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RESUMO

A cefaleia em salvas é uma das situacoes mais dolorosas que afetam o ser humano. A sua etiologia é desconhecida e
a sua patogenia insuficientemente conhecida. A curta duracao, a severidade e a incapacidade associada as crises re-
querem tratamentos de répida acdo para abortar as crises e o tratamento preventivo de novos surtos. A inalacdo de
oxigénio e o sumatriptano injetavel sdo os tratamentos agudos mais eficazes. Estdo disponiveis diversos tratamentos
preventivos, contudo, a confirmacao da sua eficacia e seguranca carece de evidéncia robusta, sendo o mais eficaz o
verapamilo, mas em doentes com formas severas, cronicas e refratarias podem ser ineficazes. Nesses casos torna-se
necessario recorrer a processos cirdrgicos que também ndo tém evidénciarobusta de eficicia e témriscos adicionas,
potencialmente graves. O advento de anticorpos monoclonais contra o peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP - calcitonin gene related peptid), que esta elevado durante as crises de cefaleia em salvas, e em que um dos
farmacos (galcanezumab) ja demonstrou eficacia e seguranca em estudos controlados no tratamento da cefaleiaem
salvas, constitui uma nova esperanca para o tratamento destes doentes.
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ABSTRACT

headache.

and it is a new hope for the treatment of those patients.

tan

Cluster headache (CH) is one of the most painful syndromes known to man. Its etiology is still unknown, and its pathogene-
sis is also not well known. The brief duration and severity of the attacks command the use of fast acting pain relievers and
treatment to prevent further attacks. Oxygen inhalation and injectable sumatriptan are the most effective acute treatments.
Several preventive drugs are available, but verapamil is the best one, however, the scientific evidence of the efficacy and
tolerability of preventive drugs is poor, and they may become ineffective, especially in those who develop chronic cluster

Surgical procedures for the chronic refractory form of the disorder should then be contemplated however, the scientific
evidence for its efficacy and tolerability is also poor and they have additional potentially severe risks.

With the happening of monoclonal antibodies against the calcitonin gene related peptid (CGRP), that is increased during the
attacks, one of them, namely galcanezumab, proved on controlled trials efficacy and tolerability to treat cluster headache,

KEYWORDS: Antibodies, Monoclonal; Calcitonin Gene-Related Peptide; Cluster Headache/drug therapy; Oxygen; Sumatrip-

INTRODUCAO

A cefaleia em salvas (CS) é uma variedade clinica de
cefaleias primarias, isto é, sem causa subjacente co-
nhecida. Codificada como G44.0 na Classificacao Inter-
nacional de Doencas da Organizacdo Mundial de Satide
(CID-10)* e pela Sociedade Internacional de Cefaleias,
que na sua Ultima versao da Classificacdo Internacional
de Cefaleias, a ICHD-3 de janeiro de 20182 traduzida
para portugués e publicada pela Sociedade Portuguesa
de Cefaleias na revista Sinapse,® que a descreve como
uma dor severa, estritamente unilateral, orbitaria, su-
praorbitdria, temporal ou qualquer combinacao destes
locais, durando 15-180 minutos, ocorrendo desde uma
vez em cada 2 dias até 8 vezes por dia. A dor estd asso-
ciada a hiperemia conjuntival ipsilateral, lacrimejo, con-
gestao nasal, rinorreia, sudorese da regido frontal e da
face, miose, ptose e/ou edema da palpebra, e/ou inquie-
tude ou agitacdo. Classifica-a no grupo das cefaleias tri-
gémino-autondmicas e admite a existéncia das seguin-
tes variedades?®: cefaleia em salvas episddica quando
as crises ocorrem em periodos que duram de sete dias
a um ano, separados por periodos livres de dor de pelo
menos trés meses e cefaleia em salvas cronica quando
as crises ocorrem, durante mais de um ano sem remis-
s30 ou com remissao por periodos de duracdo inferior
atrés meses.

O objetivo do trabalho é apresentar os conceitos atuais
sobre a fisiopatogenia e clinica da cefaleia em salvas e
analisar as terapéuticas tradicionais disponiveis assim
como as novas terapéuticas preventivas especificas e
suas implicacdes clinicas.
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EPIDEMIOLOGIA

Ocorre em 0,1% a 0,4% da polucdo mundial,** afetando
os homens duas a trés vezes mais do que as mulheres.
Pode ter inicio em qualquer idade, mas predomina na
idade adulta entre os 20 e os 50 anos.

MANIFESTACOES CLINICAS
SINTOMAS E SINAIS

A dor de localizacdo predominantemente orbitéria ou
periorbitéria, estritamente unilateral, em cada surto,
é descrita como excruciante, de extrema intensidade,
muito dificil de suportar, durando de 15 a 180 minutos,
embora a maior parte dure menos de uma hora e ocor-
rem uma ou mais vezes de dia ou de noite durante perio-
dos de tempo de duracao varidvel, geralmente durante
semanas (salvas). Acompanha-se de edema e ptose pal-
pebral (sindrome de Horner), hiperemia conjuntival e
lacrimejo, rinorreia e congestao nasal, rubor e sudorese
facial ipsilaterais a dor. Ocorrem a qualquer hora do dia
ou da noite, mas predominantemente de noite e geral-
mente a mesma hora despertando o doente. Os acessos
dolorosos tém tendéncia periddica surgindo predomi-
nantemente na primavera e no outono.”

DIAGNOSTICO

O diagnostico da cefaleia em salvas é clinico e baseia-se
no cumprimento dos critérios de diagnostico inseridos
nalCHD-3 com o codigo 3.1 e que sdo os seguintes?:

A. Pelo menos cinco crises preenchendo os critérios de
BaD;



B. Dor severa ou muito severa, unilateral, supraorbita-
ria e/ou temporal com duracdo de 15-180 minutos
(quando nao tratada);

¢. Um dos dois ou ambos os seguintes:

1. Pelo menos um dos seguintes sintomas ou sinais ip-
silaterais a cefaleia:

a) hiperemia da conjuntiva e/ou lacrimejo

b) congestdo nasal/ou rinorreia

¢) edema da pélpebra

d) sudorese da face e da regido frontal

e) miose e/ou ptose palpebral
2.Sensacao de inquietude ou agitacao

D. As crises tém uma frequéncia de uma, em dias alter-
nados, a oito por dia;

E. Nao melhor explicada por outro diagnostico da ICHD-3.

Sendo a sua subdivisdo nas variedades episddica ou
cronica sujeita ao cumprimento dos seguintes critérios
adicionais:

CEFALEIA EM SALVAS EPISODICA
A. Crises que cumprem os critérios 3.1. Cefaleia em sal-
vas e que ocorram por episodios (salvas);

B. Pelo menos dois periodos com duracao de sete dias a
um ano (quando ndo tratados) e separados por perio-
dos de remissao livres de dor > 3 meses.

CEFALEIA EM SALVAS CRONICA
A. Crises que cumprem os critérios 3.1. Cefaleia em sal-
vas e o critério B seguinte;

B. Que ocorram sem um periodo de remissao, ou com
remissdes com duracao inferior a trés meses, durante
pelo menos um ano.

ETIOPATOGENIA

A sua etiologia permanece desconhecida admitindo-se
como fatores patogénicos os seguintes: 1. Genéticos:
pela elevada ocorréncia familiar; 2. Disfuncao hipotala-
mica: a ocorréncia repetida das crises a mesma hora do
dia ou da noite sugere o envolvimento do hipotdlamo
onde se localizam as estruturas envolvidas no relégio
bioldgico; 3. Hiperatividade neuronal sobretudo do
sistema trigeminal durante a crise com vasodilatacdo
secundaria como por ex.: da artéria oftalmica como ja
foi demonstrado em estudos por ressonancia magnéti-
ca cranioencefélica (RM CE) em doentes durante uma
crise.”1% Disfuncdo autondmica ipsilateral a dor, do sis-
tema simpatico traduzido pela miose, ptose, enoftalmia
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e sudorese facial e do parassimpético que se traduz por
lacrimejo, congestao nasal e rinorreia.

TRATAMENTO
1. CRISE

A severidade da dor e a curta duracao da crise reque-
rem farmacos eficazes e de rapida acdo.'*® O oxigénio a
100% por méscara de alto débito (7-15 L/minuto). Pen-
sa-se que o oxigénio atue como neuromodelador afetan-
do os niveis de neurotransmissores, desativando o arco
reflexo trigémino-autondmico.

O sumatriptano injetavel 6 mg (sc) tem evidéncia cienti-
fica de classe A e é o mais eficaz. Os triptanos orais sdo
pouco eficazes, mas o zolmitriptano nasal mostrou-se
eficaz embora inferior ao sumatriptano subcutaneo.

A lidocaina intranasal a 4% ¢ pouco eficaz, mas pode ser
usada com tratamento adjuvante.

A corticoterapia de curta duracao parece reduzir a du-
racdo dos surtos, embora careca de evidéncia cientifica
robusta.

2. PREVENTIVO

Terminada a crise é importante evitar a crise seguinte
pelo que deve ser iniciado o mais precocemente possi-
vel o tratamento farmacologico preventivo,'*?! embora
nem sempre estejam suportados por evidéncia cientifica
robusta.

FARMACOLOGICO

O verapamilo demonstrou eficidcia em estudos controla-
dos contra placebo e ser equivalente ao litio na cefaleia
em salvas cronica.

O seu tratamento deve iniciar-se por 80 mgxd e ser re-
gularmente controlado com eletrocardiograma (ECG)
pelos seus efeitos adversos cardiacos, nomeadamente
bradicardia e bloqueio A-V.

O litio parece ser eficaz na prevencao da cefaleia em sal-
vas na dose de 300 mg baseado em estudos controla-
dos, mas mais eficaz na forma crénica embora com mais
efeitos secundarios, renais, hepaticos e tiroideus e me-
nos eficaz do que o verapamilo.

O topiramato também se revelou eficaz no tratamento
preventivo da cefaleia em salvas, mas sem conseguir a
remissao total das crises, e o efeito reduz-se com o au-
mento da dose surgindo efeitos secundarios como a per-
da de apetite e de peso, perturbacdes sensitivas distais
e cognitivas estando contraindicado no caso de histéria
prévia de litiase renal.
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O valproato de sédio parece ser eficaz no controlo das
crises de cefaleias em salvas, mas nao ha estudos con-
trolados que o comprovem, admite-se que possa atuar
bloqueando a inflamacdo neurogénica e tem como efei-
tos secundarios, tremores, aumento de peso, alopécia,
trombocitopénia, disfuncdo hepética e pancreatite.

Outros farmacos como a gabapentina, o baclofeno, a
capsaicina intranasal e a melatonina revelaram também
ser eficazes em pequenos estudos pelo que podem tam-
bém ser usados como terceira opcao em doentes refra-
tarios aos tratamentos acima referidos.

Uma nova perspetiva terapéutica estd aberta com a in-
troducdo dos anticorpos monoclonais contra o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP - calcitonin
gene related peptid), que estd aumentado durante os
periodos de crise da CS, havendo ja evidéncia de efica-
cia e seguranca do galcanezumab no tratamento da CS
abrindo uma janela de esperanca no tratamento futuro
destes doentes.

Quando o doente nao responde aos tratamentos con-
siderados mais eficazes consideram-se refratarios e se
nao respondem também aos farmacos de terceira linha
restam apenas tratamentos invasivos, farmacolégicos e
nao farmacoldégicos.

TRATAMENTOS INVASIVOS

Bloqueio anestésico do grande nervo occipital (GNO)

O bloqueio anestésico do GNO ¢é eficaz no tratamento
da cefaleia em salvas em cerca de 80% dos casos poden-
do a remissao durar 21 dias, em média. A injecao local
adicional de esteroides aumenta a duracdo da remissdo
dos sintomas a qual pode durar entre 4 a 26 meses.

Toxina botulinica

A toxina botulinica mostrou-se eficaz em 25% de doen-
tes com CS episddica e 33% com forma croénica apos a
administracdo de 50 Ul de anatoxina botulinica A, con-
tudo, a evidéncia ¢ insuficiente para justificar o seu uso
na CS.

Cirurgia ablativa

Estd indicada nas formas cronicas refratarias e estrita-
mente unilaterais. Varios métodos ja foram utilizados,
tais como a rizotomia do trigémeo com glicerol, a sec-
cado cirurgica direta ou por radiofrequéncia da raiz do
trigémeo podendo ocorrer como sequela uma anestesia
dolorosa do trigémeo afetado. A microcirurgia descom-
pressiva do trigémeo também pode ser eficaz, mas pode
recidivar.
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Neuroestimulacido

A estimulacdo cerebral profunda hipotalamica é pro-
vavelmente a intervencdo mais promissora, podendo
resultar em remissao total ou quase total dos sintomas,
mas nao estd isenta de riscos incluindo morte por he-
morragia cerebral.

Estimulacdo do nervo occipital € um método cirtrgico
invasivo, mas ndo destrutivo que se tem revelado eficaz,
mas com recidiva apds a suspensdo da estimulacdo por
deplecéo da bateria com necessidade da sua substitui-
cao ou por deslocamento do elétrodo ou alternancia do
lado da dor para além dos riscos de infecdo no local de
implantacao do elétrodo ou da bateria.

CONCLUSAO

A cefaleia em salvas é uma afecdo altamente incapaci-
tante, frequentemente, ndo diagnosticada ou errada-
mente diagnosticada como enxaqueca ou outras algias
faciais que requer tratamento especifico apesar da fal-
ta de evidéncia robusta de eficicia da maior parte dos
farmacos utilizados. Uma parte desenvolve formas cro-
nicas em que os tratamentos convencionais se tornam
ineficazes requerendo o uso de técnicas invasivas para
controlo da situacao clinica, mas que também nédo tém
eficacia comprovada e ndo sdo isentos de riscos.

Dado o comprovado envolvimento do hipotalamo na
patogenia desta afecdo, a estimulacao do hipotalamo
seria a opcdo mais atraente, mas sdo necessarios mais
estudos para demonstrar a eficacia e seguranca deste
processo.

No entanto, a demonstracao do aumento do CGRP
durante as crises de CS sugere o envolvimento desta
substancia no desencadear das crises de CS, pelo que 0s
anticorpos monoclonais contra o CGRP ou o0s seus re-
cetores sdo farmacos promissores no tratamento desta
incapacitante condicdo, havendo j& uma demonstracdo
de eficacia com o galcanezumab, o que permite criar
uma enorme expetativa sobre um futuro promissor no
tratamento desta afecao.
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