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Em 1859 travou-se na lt4lia a guerra Austro-
Piamontesa, entre a Franca de Napoledo I, aliada ao Rei-
no da Sardenha, e o Império Austriaco, que sé 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 mdéximo, Napoledo Ill aparenta sofrer de
sindrome de Horner & direita (Figura). Ocorre que nem sé
uma guerra presenciou a ltdlia 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 condicdo que
tornou popular o seu
nome.! A sindrome de
Gradenigo envolve
otorréia e paralisia do
nervo abducente, junta-
mente com dor no territé-
rio do primeiro ramo do
nervo trigémeo. Associa-
da a acometimentos infla-
matérios do ouvido inter-
no, mastdéide e/ou seios paranasais, relaciona-se esta
sindrome & triade de Gradenigo, caracterizada por ofite,
dor e paralisia do sexto nervo. O assunto foi motivo de
publicacdo recente por Tornabene e Vilke.2 E condicdo rela-
tivamente rara, sendo poucas as séries disponiveis, e nem
sempre ocorre de forma completa. Dos 57 casos originais
descritos por Gradenigo, menos da metade apresentava a
triade cldssica. O surgimento de diplopia com paralisia do
abducente e cefaléia, mesmo sem secrec@o aparente, deve
chamar a atencéo para esta possibilidade diagnéstica. A
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ressondncia magnética é a investigacdo de escolha e deve
ser realizada em todos os casos.

Mas afinal: as cefaléias sGo um assunto importante?
Certamente, mesmo antes dos tempos de Napoledo Ill, mas
nunca fiveram o reconhecimento merecido. As evidéncias
mostram que o assunto é muito importante. Na sua revisGo
epidemiolégica, Jensen e Stovner chamam novamente a
nossa atencdo para os aspectos mais relevantes desta que é
uma das queixas mais freqientes da humanidade.® As
cefaléias ainda s@o subestimadas, casos ainda sdo sub-
diagnosticados e subtratados. De fato, cefaléia é um pro-
blema que atinge 47% da humanidade. Entre estas, 10%
sdo enxaquecas, 38% cefaléias do tipo tensdo e 3% sdo
cefaléias crénicas. Os nimeros quanto & prevaléncia da
enxaqueca variam de acordo com a regiGo do mundo estu-
dada. Pode ser de 3% em alguns paises da Africa ou atingir
24,6% na ltdlia. Claro que diferencas metodolégicas con-
tam, mas cultura e hébitos certamente desempenham al-
gum papel para justificar a discrepéncia. A incidéncia de
enxaqueca na Dinamarca é de 8,1 por 1.000 pessoas/ano
(homem:mulher=1:6). Para a cefaléia do tipo tensdo, os
nimeros sdo 14,2 por 1.000 (1:3). J& na cefaléia em sal-
vas, os valores estdo entre 2,5 a 9,8 por 100.000, mas h&
menos dados disponiveis. Os prejuizos também foram re-
vistos pelos autores. Os 22 milhdes de enxaquecosos nos
EUA provocam um custo anual total de 14,4 bilhées de
délares, sendo 13,3 bilhdes referentes a custos indiretos.
Do total, 80% sd&o provocados por mulheres. A incapacitacdo
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 19° lugar como maior
causa de incapacidade entre mulheres de 15-44 anos.
Quanto ao follow-up, entre 73 criancas seguidas por 40
anos, mais de 50% tinham ainda enxaqueca aos 50 anos.
Em suma, cefaléias estdo longe, mas muito longe de ser
apenas um problema banal.

A sindrome de Hughes é de fundamental importancia
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para o médico que lida com cefaléias. Edwards e o préprio
Hughes revéem o assunto 25 anos depois da sua descri-
cGo.* A sindrome, também conhecida como sindrome do
anticorpo antifosfolipideo (SAAF), foi descrita em 1983, sen-
do os primeiros casos identificados na Jamaica em 1975.
O primeiro simpésio internacional sobre a doenca ocorre-
ria j4 em 1984. A SAAF ¢ determinada geneticamente, liga-
da ao haplétipo "lupico” HLA B8, DR3, C4-0. Sua epide-
miologia ndo é completamente conhecida, mas o perfil pode
ser diferente do lGpus, cuja ocorréncia, ao contrario da SAAF,
é maior em afro-caribenhos e asidticos quando comparada
a caucasianos. Entre pacientes com AVC, espera-se uma
prevaléncia de SAAF de 6,8%, ou de 20% no caso de AVC
abaixo dos 45 anos de idade. Existem critérios internacio-
nais para o diagnéstico da doenca, que pode provocar
desordens cognitivas, convulsées ou até mesmo distdrbios
do movimento como tiques, atetose ou parkinsonismo. A
cefaléia, sobretudo enxaqueca, ocorre muito freqiientemente
na SAAF, sendo a sua manifestacdo mais comum e impor-
tante. A dor de cabeca geralmente ocorre na inféncia, de-
saparece por longo periodo, para depois retornar na quar-
ta ou quinta década. O uso de anticoagulantes nestes pa-
cientes muito freqientemente elimina a cefaléia. Devemos
ter especial atencd@o para a possibilidade de SAAF em parte
substancial de nossos pacientes. Provavelmente a condicéo
é subdiagnosticada.

Uma das mais interessantes dores faciais é a neuralgia
do supra-orbitério.® Talvez seja mais comum do que se ima-
gina, com causa pés-traumdtica na maioria das vezes. O
nervo supra-orbitdrio pode sofrer estrangulamento
(entrapment), a exemplo de outras neuropatias de mesmo
mecanismo em outras regides do organismo. A dor localiza-
se na regido de distribuicdo do nervo afetado e piora & digi-
to-pressdo, melhorando com o bloqueio anestésico. A
estimulacdo tem sido utilizada para tratar afeccdes em outros
nervos periféricos, como o nervo occipital, dor facial pds-
traumdtica e neuralgia pds-herpética. Amin e colaboradores
mostram a estimulacéo elétrica como uma nova possibilida-
de terapéutica contra a neuralgia do supra-orbitério.® Inici-
almente, 16 pacientes foram testados, e em 10 o dispositivo
de estimulacdo foi implantado definitivamente. A Escala Vi-
sual Analégica 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 estimulacéo, com manutencdo do be-
neficio nas trinta semanas avaliadas apds o procedimento.
Como complicacdes, os autores tiveram 20% de infeccéo
superficial. Em estudos ndo controlados como este, o efeito
¢ dificil de avaliar com precisdo, mas a possibilidade pare-
ce ser atrativa para casos particularmente dificeis.

A propésito, Jasper e Hayek publicaram extensa e ex-
celente revisdo sobre estimulacdo do nervo occipital para
tratamento de diferentes cefaléias.” O problema em rever
estes estudos em conjunto estd nas disparidades quanto &
definicéo diagnéstica entre os pacientes estudados, inclu-
indo, por exemplo, "enxaqueca transformada" ou "cefaléias
occipitais", termos que trazem seguramente um grau razod-
vel de imprecisdo. De qualquer forma, a reducdo das dores
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foi avaliada como atingindo 70% a 100% dos pacientes.
Dentre os 813 artigos levantados pela metodologia siste-
mética de revisGo empregada pelos autores, 13 foram con-
siderados relevantes. O nUmero total de pacientes nos estu-
dos prospectivos considerados em conjunto foi 83. Em seis,
o diagnéstico era occipital neuralgia, em um era C2
mediated headache, em trés os diagnésticos foram respec-
tivamente migraine, transformed migraine e cervicogenic
headache. O efeito variou entre os vdrios trabalhos, mas
houve uma tendéncia & reducdo dos sintomas. Trés traba-
lhos foram realizados em pacientes com cefaléia em salvas/
hemicrénia continua. Penso que, analisando os resultados
disponiveis, é provdvel que a técnica seja adequada em
muitos pacientes. Entretanto, entender os mecanismos pe-
los quais a dor é vencida e definir, por meio de andlise mais
cuidadosa e diagnéstico mais preciso, o real efeito destes
implantes s@o os desafios que ora se impdem. Assim, pode-
remos, no futuro, definir melhor a indicacéo caso a caso,
com precisdo progndstica muito mais confidvel.

Além dos nervos superficiais, todos nés acompanha-
mos o desenvolvimento das técnicas de estimulacéo pro-
funda (DBS) para pacientes com cefaléia em salvas.®'® Um
novo trabalho, produzido por Bartsch e colaboradores, apre-
senta o resultado da estimulag@o hipotalémica posterior em
seis pacientes.!! Metade dos individuos ficou assinfomdtica
apds o implante (follow-up: 17 meses). Nao houve efeitos
adversos sérios. Esta alternativa pode ser considerada em
casos especiais, infratdveis, sendo esta uma série que au-
menta ainda mais a experiéncia mundial no assunto.

O ftratamento das cefaléias primdrias envolve primor-
dialmente o uso de medicamentos. Nada se mostrou com-
provadamente mais eficiente do que o tratamento medica-
mentoso bem feito. E comum que pacientes enxaguecosos
ainda sejom tratados com medicamentos ineficazes, como,
por exemplo, a carbamazepina ou a hidantoina. Silberstein
e colaboradores estudaram o efeito da oxcarbazepina (até
1.200 mg/dia) como profilatico antienxaquecoso. Oitenta e
cinco pacientes foram randomizados neste estudo duplo-
cego e multicéntrico. N&o houve diferenca entre a oxcar-
bazepina e o placebo no que se refere ao ndmero de ata-
ques de enxaqueca (p=0,2274). Chamo a atencdo para o
fato de apenas dois antficonvulsivantes apresentarem efeito
antienxaquecoso contando com larga experiéncia clinica
mundial: o valproato e o topiramato. As evidéncias de efei-
tos antienxaquecosos envolvendo outros medicamentos desta
categoria sGo muito menos robustas.

Alids, 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-
mulacdo magnética transcraniana (TMS).'? Trinta e seis pa-
cientes com enxaqueca havia pelo menos seis meses foram
incluidos no estudo prospectivo, ndo-randomizado e aber-
to. A dose de topiramato foi de 100 mg por cinco semanas
apds incrementos semanais sucessivos de 25 mg. A TMS foi
empregada no cértex visual, indagando-se aos pacientes
quais eram as suas experiéncias visuais. A estimulacéo 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-
quéncia mensal caiv de 12,0 = 1,3 para 8,9 = 3,2 crises
no primeiro més (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 apés o uso de topiramato apenas em pacien-
tes com enxaqueca com aura,'® diferentemente do encon-
trado no estudo de Artemenko. Se analisarmos os dados
fisiopatolégicos disponiveis, é mais provavel que enxaque-
cas com e sem aura sejam, de fato, a mesma doenca com
fenétipos distintos, o que estd mais de acordo com o traba-
lho de Artemenko. Diferencas metodolégicas devem ser a
justificativa para os resultados aparentemente conflitantes.
O topiramato interfere com o transporte de varios fons, como
sédio, potéssio e célcio,' alterando a excitabilidade cortical,
o que estd de acordo com a inibicéo do limiar para depres-
sdo alastrante.'® A pergunta é: serd que poderemos utilizar
a TMS como estimativa para o efeito profildtico dos medi-
camentos antienxaquecosos?

Raskin cunhou o termo hypnic headache em 1988,
sendo o assunfo recentemente revisto por Liang e colabora-
dores."” 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 hipnica. 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 sdo acordados
em uma hora especifica pela dor de cabeca, geralmente en-
tre meia-noite e 3 horas da manha. Em 64,7%, a duracéo
da dor variou de 15 a 30 minutos. Para 82,3%, a dor foi
bilateral. Estudos polissonogrdficos foram realizados em 64,7%
dos casos. Em 42%, a dor ocorreu em periodos ndo-REM,
em 28,6% na fase REM e nos outros 28,6% em qualquer
periodo. Oitenta e dois por cento tiveram melhora com o uso
do litio em doses de 300 ou 600 mg (se necessdrio) ao deitar.
Esta condicdo deve ser lembrada em casos de cefaléia com
ocorréncia exclusivamente noturna, sendo o litio uma boa
opcdo para o seu fratamento.

O nome, convenhamos, é muito ruim, seja em que lin-
gua for: "cefaléia em trovoada" ou thunderclap headache.
Deveriamos chamar, talvez, de CSI (cefaléia sibita e inten-
sa), ou algo parecido. Vale a pena citar trés trabalhos dentro
do tema, recentemente impressos, discutindo os prés e os
contras quanto & complementacdo da investigacdo comple-
mentar apés tomografia e puncdo lombar normais.'82°
Moussouttas e Mayer argumentam que nenhuma estratégia
extra é necessdria, pois a sensibilidade e especificidade des-
tes dois procedimentos séo suficientes. Savitz e Edlow susten-
tam que outros exames sdo necessdrios para se identificar,
por exemplo, sindrome de Call-Fleming, apoplexia hipofisaria
e infarto cerebelar, entre outras condicdes. Parece que a con-

44

clus@o, pelo bom senso, é: havendo possibilidade, investi-
gue-se, além da TC e da puncéo lombar, com ressonéncia,
angiorressondncia e angiotomografia, pois hd doencas que
s6 poderdo ser identificadas por estes métodos.

John Fothergill (1712-1780), o médico inglés que cu-
nhou o termo "especiro de fortificag@o" referindo-se ao tipi-
co ziguezague luminoso que caracteriza a aura enxaquecosa
visual, morreu 28 anos antes de Napoledo Il nascer. Ele
descreveu a neuralgia do triggémeo (neuralgia de Fothergill)
e sugeriu, em 1744, a respiracéo boca-a-boca "para res-
suscitar os aparentemente mortos". Foi também o pioneiro
na descricdo da angina pectoris. Portanto, a ligacdo entre
a cefaléia e o infarto, pelo menos no que concerne a
Fothergill, tfem mais de 200 anos. Menos freqiente, porém,
é a cefaléia anginosa, ou headache angina.?'?2 Wang e Lin
relatam o caso de um paciente com infarto do miocardio
inferior que chegou & emergéncia queixando-se de intensa
cefaléia, evoluindo para choque cardiogénico secundario
a fibrilacéo ventricular.® A paciente, de 81 anos, relatou
ser aquela "a pior cefaléia da sua vida", ao estilo da queixa
tipica da hemorragia subaracnéidea. A dor havia iniciado
uma semana antes do seu atendimento na emergéncia. Néo
havia sangue & tomografia computadorizada de crénio.
Amendo e colaboradores sugerem o infarto do miocérdio
como possibilidade diagnéstica em idosos que se apre-
sentem & emergéncia com cefaléia aguda recente.?* Os
mecanismos desta cefaléia anginosa ainda sdo obscuros.

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

A revisdo de Cantini e colaboradores é a mais recente
publicada.?® Trata-se de uma vasculite granulomatosa in-
flamatéria idiopdtica tipica do idoso. As artérias acometi-
das preferencialmente sdo os ramos craniais que partem do
arco aértico. Em 10%-15% dos casos, as artérias subcldvia
e axilar se tornam estenosadas, com claudicacdo no mem-
bro superior. A primeira referéncia é atribuida a Hutchinson,
em 1890, tendo Horton descrito o aspecto granulomatoso
da artéria temporal. A associacdo com polimialgia reuma-
tica (PMR) é admitida deste os anos 60 em 40-60% dos
casos de ACG. A doenca estd associada ao alelo HLA-
DRB1*04, mas sua etiologia é desconhecida. A ocorréncia
de sazonalidade, com picos a cada sete anos, faz suspeitar
de elementos ambientais. De fato, foram propostas associa-
¢oes entre a ACG e epidemias de Mycoplasma pneumoniae,
parvovirus B19 e Chlamydia pneumoniae, além de aumento
de anticorpos a adenovirus e virus sincicial respiratério. Estas
possibilidades ainda carecem de comprovacdo mais con-
vincente. De acordo com Weyand e Goronzy,?% a doenca
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surge quando um antigeno desconhecido é reconhecido
por células T que chegam & adventicia da artéria oriundas
dos vasa nervorum. A ativacdo de células T CD4+ leva a
producdo de interferon gama com diferenciacéo e migra-
cdo de macréfagos e formacdo de células gigantes e
granulomas. Os sintomas séo reflexo do processo inflama-
tério, por um lado, e da isquemia, por outro. Metade dos
pacientes apresenta sinftomas sistémicos 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, sensiveis
ao toque, podendo também haver hipersensibilidade do
couro cabeludo. A claudicacdo da mandibula surge em
40% dos casos. Em 20%-25% dos pacientes existem sinto-
mas visuais, com perda visual em mais de 20%. Se ndo
tratada, a amaurose no segundo olho geralmente surge entre
1-2 semanas apds a perda visual no primeiro olho. Sinto-
mas neurolégicos podem surgir em até 30%, incluindo alte-
racdes dos nervos periféricos. Grandes artérias extracra-
nianas sdo acometidas em 10%-15% dos casos. AVHS e a
proteina C reativa (PCR) geralmente estdo elevadas, a pri-
meira acima de 50, mas uma VHS normal ndo é uma situ-
acdo rara. Em 15%, a doenca se apresenta como febre de
origem obscura. Além do laboratério e da bidpsia, ajudam
no diagnéstico o duplex colorido (halo negro ao redor do
[Gmen ao ultra-som) e a ressondncia magnética de alto
campo. Os corticéides sdo a medicacdo 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 reducdo é orientada pela clinica e pelo laboraté-
rio (VHS e PCR).

Né&o posso terminar esta sessdo "Vocé Leu?" sem al-
guns artigos finais: Uma boa revisdo sobre PFO e enxaque-
ca,” motivo recente de discussdo nesta sessdo. O fecha-
mento do forame foi rediscutido no trial MIST.3® Né&o nos
esquecamos do efeito placebo: inclusive em criancas e ado-
lescentes, este efeito é muito relevante entre enxaquecosos.®!
Se ndo temos ainda um novo tratamento profilatico contra
a enxaqueca, medicamentos agudos tém surgido. O inibidor
da ciclooxigenase-2 GW406381 parece ter tdo bom efeito
quanto o naproxeno.® Um artigo parece sugerir que a acu-
puntura é eficiente no que se refere ao custo do tratamento
contra enxaqueca.®® Ocorre que ndo estd computado o tem-
po de forma proporcional: o melhor tratamento é aquele no
qual o paciente livra-se da doenca e também do médico.
Nem todos podem aceitar o nimero de horas de acupuntura
e seu custo indireto, correspondente ao tempo perdido nas
sessdes 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 reviséo de Robertson
e Morris mostra que n&o hd evidéncia convincente de dis-
funcéo cervical na enxaqueca.® Este dado ajuda ainda mais
a promover a sindrome de cefaléia cervicogénica como enti-
dade distinta e independente.

A bientét fespere, et bonne lecture.
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