não
tratada, a amaurose no segundo olho geralmente surge entre
1-2 semanas após a perda visual no primeiro olho. Sinto-
mas neurológicos podem surgir em até 30%, incluindo alte-
rações dos nervos periféricos. Grandes artérias extracra-
nianas são acometidas em 10%-15% dos casos. A VHS e a
proteína C reativa (PCR) geralmente estão elevadas, a pri-
meira acima de 50, mas uma VHS normal não é uma situ-
ação rara. Em 15%, a doença se apresenta como febre de
origem obscura. Além do laboratório e da biópsia, ajudam
no diagnóstico o duplex colorido (halo negro ao redor do
lúmen ao ultra-som) e a ressonância magnética de alto
campo. Os corticóides são a medicação de escolha, de-
vendo ser a dose inicial de 40-60mg (prednisona) para um
adulto. O tratamento é longo, geralmente atingindo 1-2
anos, e a redução é orientada pela clínica e pelo laborató-
rio (VHS e PCR).

Não posso terminar esta sessão "Você Leu?" sem al-
guns artigos finais: Uma boa revisão sobre PFO e enxaque-
ca,29 motivo recente de discussão nesta sessão. O fecha-
mento do forame foi rediscutido no trial MIST.30 Não nos
esqueçamos do efeito placebo: inclusive em crianças e ado-
lescentes, este efeito é muito relevante entre enxaquecosos.31

Se não temos ainda um novo tratamento profilático contra
a enxaqueca, medicamentos agudos têm surgido. O inibidor
da ciclooxigenase-2 GW406381 parece ter tão bom efeito
quanto o naproxeno.32 Um artigo parece sugerir que a acu-
puntura é eficiente no que se refere ao custo do tratamento
contra enxaqueca.33 Ocorre que não está computado o tem-
po de forma proporcional: o melhor tratamento é aquele no
qual o paciente livra-se da doença e também do médico.
Nem todos podem aceitar o número de horas de acupuntura
e seu custo indireto, correspondente ao tempo perdido nas
sessões de acupuntura, sobretudo se a hora de trabalho do
paciente for comparativamente cara. Assim, ainda julgo que
o custo pode eventualmente ser mais elevado do que o do
tratamento convencional. A interessante revisão de Robertson
e Morris mostra que não há evidência convincente de dis-
função cervical na enxaqueca.34 Este dado ajuda ainda mais
a promover a síndrome de cefaléia cervicogênica como enti-
dade distinta e independente.

À bientôt j'espère, et bonne lecture.
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