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INTRODUCAQ

As dotes de cabega constituem um dos problemas gue
mais [requentemente se apresentam ao médico, inde-
pendente da especialidade que cxerga. Dentre as queixas
de ambulatorio ou consultério em Neurologia, certamen-
lc sdo as quc mais se aprescniam ao profissional, espe-
cialmente em adultos. Uma asscriiva classica cm livros-
textos € a de que 90% da populagio mundial ja solreu,
solre ou sofrerd de algum tipo de cefaléia no decorrer da
vida.

Nos Estados Unidos, estima-se que cerca de 10% da
populagao procura auxilio médico por portarem ccfaléia
cronica. Mesmo com tais dados, ha ainda certo precon-
ceito por patte de leigos ¢ mesmo médicos com relagio
ao encaminhamento de portadores de cefaldias, apesar de
varias personalidades terem declarado ser sofredoras de
alguma forma cronica deste mal, como Freud, Charles
Darwin, Thoras Jetferson ¢ Catlos de Andrade.

A partir do instante em que procedimentos sofistica-
dos de pesquisa passaram a apontar caminhos na fisiote-
rapia ¢ farmacologia das cefaléias, cm especial da cnxa-
queca, o interesse a nivel internacional tornou o assunto
como um dentre os qué permanecem na ordem do dia da
Neurologia atual, podendo-se dizer que cm nosso meio
isso também se retlete.

Uma das dificuldades iniciais em se avaliar tais casos
¢ justamente as diferentes linguagens utilizadas no pas-
sado, com uma mirfade de nomes diversos usados para
entidades secmelhantes. A Federagiio Mundial de Neuro-
logia fez uma primeira classificacio internacional nos
anos 60, reflete de maneira mais completa pela Socieda-
de Internacional de Cefaléia desde 1988, resumida no
Quadro 1.

QUADRO CLINICO

Dentre as celaléias, a mais frequentcmente enconirada
na forma crénica ¢ a cnxaqueca. Descrigdes de enxaque-
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ca podem ser encontradas até 3.000 anos atrds, por Ara-
teus da Capadoccia. Embora alguma diferenga possa ser
encontrada com critérios rigorosos, ela nio tem grandes
relagbes com regides geograficas, assim como quanto a
fatores de ordem socio-econdmica ou raga. E mais fre-
guente em mulberes na idade adulta, muitas vezes encon-
tra-se¢ uma historia familiar ¢ scu diagndstico pode ser
feito com o auxilio dos critérios da classificaggo. A en-
xagueca subclassifica-sc em:

1.1. Enxaqueca sem aura (antigamente chamada de
enxaqueca comumy}.

E uma cefaléia idiopdtica, recorrente, aparecendo em
crises que duram de 4 a 72 horas, muitas vezes unilate-
ral, pulsdtil, de intensidade moderada a severa, agravada
pela atividade fisica rotineira ¢ associada com ndusea,
foto ¢ fonofobias. Os critérios diagndsticos sao:

A. Pelo menos 5 crises preenchendo os {tens B-D.

B. Criscs de celaléia durando 4-72 horas (sem tralamento
ou com lerapéutica sem resultados).

C. Cefaléia que tenha ao menos doas das seguintes ca-
racteristicas:

1. Localizagio unilatcral

2. Carater pulsatil

3. Intensidade moderada ou severa (incapacidade para

as atividades didtias).

4. Agravada pela marcha ou atividades fisicas rolinei-

ras similares,

D. Durante a cefaléia pelo menos um dos seguintes:

i. Niusea efou vomitos

2. Foto e lfonofobias
E. Ao menos um dos seguintes:

I. Histdria e exames fisico e neuroldgico que nao su-

giram cefalélas de causa secunddria.

2. Historia ¢ exames {isico e neurologico que sugiram

cefaléias de causa secundaria, porém afastadas por in-

vestigagao complementar apropriada.

3. Outra entidade neuroldgica estd presente, mas as

criscs de enxaqueca ndo ocorreram pela primeira vez

em relagio temporal estreita com a outra doenga.

L.2. Enxaqueca com aura (antigamente chamada de
enxaqueca classica, oftdlmica, enxaqueca acompa-
nhada).

Cefaléia idiopatica, com crises recorrentes com sinlo-
mas neurologicos indubitavelmente localizados no cortex
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cerebral ou no tronco encefilico. Geralmente de-
‘senvolvendo-se gradualmente por 5-20 minutos e usual-
mente durante menos do que 60 minutos. Cefaléia, nau-
sca cfou fotofobia geralmente se seguem aos sintomas de
aura neuroldgica diretamente cu apds intervalo menor
que uma hora. A cefaléia geralmente dura 4-72 horas,
mas pode até estar completamente ausente. Uma
observagao importante € a de que a expressao "aura” nao
implica necessariamente em que o evento neurologico
proceda a cefaléia e tdo pouco nada tetn a ver com a
epilepsia.

Os critérios diagnosticados para enxaqueca com aura
5a0: :
A. Ao menos duas crises preenchendo critério B.

B. Ao menos 3 dos 4 critérios seguintes:

I. Um ou mais sintomas completamente reversiveis

da aura indicando disfungfo focal cerebral cortical ou

do tronco.

2. Ao menos um sintoma de aura deve desenvolver-se

gradualmente por cerca de 4 minutos ou 2 ou mais

sintomas em sucessio.

3. Nenhum sintoma de aura deve durar mais que 60

minmutos; caso haja nm sintoma de aura, o tempo de

duragao é proporcionalmente aumentado.

4. Cefaléia segue a aura com um intervalo livre de

menos de 60 minutos (pode também se iniciar antes

ou simultaneamente com a aura),
C. Ao menos um dos critérios seguintes:

I. Historia e exames fisico e neuroldgico nao sugerem

cefaléia secundaria (a semelhanga da enxaqueca sem

aura). :

Dentro deste item de enxaqueca com distirbios neu-
rologicos focais - a aura - enconira-se subdivisoes tais
como: a enxaqueca com aura itipica (antigamente deno-
minada enxaqueca oftdlmica, hemiplégica, afdsica,
acompanhada, etc.), a enxaqueca com aura prolongada (a
antiga enxaqueca complicada), a enxaqueca basilar; hd
inclusive a aura enxaquecosa sem cefaléia.

Deve-se ainda chamar a atengao para complicagdes
da enxaqueca; embora entidade predominante benigna,
pode haver o estado do mal enxaquecoso, quando a crise
dura mais de 72 horas a despeito do tratamento e o infar-
to enxaquecoso, quando ocorre lesdo andtomo-patologi-
co, evidentemente com grande cuidado com diagndstico
diferencial com doengas cerebrovasculares isquémicas.

Outra forma freqiiente de celaléia é a cefaléia do tipo
tensao, anleriormente denominada cefaléia tensional, ce-
faléia de contragdo muscular, cefaléia psicomiogénica,
etc. Na classiticagio e critério encontramos:

2.1. Cefaléira episodiea tipo tensio

Episodios de cefaléia recorrente que duram de minu-
tos a dias. A dor tipicamente € em pressao, aperto ou
peso, de intensidade leve a moderada, bilateral e sem
piora com atividades fisicas rotineiras. Nao ocorre nau-
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sca, mas Joto e fonofobias podem estar presentes. Os cri-
térios seriam:
A. Ao menos 10 episodios prévios de cefaléia’preen-
chendo os critérios B-I» abaixo. O nimero de dias com
esta cefaléia deve ser menor que 180/ano ou 15/més.
B. Cefaléia dura de 30 minutos a 7 dias.
C. Ao menos 2 das caracteristicas seguintes de dor:
1. Em pressao ou aperto (hao pulsatil)
2. Intensidade leve a moderada (pode prejudicar, mas
nao incapacitar para as atividades habituais)
3. Localizagao bilateral
4. Nao piora com marcha ou atividades fisicas rotinei-
ras.
D. Ambos critérios seguintes:
1. Sem ndusea on vomito (anorexia pode ocorrer)
2. Auséncia de foto e fonofoblas, embora um deles
possa eslar presente.
E. Ao menos um dos seguintes:
1. Histéria ¢ exame fisico que ndo sugiram cefaléia
secunddria a outras causas (como na enxagueca),

2.2. Cefaléia tipo tensao cronica

Os critérios s@o semelhantes a episédica, porém a fre-
qiiéncia média de cefaléia deve ser de 15 dias/més duran-
te 6 meses.

A cefaléira em salvas, nomenclatura nacional para a
chamada “cluster headache”, com ampla sinonimia ante-
rior, dentre as quais cefaléia de Bing, cefaléia vermelha,
eritroprosopalgia, neuralgia petrosal ou de Gardner, cefa-
léia de Von Mollendorf, de Sluder ou, como termos an-
teriormende utilizados com mais freqiiéncia, cefaléia his-
taminica ou de Horton. A cefaléia em salvas muitas
vezes ¢ confundida com a neuralgia do trigémeo, mas
seu diagndstico, de acordo com os crilérios, nao da mar-
gem a dividas.

Sdo crises de dor severa estritamente unilaterais, na
regido orbitdria, supraorbitdria efou temporal, durando
de 15-180 minutos e ocorrendo de uma a oito vezes ao
dia. Associa-se com um ou mais dos seguintes: inje¢io
conjuntival, lacrimejamento, congestio nasal, rinorréia,
sudorese frontal e facial, miose, ptose, edema palpebral.
As crises ocortem em séries que duram de semanas a
meses (os periodos de salva), separados por intervalos de
remissdo que podem durar meses ou anos. Cerca de 10%
dos pacientes podem desenvolver a forma clinica, sem
intervalo de remissdo.

Relacionada a cefaléia em salvas a hemicrania
paroxistica cronica. Enquanto a cefaléia em salvas
predomina em homens e ocorrem poucas crises ao dia, a
hemicrania paroxistica cronica ocorre mais em mulheres,
com mais crises ao dia de duragio menor ¢ ha uma res-
posta importante terapéutica a indometacina.

Existem outras formas de cefaléia, que apenas ci-
taremos: a cefaléia desencadeada por estimulo frio, a
cefaléia benigna da tosse, a cefaléia benigna do esforgo,
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a cefaléla relacionada a atividade sexual, a cefaléia
associada ao trauma craniano; cefaléias associadas com
doengas vasculares, como a doenga cerebrovascular
isquémica aguda, o hematoma intracraniano, hemortagia
subaracnéide, mal formagao arteriovenosa, aririte, dor
carotidea ou vertebral, trombose venosa, hipertensio
arterial. Ha cefaléias relacionadas com doengas
intracranianas nao vasculares, como devidas a aumento
da pressdo intracraniana, hipotensao intracraniana, in-
fecgdes, sarcoidose ou neoplasias.

Alguns comentérios devem ser feitos. Toda classifica-
¢do, especialmente as que envolvem critérios diagnosti-
cos com algum requinte de precisdo, ndo ¢ perteita ¢ me-
rece criticas. No presente artigo destacamos, como a
classificagio internacional determina, as principais for-
mas de cefaléia, como enxaqueca, tensio e salvas. Pode-
mos acrescentar alguns reparos.

A enxaqueca, embora a classificag@o {rise os aspectos
de unilateralidade e carater pulsatil da dor, muitas vezes
se apresenta como holocranica; quando € unilateral, €
freqiiente o paciente referir que as dores ocorrem
alternadamente, ora & esquerda, ora a direita. O carater
pulsatil nem sempre esta presente ¢ ndo devemos incor-
rer no erro de considerar como absolutamente necessdrio
haver dor latejante, para que seja classificada como en-
xaqueca. Com relagio aos fendmenos neuroldgicos da
enxagueca com aura, os mais frequentes sio os visuais.
Destaca-se o chamado escotoma em paligada, ou espec-
tro em fortificagio, também chamado de teicopsia. Enga-
na-se quem considera ser enxaqueca apenas aguela
celaléia que tem como componente o escofoma ¢, como
ja citamos, quem acha fundamental a aura preceder a ce-
taléia.

A cefaléia de tens@io na sua fotma cronica também
leva muitos pacientes a procurarem socorro médico, mas
a enxaqueca ainda é com certeza a gue mais determina as
consultas. Por outro lado, a cefaléia em salvas, embora
muito estigmatizada em tetmos de diagndstico, compor-
tando poucos diferenciais, leva o paciente a um sofri-
mento importante pela intensidade da crise, mas ndo ¢
raro o diagnostico demorar a ser feito, pois ndo ¢ dificil
0 quadro ser avaliado por varios profissionais sem preci-
sar a doenga correta, demorando a ser instituida a tera-
péutica adequada.

Devemos ainda comentar a elevada frequéncia
com quc cefaléias crénicas sio levadas a oftal-
mologistas, otorrinolaringologistas e cirurgides buco-
maxilo-faciais. Deve-se ressaltar, que sdo raras as
causas em tais cspecialidades para cefaléias crdni-
cas, ao contrario da crenga habitual. Um astigma-
tismo mal corrigido pode levar a cefaléia, mas dificil-
mente qualquer erro de refragfio justifica uma dor
crdOnica, em especial com acompanhantes vegetativos. As
sinusopatias também nem sempre levam a cefaléia croni-
ca, da mesma forma que distirbios da articulagdo tempo-

ro-mandibular ocasionalmente causam dor, nas formas
aqui descritas.

Um dos temores de médicos ¢ pacientes € guanto a
possibilidade da dor ter manifesta¢io de um processo ex-
pansivo intracraniano, levando a hipettensdo. De modo
geral, mesmo sem a presenga de alteragdes ao exame
neurologico efou edema de papila, a cefaléia de hiperten-
sdo intracraniana tem caracteristicas proprias, dificilmen-
te sendo confundida com as acima citadas: ¢ uma dor
progressivamente mais importante, de caracteristicas em
geral mal definidas, pior no periodo da manhd, quando
podem ocortrer vémitos, aparecendo com mals importan-
cia no periodo da manha.

Pode-se depreender pelo exposto, que o fundamental
no diagndstico das ceflaléias ¢ um histdrico muito bem
feito. A anamnese ¢ extremamente importante, pois qua-
se sempre serao as caracteristicas da dor que determina-
rao o diagnéstico e o lratamento.

CONDUTA DIAGNOSTICA

O paciente com cefaléia crdnica nao necessariamente
precisa ser atendido em unidades altamente cspecializa-
das. Um médico generalista, bem orientado, pode petfei-
tamente encaminhar o diagndstico, investigagdo ¢ trata-
mento de tais casos. Como jd comentamos, a anamnese ¢
peca fundamental no “modus operandi” frente ao pacicn-
te com dor de cabega cronica. A ja combatida frase de
efeito, quanto a boa relagio médico-paciente, mais do
que nunca ¢ efetiva nestes casos, pois muitas vezes o
préprio paciente ja vem desacreditado ao médico, frente
ao fato de que muitos outros ja lhe disseram quec a dor
nio tem tratamento, que ele deve conviver com ela, que
o problema ¢ emocional, ctc.

Além dos dados habituais e da histéria rclatada pelo
proprio doente, ¢ fundamental caractetizar a dor, como a
boa semiologia ensina. Desta maneira, o médico deve se
obrigar a sempre intetrogar os ilens seguintes:

-localizagao da dor

-ha quanto tempo o paciente apresenta dor

-se hd mais de um tipo de dor (em caso positive, in-

dividualizar as perguntas para cada forma)

-carater da dor

-frequéncia das crises

-duragfio das crises

-fendmenos precedentes

-fendmenos acompanhantes

-fatores de melhora

-fatores de piora

-medicagio em uso

-relagao com o ciclo menstroal.

Antecendentes pessoais e histérico familiar de
cefaléia crinio sio obviamente importantes. Caso seja
possivel, o detalhamento de medicamentos de uso
pregresso ¢ atual se forna muito til, especialmente nos
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treqlientes casos de uso abusivo de analgésicos ¢ er-
goticos.

A invesligagio por exames complementares ndo tem
regras definidas. Prefercncialmente, os mesmos deverao
ser indicados caso a caso, de acordo com possivels sus-
peitas. Dentre os mais freqiientes,. podemos dizer que
exames hematoldgicos e biognimicos tem pouco valor
préitico, salientando-se que, eventualmente, curvas glicé-
mias possam cstar alteradas em enxaquecosos. O ele-
troencefalograma ¢ praticamente normal em todos os ca-
sos, tendo pouco valor pratico real, o mesmo valendo
para radiografia simples do crinio. Investigar a coluna
vertebral, especialmente a cervical, pode trazer informa-
¢Oes como a presenga de osteoartrose, retificagéo de co-
Iuna, ete., porém de pouco interesse pratico na maioria
das condutas a serem tomadas, Exames otoneurologicos
podem se mostrar alterados como quadros vestibulares
periféricos, mas isso tem limitado valor pratico. A tomo-
grafia computadorizada e a ressonincia magnética de ca-
bega sdo excelentes métodos para condugdo em diagnds-
ticos diferenciais com doengas que secundariamente
levem a cefaléia, mas ndo apresentam um padrao tipico
na enxaqueca ou cefaléia tensional, por exemplo. Estu-
dos angtograticos tem valor especilico, por exemplo, na
sindrome de Tolosa-Hunt (flebogtafia orbitdria), suspei-
tas de afecgiio de cardtida (sindrome de Raeder), ete.

'A questdo de se fazer um procedimento de neuroima-
gem, em especial a tomografia, tem releviincia prética,
especialmente por ser um método relativamente de facil
obtengdo em nosso meio. Mesmo assim, alguns critérios
devem ser observados: cefaléias que mudem de caracte-
risticas, que se iniciem tardiamente, que sejam cxclusiva-
mente unilaterais, que lembrem hipertensao intracrania-
na, acompanhadas de alteragdes ao exame neurologico.

FISTIOPATOLOGIA

Faremos alguns breves comenldrios sobre aspectos
fisiopatologicos das cefaléias, Cumpre dizer que nos de-
teremos mais sobre a enxaqueca, cspecialmente por cau-
sa das implicagbes na compreensio da farmacologia na
racionalizagdo da terapéutica, além da freqiiéncia da
mesma.

Via de regra, pode-se dizer que a comprecnsao das
cefaléias cronicas primdrias resulta do fato de que ha al-
guma disfungdo no chamado sistema antinociccptivo
central ou ainda, do sistema analgésico central. Tal sis-
lema, gue envolveria uma séric de neuro-transmissores,
da serotonina a peptideos, passando por endorfinas e
prostaglandinas, nao funcionaria de modo adequado,
levando a limiar mais baixo a dor. Outra maneira de sc
ver a questdo, corresponde a um aumento da fungado
nociceptiva. _

Uma série de alteragoes foram observadas no decotrer
dos anos em portadores de enxaqueca. Os estudos de
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maior importincia iniciaram-se na década de 30, quando
foi proposta a teoria vascular. De acordo com seus pro-
ponentes, na fase de aura, por exemplo escolomas, bave-
ria uma vasoconstrigio intracraniana, que levaria ao défi-
cit neurologico no coértex occiptal. A partir de alguns
minutos seria iniciada vma vasodilatagio extra e intracra-
niana, que causaria dor por distensio de estruturas sensi-
veis perivasculares.

Esta teoria permaneceu em vigor até o inicio dos anos
60, quando alteragdes bioguimicas passaram a ser obser-
vadas. A evolugdio de tais pesquisas levou ao grau de
conhecimento que se atingiu nos dias de hoje.

Uma constatagho desta época fol 0 encontro da exere-
¢do aumentada do dcido 5-hidroxi-indolacético na urina
de enxaquecosos em crise. Como o SHIAA é um meta-
bolito da serotonina, logo implicou-se este transmissor
na fisiopatogénese da enxaqueca.

A guisa de recordagdo, o triptofanc, aminodcido
essencial, é transformado em serotonina nas células
enterocromafins do intestino e preferencialmente
armazenado cm vesiculas plaquetdrias. Parte da sero-
tonina-corporal, contudo, esta presente no sistema nervo-
so central. Do ponto de vista citoquimico, talvez seja o
neurotransmissor melhor representado a nivel neural,
especialmente dos nticleos da rafe com proje¢ao para o
cortex. O wiptofano sofre a agio de uma hidroxilase e, na
presenga de oxigénio moelecular, ¢ transformado em 5-
hidroxi-triptofano. Este softe a agiio da descarboxilasc
dos aminodcidos aromaiticos (que atualmente alguns
autores julgam poder ser uma cnzima especifica), tor-
nando-sc a 5-hidroxi-triptamina ou SHT, quc é a propria
serotonina. Ao nivel de uma sinapse que utilize o 5HT
como heutotransmissor (lembrando-se ser entao de card-
ter inibitério), a armazenagem se faria em vesiculas do
neurdnio pré-sinaptico. O SHT liberado por tais vesiculas
[aria sua agdo apds cair pa fenda sindptica ¢ acoplar-se
ao receptor do neurdnio pos-sindptico, ativando o siste-
ma da adenil-ciclase ¢ formando AMP ciclico, segundo
mensageiro de serolonina, que pode por sua vez ser
degradado pela fosfodiesterase. Parte do SHT que cai na
fenda pode ser recaptado para o neurdnio pré-sindptico;
parle ativard wm receplot presente neste neurdnio, e

‘parte ficarda novamente armazenada., O SHT ainda po-

derd ‘ser metabolizado pela monoaminoxidase, transfor-
mando-se em SHIAA, que ¢ cxcretado pela urina.

A primeira impressao [oi a de que o aumento da ex-
cre¢io do SHIAA seria devido a uma maior agio scroti-
nérgica, somada ao fato de que a injecio subcutinea de
S5HT provoca dor. Pouco depois, contudo, observou-se
que a inibigdo da transtormagéo do triptofano em SHT
por uma substincia denominada paraclotofenilalanina
nio resultou em melhora da enxaqueca, mas sim cm uma
importante diminui¢ao do limiar da dor. Conclui-se, en-
tdo, ser o enxaquecoso portador de uma deficiéneia do
sistema serotoninérgico central, podendo ser o evenlual
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aumento do SHIAA urinério causado por metabolizagio
excessiva pela monoamino-oxidase.

Virios estudos, no decorrer dos anos, contudo, apon-
taram para possiveis alteragdes de vasodilatagio extra e
intracraniana, através de medidas do fluxo sangiiineo ce-
rebral regional ou da termografia. O marco nessa drea,
porém, pode advir de uma pesquisa da década de 40. O
brasileiro Aristides P. Leao descreven, em tese realizada
nos Estados Unidos, um interessante fendmeno neurofi-
siologico. Ao aplicar solugio de potassio no cortex
occiptal de animais de experiéncia, obtinha registros ele-
trocorticogrificos, que mostravam uma depressao da ati-
vidade elétrica que se disseminava pela cértex rostral-
mente, a2 uma velocidade constante. Esse evento passou a
ser conhecido como depressao alastrante de Ledo. Obser-
vagoes posteriores mostraram que a progressao dos esco-
tomas visuais, occiptais portanto, se fazia na mesma ve-
locidade que a registrada pelo trabalho de Ledo. Apenas
na década de 80 estudos dinamarqueses de fluxo
sangmneo cerebral regional puderam constatar que em
crises de enxaqueca com aura ocotria uma fase inicial de
diminui¢ao do fluxo cortical regional progressiva, com a
velocidade anotada, denominada oligoemia, seguida pelo
aumento do mesmo, a hipercmia. As conclusdes impor-
tantes desta pesquisa foram, em primeiro lugar, justificar
o evento neurologico da aura como devido ao fendmeno
descrito por Ledo. Em segundo lugar, o fato de que a
chamada oligoemia ndo se deve a isquemia causada por
vasoconstric¢do, mas sim a uma diminuigiio do luxo re-
gional por diminuigio da atividade metabolica neuronal;
cm oulras palavras, as células da regido passain a neces-
sitar de menos sangue, pao ocorrendo entdo uma allera-
¢ao da parede vascular, e sim uma questio de ordem
neutal cortical.

Um sumdrio da participagio da serotonina na enxa-
queca, com toda a controvérsia que envolve o assunto,
poderia ser o seguinte: o aumento da excreg¢ho urindria
do SHIAA, diminuigiio da serotonina plaquetdria ¢ livre
no plasma, cefaléia desencadeada por agéo da reserpina e
aliviada por administragio de SHT ou seus precursores
metabolicos, além das constatagSes de agiio farmacologi-
ca das drogas utilizadas no tratamento da enxaqueca
agindo sobre a agdo serotoninérgica central.

Cita-se, ainda, a participagio na enxaqueca da tirami-
na, especialmente nas enxaquecas ligadas a dieta, o mes-
mo valendo em queijos ¢ a segundo, cm chocolate. Os
flavonodides fendlicos teriam agio semelhante, especial-
mente por sua presenga em certos vinhos.

Existem proviveis implicagdes do metabolismo de
prostaglandinas na enxaqueca. No [inal dos anos 60, a
administragdo intravenosa em voluntdrios saudaveis de
ptostaglandina elevou a ocorténcia de cefaléia super-
ponivel a enxaqueca. Sabendo-sc ainda ser a PGEL um
mediador primdrio da resposta dolorosa, o papel de tais
autacoides na fisiopalologia da enxaqueca nao pode ser

desprezado. Outro dado a tavor desta hipotese € o fato
de que inibidores de sintesec de prostaglandinas tem
lugar marcante ha terapéutica da enxaqueca.

Os canais de condutdncia de cadlcio, especialmente os
lentos, de membranas celulares sdo também citados, pois
o influxo aumentado de cdlcio poderia levar a uma
hipoxia tissular neural; este dado ¢ reforgado pelo fato de
que os bloqueadores de canais de cdlcio sdo terapeutica-
mente efetivos na profilaxia de crises de enxaqueca.

Durante alguns anos as plaquetas tiveram destaque na
literatura relacionada a lisiopatogénese da enxaqueca.
Virios autores demonstram ser o portadot de enxaqueca
propenso a ter hiperadesividade plaquetarias, além de um
aumento dos microémbolos plaquetdrios circundados e
da reacio de ativagio plaquetdria. Tal fato passou a cha-
mar muita atengéio, pois condicionaria os portadores de
enxaqueca a uma situagio de individuos pré-tromboticos,
propensos a doengas isquémicas, além da possibilidade
do uso terapéutico de antiagregantes.

Fazendo-se uma breve recordagao, a plaqueta contém
substdncias armazenadas em seu interior e fosfolipides
na membrana. Havendo uma lesdo endotelial, as plaque-
tas tendem a aderir ao vaso lesado, em uma tentativa de
hemostasia, que se nao cessar rapidamente fard com que
umas s¢ choquem contra as outras, levando a ativagio da
plaqueta. Isso se faz pela clivagem dos fosfolipides de
membrana, que sofrem a agao da ciclo-oxigenase, for-
mando endoperdxidos ciclicos de prostaglandinas, que
sob a acgdo de sintetases cspeciticas, levardo a formagao
de tromboxane A2, substancia pro-agregadora plaquetd-
ria. Na reagdo de atlivagio, além do TXA2 sao liberados
serofonina, beta-tromboglobulina e outros compostos de
tal reagdo, que é o principio de agéio de varios anti-agre-
gantes plaquetarios, como o dcido acetil-salicilico e a ini-
bigio da ciclo-oxigenase.

Alguns autores chegaram mesmo a propor ser a enxa-
queca doenga primariamente hematologica

Nos ultimos anos, métodos mais sofisticados permiti-
ram tornar a plagueta menos importante na fisiopatologia
da cnxaqueca; algumas alteragbes podem ocorrer de
modo ocasional em determinados pacientes, mas nio va-
lem para todos.

Entre outras alteracoes, pode-se citar a eventual parti-
cipagdo da histamina, assim como das catecolominas, po-
rém com papel secundirio.

Os opioides enddgenos jd foram também destacados,
considerando-se também ser o enxaquecoso um indivi-
duo que tem dificuldade na produgao de tais substincias,
o que auxiliaria a corroborar a possibilidade de haver
uma disfungao do sistema apalgésico central.

QOutras alteragoes descritas dizem respeito ao metabo-
lismo de carboidratos e dcidos graxos livres; seu papel
pode ser importante para cxplicar alteragdes ao nivel de
plaquetas, neurotransmissores ¢ mesmo o descncadea-
mento por situagbes tais como jejum.
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Os neuropeptideos tem lugar destacado na explanagio
dos mecanismos fisiopatoldgicos da enxaqueca. A cole-
cistoquinina, o peptideo intestinal vasocalivo estio entre
os citados, mas importincia especial tem que ser dada a
substincia P, mediador de fendmenos dolorosos ao nivel
do corpo posterior da medula espinal ¢ a nivel do tronco
cerebral. Verificou-se haver a chamada via trigemine-
vascular, ou seja, a vasculatura intra e extracraniana tem

inervagdo propria toda derivada do V nervo crapiano, e o

mediador quimico principal desta via é a substincia P.
Além de muitos fendmenos poderem ser explicados na
enxagueca € em onlras celalalgias pela via descrita, um
dos mais tteis talvez seja a comprecnsao da unilaterali-
dade da dor. '

Fatores de ordem psicoldgica muitas vezes tendem a
ser implicados, mas deve ser ressaltado a fato de que
stress ¢ oulros comemorativos semelhantes sdo desenca-
deantes de crises. Em alguns casos ha uma coexisténcia
de fatores neurologicos proprios da enxaqueca com alte-
ra¢ao de ordem emocional, mas explicar enxaqueca e ce-
faléias em salvas, por exemplo, apenas com visao psico-
génica corresponde a cair em erro grosseiro a luz dos
conhecimentos atuais.

TERAPEUTICA

Os principios bdsicos do tratamento das cefaléias de-
vem dividir-se em dois aspectos, o relacionado as crise e
o de manutengio ou profilatico.

Terapéutica das crises

Uma das maneiras fundamentais de se¢ tratar umna
cefaléia, na maior parte de suvas formas ¢é a insti-
luigdo de um repouso adequado. Por exemple, os pro-
prios portadotes de enxaqueca muito freqiientemente
relatam melhora do quadro ao permanccerem em locais
silenciosos, em escuro e repouso. Unidades especi-
alizadas em tratamento de crises de cefaléia possuem
boxes especiais que preenchem lais requisitos. A maioria
dos pronto-socorros, contudo, nio apresentam condigdes
ideais neste sentido, podendo valer como recomendagiio
que, apds o correto diagnédstico de enxaqueca, medicar o
paciente e orientar 0 mesmo para proceder a repouso em
casa.

As medidas medicamentosas podem perfeitamente
iniciar-sec com a administragao de analgésicos ¢ antiemé-
ticos. Vale dizer, contudo, que a via oral ndo ¢ a mais
adequada - na enxaqueca, hd anos sabe-se haver uma
gastroparesia na crise, que podem ser perfeitamente de
pouca utilidade.

A base da terapéutica da crise de enxaqueca, até por
ser classica, seria com o uso dos derivados do ergot, em
especial o lartarato de ergotamina e a dihidroerotamina.
Caso nio haja oulra op¢iio, a via oral pode ser utilizada,
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mas com certas cautelas: usar metoclorpramida ou
domperidona para auxiliar oral e atentar para a ,dose
maxima a ser utilizada. O paciente nio deve vsar mais
do que 8mg por semana de ergot oral. Além dos efeitos
colaterais mais sérios devidos a intoxicagao pela droga,
incluindo os vasculares periféricos, sabe-se perfeita-
mente que o uso abusivo de derivados do ergot, es-
pecialmente por via oral, jd que sio medicamentos de
venda livre ¢ muitas vezes erroneamente usados diaria-
mente, condiciona uma cefaléia causada pelos ergotami-
nicos. Cefaléia cronica diaria também pode ser uma con-
sequéneia do uso indiscriminado e abusivo dos
analgésicos comuns.

A ergolamina por via parenteral, especialmente a in-
tramuscular, pode ser encontrada - embora com dificul-
dade - em nosso meio, sendo em geral util; por outro
lado possui cfeito nauseante nada desprezivel.

Outras vias dc administrar ergotamina podem ter lu-
gar no (ratamento, mas sao de dificil obten¢do no pais,
tais como supositérios e via sublingual.

A via oral pode ainda ser usada pelo isometempteno,
que possui efeito similar a dihidroergotamina oral, em
nosso meio vendido em apresentagio comercial associa-
da a dipirona ¢ cafeina

Uma aquisi¢ao relativamente recente e muito atil por
via oral é o de alguns antinflamatérios nao-hormonais. O
naproxen sodico jd € classicamente wutilizado, com bons
resultados, poucos cfeitos colaterais (em geral epigastral-
gia) ¢ boa absorgao. Os fenamalos, no nosso meio repre-
sentados pelo acido melenimico, tem efeito particular-
mente na enxaqueca menstrual,

Droga nova ¢ ainda ndo disponivel na maioriados
paises, menos ainda no Brasil, ¢ o sumaltriptano, que
segundo os estudos realizados ¢ Wtil ¢ com baixa incidén-
cia de efeitos colaterais, por via oral ¢ parenteral.

Na crise de celaléia em salvas o ergot pode ser ttil,
mas ha um procedimento em especial. A inalagio de oxi-
génio puro, a 100%, com & litrosfminuto por 15 minutos
leva a alivio na maioria dos casos. .

Nos casos muitos rebeldes, como no estado de mal
enxaquecoso, pode haver a necessidade de hidratagdo do
pacicnte, assim como do uso de sedativos ¢ corticosteroi-
des. Essa situagao felizmente ¢ freqiiente.

QOutra foma de debelar crises de enxaqueca ¢ celaléia
em salvas disponivel em nosso meio, apesar de relativa-
mente custosa, ¢ o uso do spray nasal de dihidroergota-
mina, que sc mosira eficiente, rapidamente absorvido ¢
com poucos efeitos colaterais, respeitados o modo de
usar ¢ as doses recomendadas.

Tratamento Profilatico
O tratamento profilitico ou preventivo é aquele de

manutencio; em outras palavras, cefaléias que sc mani-
[eslem mais de duas vezes ao més ja indicam ao médico
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a necessidade do uso de medicacgao diariamente. Tal me-
dida visa a reduzir freqiiéncia de crises, minimizar a in-
lensidade das mesmas e facilitar a agdo de medicamentos
para os ataques, além de melhorar vérios sintomas que
fregiientemente acompanham os pacientes, mesmo nos
periodos intercriticos. :

A escolha da medicagdio correta deve ser feita
individualmente, baseada na cuidadosa anamnese antes
realizada e, de acordo com a forma de cefaléia e caracte-
risticas individuais do paciente, fazer a indicagio mais
ptecisa.

Sempre que possivel deve-se tentar a monoterapia,
com um medicamento basico de uso didrio, além da
orientagdo correta de como deve o doente proceder nas
criscs. O paciente deve ser estimulado a usar de modo
absolutamente correto as drogas, ¢ também deve ser in-
formado de que o tempo de uso corrente varia muito de
pessoa a pessoa, além dos efeilos colaterais mais fre-
quentes; 1sso leva a uma maijor aderéncia ao (ratamento,
com melhores resultados globais. O portador de uma ce-
faléia cronica deve ser bem esclarecido, em especial
quanto a mitos que cercam tais entidades, como alegac¢o-
es de que "nio hd cura”, "que ele deve conviver com a
dor”, “que a celaléia é emocional”, ¢ assim por diante,
para sentir-se seguro quantlo aos resuitados.

Listaremos abaixo as principais medicagbes para vso
disponiveis em nosso meio, com suas caraclerisficas
principais

Pizotifeno

Age sobre o rcceptor scrotoninérgico, ¢ um anti-
histaminico do tipo HI. Indica-se nas enxaquecas e
tem uma eficdcia avaliada em cerca de 70%. Como efei-
tos colalerais mais importantes podem ocorrer sonoléncia
¢ aumento do apetite. E ulilizado ecm doses tnicas, i
nolte.

Beta-blogueadores

Alguns beta-bloqueadores sdo extremamente titeis no
tratamento das enxaquecas, com. destaque para o pro-
pranolol ¢ o metoprolol. Oufros medicamentos desta
linha nao funcionam comeo sc esperaria, seja pelo fato de
que nem todos atravessem a barreira hematoencefdlica,
seja por nao ser a a¢do sobre a epxaqueca devida ao
efeito bloqueador adrenérgico periférico. Sua agio ¢
central, mas a corrcta agiio farmaccldgica ¢ ainda
discutivel. Sdo particularmente eficientes, tendo
indicagbes ainda mais expressivas em enxaquecosos
hipertensos efou pré-adrenérgicos. Um dado de rele-
vancia ¢ o baixo custo do propranolol. Deve-se atentar
para as contra indicagoes relativas ou absolutas, em espe-
cial broncoespasmo, insufiéncia cardiaca congestiva ¢
diabetes.

Indometacina

A via da biossintese das prostaglandinas, como jd
comentamos, tem participagdo na fisiopatologia das
cefaléias crdnicas. A maioria dos antinflamatdrios nao
hormonais ndo tem participagiio extremamente destacada
no tratamento, ressalva feita ao ja cllado naproxen e a
indometacina. Este ultimo firmaco tem utilidades na te-
rapia do estado de mal enxaquecoso ¢ mesmo no irata-
mento do abuso de analgésicos ou ergot, mas existem
formas dc dor cuja base terapéutica (e mesmo diagnosti-
ca) ¢ a resposta a cle. Entre as cefaléias indometacino-
tesponsivas destacam-se a hemicrnia paroxistica cront-
ca, a cefaléia de pontadas ¢ agulhadas (jabs and jolts
syndrome), a cefaléla benigna do esforgo. Deve-se aten-
tar para os cleitos colaterais da droga, especialmente os
gastricos.

Antidepressivos triciclicos

Os triciclicos tém mecanismos de agiio analgésica por
impedir a recaptagio de serotonina para o neurdnio pré-
sinaptico, favorceendo a presenga do neurotransmissor
na fenda sinaptica. A ac@o destes compostos se faz tutil
na enxaqueca ¢ na cefaléia de tensdo, ¢ € independente
do scu efeito antidepressivo. Tanto é verdade, que
consagrados antidepressivos como imipramina, por
exemplo, nio tem acio notdvel nas cefaléias. Dentre
aqueles que tem uso presentc nas ccfaléias cronicas
encontram-s¢ a amitriptilina e a nortriptilina. Possi-
velmente pode ter uso a fluoxetina, mas scm uma con-
sagragdo prdtica, contudo. Esta categoria, como vimos,
pode ser usada mesmo sem depressdo, mas quando
coexiste com uma enxaqueca, por exemplo, passa a ser a
primeira escolha. Como tem agido de anticolinérgica,
deve-se evitar seu uso em pacientes com prostatismo ¢
glaucoma, por exemplo, e com distirbios importantes da
condugiio cardiaca. Efeitos colaterais como boca seca e
sonoléncia sho frequentes, devendo os pacientes serem
advertidos quanto a isso.

Bloqueadores de canais de calcio

Com lugar destacado na profilaxia da enxaqueca, em
especial nas formas de aura, cncontram-se blogqueadotes
de cdleio da categoria TV da classificacio da Organiza-
¢ao Mundial da Saude, especialmente a flunarizina. Em
dose tnica, pode dar sonoléncia ¢ aumento de apetite,
mas a agdo costuma ser muito cficiente, embora observe-
se em vdrios pacicntes, demora para o inicio do beneficio
terapéutico, até de dois ou trés meses. Atengio especial
deve ser dada aos possivels efeitos quanio ao desenca-
deamento de distirbios extrapiramidais, de tremores a
parkinsonismo, o que limita seu uso por tempo prolonga-
do ou em pacientes idosos.
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Os bloqueadores de classe II, como a nimodipina, tém
sido citados ¢ ocasionalmente utilizados na enxaqueca,
com resultados varidveis na literatura quanto a sua efi-
ciéncia. '

- Metisergida

Esta ndo é uma droga nova; age sobre o re-
ceptor ttiptaminérgico ¢ sabe-se ser muito efi-
ciente na terapéutica da enxaqueca e da cefaléia
em salvas. Seu uso tornou-se razoavelmente restrito
desde a década de 60, quando séries de alguns pa-
cientes foram publicadas na  literatura « indicando
efeitos colaterais, tais como fribrose pleuro-pulmonar,
retro-peritoneal e endomiocédrdica. Hoje sabe-se que se
isso se deven, provavelmente, a individuos que a uti-
lizatam por tempo prolongado e em alias dosagens.
Com conirole médico adequado ¢ um medicamento
util.
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Abstract: The authors review the literature and make personal
comments about the basic aspects of headache.
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