ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Neste artigo é apresentada uma reviséo sobre
' um grupo de cefaléias que se caracterizam peta
resposta, completa ou parciai, & indometacina.
Sa0 revistos os possiveis mecanismos de agéo
da indomelacina; uma classificagédo & proposta;
‘ e as caracteristicas clinicas das principais
cefaléias indometacina-responsivas s&o des-
critas.
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INTRODUCAO

As cefaléias indometacina-responsivas (CIR) sdo um grupo heterogéneo
de entidades que tém em comum uma resposta, completa ou parcial, ao
tratamento com indometacina.

Os antiinflamatérios nio hormonais (AINH), incluinde a indometacina,
sdo inibidores da enzima ciclooxigenase, que é formadora de prostaglandina
a partir do dcido aracdénico'>*. A indometacina € cerca de 60 vezes mais
potente que o dcido acetilsalicilico em bloguear a sintese de prostaglandinas.
Estas aumentam ou diminuem a circulag@o cerebral, causam edema local
{como parte da “inflamagdo neurogénica”} e estimulam os érgios terminais
de sensibilidade a dor, nos vasos sangiifneos'. Também € importante na
agregacio plaquetdria e na liberagdo de serotonina' .

A prostaglandina E; (PGE,} e a prostaciclina (PGI,) sdo potentes
vasodilatadores e, se forem injetadas endovenosamente, produzem um quadro
clinico semelhante & migrinea (enxaqueca)'"'**° A acdo das pros-
taglandinas na fisiopatogenia da migrinea poderia explicar muitos aspectos
desta entidade: as fases de vasoconstri¢do e vasodilatagio, a dor, nduseas ¢
vomitos, a retengdo de fluidos, a sonoléncia, a ansiedade... No entanto,
embora em teoria os pacientes com migrinea devessem responder aos
inibidores da sintese de prostaglandina, na prética tal efetividade ndo &
observada, possivelmente porque as concentra¢des de indometacina
necessdrias para inibir a prostaglandina nos vasos sangiifneos sejam muito
altas e nfo atingidas com as doses habitualmente usadas'’,

Também nio se conhecem os motivos pelos quais a indometacina € muito
mais efetiva que outros AINH, em determinados tipos de cefaléia — as
chamadas CIR, Isto sugere que o efeito da indometacina deve provavelmente
ser devido a outros mecanismos, ainda ndo claramente estabelecidos'*'®,

Parejae Sjaastad25 sugerem o seguinte esquema terapéutico para as CIR:
indometacina: 25 mg 3x/d, ap6k refei¢Ges, por 3 dias; se ndo houver resposta,
tentar 50 mg 3x/d, por mais 3 dias. Se houver uma resposta incompleta, mas
consistente (60%-80%), isso indica que estamos no caminho certo, mas que
a dosagem precisa ser aumentada, até 250 mg/d.
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A dose usualmente necessdria situa-se entre 50 ¢ 150
mg/d. Quando doses elevadas (> 200 mg/d) sdo conti-
nuamente necessarias, pode ser um sinal de uma outra
doenga associada, como tumores cerebrais, por exem-
plo”. Esses pacientes devem ser investigados com
exames complementares (Tomografia Computadorizada
de Créinio, Ressonincia Magnética).

A resposta A indometacina geralmente ocorre nas
primeiras 24 horas do tratamento. Se ndo houver resposta
ap6s 3 dias, com doses adequadas, pode-se considerar como
resposta ineficaz. A medicagdo, quando efetiva, deve ser
continuada por vérios meses. Ndo costuma haver
taquifilaxia. De tempos em tempos, as doses devem ser
diminuidas ¢ eventualmente descontinuadas, para verificar
se ndo houve remissio da doenga e também para ter cerieza
de que o diagndstico estd correto”. Pode haver remiss?io
continuada, ap6s a descontinuagdo da indometacina'.

CLASSIFICACAO

Nio existe ainda uma classificacéo oficial para as
CIR. Nesta revisdo, propomos a seguinte classificagio,
baseada na efetividade do tratamento com a indo-
metacina:

1. Cefaléias “absolutamente” responsivas a indo-
metacina

1.1. Hemicrania paroxistica crénica/episédica

1.2. Hemicrania continua
2. Cefaléias “freqlientemente” responsivas a indo-

metacina

2.1. Cefaléia idiop4tica em facada (“Jabs and Jolts")

2.2. Cefaléias relacionadas & manobra de valsalva

2.2.1. Cefaléia benigna do esforgo
2.2.2. Cefaléia benigna da tosse
2.2.3. Cefaléia associada a atividade sexual
2.2.4, Qutras: do riso, espirro, esfor¢o para eva
cuar, abaixar-se...
3. Cefaléias “eventualmente” responsivas a indo-
metacina

3.1. Cefaléia em salvas (“cluster”™)

3.2. Migrinea

3.3. Cefaléia cervicogénica

3.4. Outras

PRINCIPAIS CEFALEIAS
INDOMETACINA-RESPONSIVAS

A seguir descreveremos as caracterfsticas clinicas das
principais CIR.

Hemicrania paroxistica crénica

Em 1974, Sjaastad e Dale*? descreveram os 2
primeiros casos de uma cefaléia em salvas que respondia
completamente ao tratamento com indometacina. Esta
entidade foi nomeada de hemicrania paroxistica crénica
(HPC).

As principais caracterfsticas da HPC sao>
« Predominio de cerca de 70% no sexo feminino (Fem

2,36 : 1 Masc).
 Idade predominante de inicio: 11 a 30 anos, em 52%.
* A dor é exclusivamente unilateral em virtuaimente

todos os casos, e quase sempre do mesmo lado da

cabega. Mas hd um caso descrito de HPC bilateral®

» A localizagio da dor é periorbital e na regido fronto-
temporal.

« A intensidade é geralmente severa, excruciante.

» E nio-latejante em 2/3 dos casos.

« A duragio dos ataques individuais ¢ de aproxi-
madamente 20 minutos, variando de 2 a 120 minutos
(em geral 5 a 45 minutos).

» A freqiiéncia dos ataques, em 24 horas, € usualmente
de 4 a 20/ dia (média: 11). Quanto maior a freqiiéncia
dos ataques, tende a ser de menor duragdo.

+ As manifesta¢bes autondmicas acompanhantes sdo
ipsilaterais a dor. Lacrimejamento, obstrugdo nasal,
hiperemia conjuntival, rinorréia ¢ ptose palpebral s3o
as mais comuns, ocorrendo em 30% a 50% dos casos.
Nduseas e vémitos sdo incomuns.

+ (s pacientes podem ter ataques noturnos, mas estes
néo sd0 preponderantes.

* Em alguns (10%) pacientes, os ataques podem ser
precipitados por flexdo ou rotagdo da cabega.

« As HPC podem ser divididas em:

- forma primariamente crénica (58%): cefaléias
didrias ou quase didrias desde o inicio, por mais
de 12 meses;

- forma cronica evoluindo de uma forma *pré-cronica”
(22%): com periodos livres de dor, inicialmente.

- forma ' Eré-crénica” permanente (20%). Alguns
autores #2373 acreditam que esta forma nio
continua de HPC seja uma diferente entidade,
nomeada de hemicrania paroxfstica episddica.

* A absoluta resposta A indometacina ocorre em
“todos” os casos, desde que seja dada uma dose
adequada (25 a 300 mg/d). Esta resposta ocorre
rapidamente, entre 12 horas € 5 dias do tratamento.
Até o presente momento, esta é considerada uma
condigio sine qua non para o diagnéstico de HPC.

* Quando o paciente ndo tolera a indometacina, por
efeitos colaterais, ou em caso de contra-indicagdo
ao seu uso, outros medicamentos podem ser tentados,
por j4 ter mostrado alivio parcial dos sintomas®:

QUEIROZ, L.P. - Cefaléias indometacina-responsivas

Rev. Neurociéncias 6(1): 47-51, 1998




49

- para a fase aguda: salicilatos, sumatriptan SC;
- como tratamento profiltico: verapamil, napro-
xeno, diclofenato,

Hemicrania continua

A hemlcrama continua (HC) foi descrita por Sjaastad
e Sgnermgs , em 1984, Suas principais caracteristicas

. Predommlo no sexo feminino (Fem 2 : I Masc).

* Idade de inicio, entre 21 e 50 anos, em 83% (média:
35 anos).

* A localizagdo da dor é mais freqiiente nas dreas
fronto-témporo-orbital, mas muitos outros locais
podem ser acometidos.

* A dor € exclusivamente unilateral, do mesmo lado
da cabega, na grande maioria dos casos. Pacientes
com HC com cefaléias que alternam de lado ou
mesmo bilaterais® j4 foram descritos.

¢+ A dor ¢é persistente, de manhd A noite, mas a
intensidade ¢ flutuante. Em geral, a cefaléia é descrita

~ como “moderada”, mas pode ocasionalmente tornar-
se severa.

» Cefal€ia que acorda o paciente a noite é comum (56%).

* A dor geralmente € continua, ndo latejante; mas pode

latejar, quando severa.

* Cefaléia idiopdtica em facada estd associada em até
74% dos pacientes.

* Sinais autonémicos sdo incomuns. Nduseas ocorrem
nas fases de exacerbagio.

* Na&o hd mecanismos precipitantes,

* As HC também podem ser divididas em:

- forma cronica desde o inicio (53%);

- forma crbnica precedida por forma “pré-cronica”,
intermitente (32%);

- forma intermitente, que persiste na fase “pré-
cronica” (15%).

* A resposta 4 indometacina ¢é absoluta em
praticamente todos os casos. Embora Kuritzky15 tenha
descrito 4 casos de HC ndo responsivas a este
medicamento, seus pacientes receberam doses
mdéximas de 100 mg/d; € possivel que com doses
maiores houvesse melhor resposta.

* Qutros AINH podem, eventualmente, ser eficazes no
tratamento da HC, como o naproxeno e o piroxicam-
beta-ciclodextrim®.

Cefaléia idiopdtica em facada

A cefaléia 1d105pética em facada (“Jabs and Jolts™)

17,19,24,29, 30
caracteriza-se por

Predominio no sexo feminino.

* Dor “em facada” ou “em pontada”, de forte inten-
sidade.

* Localizagio da dor: mais fregiientemente na regido
do ramo oftdlmico do nervo trigémeo, mas pode ser
em qualquer local da cabega.

* Pode ser unifocal (57%), multifocal unilateral (24%)
ou multifocal bilateral (19%).

* Duragdo do ataque individual: fragdes de segundos,
até 10 segundos.

* Freqiiéncia varidvel dos ataques: desde uma vez ao
ano até 50 vezes ao dia.

* Comumente esti associada a outras cefaléias
primérias, como migrinea, cefaléia do tipo tensional,
cefaléla em salvas e cefaléia cervicogénica. Queiroz
et al.” encontraram cefaléia idiopédtica em facada em
49% de 200 pacientes com migrinea sem aura.

* A fisiopatologia ainda é desconhecida.

* A resposta ao tratamento com indometacina, parcial

ou completa, € descrita em cerca de 65% dos pa-

cientes. Mas a avaliagdo da resposta é de dificil
andlise, pela irregularidade do curso natural desta
entidade.

Cefaléias relacionadas @ manobra de
valsalva

Existe um grupo de cefaléias relacionadas com
manobras que provocam aumento da pressdo intrato-
rdcica, ouv estimulos semelhantes & manobra de
valsalva®. As mais comuns siio provocadas por esforgo
fisico, tosse, coito, espirro, riso, choro, evacuagio, ato
de abaixar-se.

Embora as cefaléias relacionadas & manobra de
valsalva tenham sido originalmente associadas a lesdes
intracranianas, na maior Parte das vezes (80%) elas sdo
primdrias on bemgnas . As doengas que mais comu-
mente causam cefaléias desse tipo sdo: lesdes expansivas
intracranianas, Arnold-Chiari, impressdo basilar,
platibasia, pés-trauma. E recomenddvel que se solicite
ressondncia magnética cerebral para todos os pacientes
com este tipo de cefaléia®®

As cefaléias relamonadas ao esforge fisico podem
ser divididas em:

* (Cefaléia benigna do esforgo (CBE): associada a
esforgos fisicos mais prolengados, sustentados, como
correr, levantamento de pesos...

* Cefaléias associadas a esforgos fisicos mais curtos e
bruscos, como a cefaléia da tosse, do riso...

As CBE e da tosse sdo usualmente estudadas juntas
pela maioria dos autores. A cefaléia do coito serd apre-
sentada em separado.
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:;\752 qﬁincipais caracteristicas dessas cefaléias
sdo "

+ Predominio no sexo masculino (Masc 4 : 1 Fem).

« Duragdo da dor: CBE, de 5 minutos a 24 horas;
cefaléia da tosse, segundos a minutos.

« Inicia imediatamente apés ou pouco tempo depois
do fator precipitante.

* A dor é bilateral em 65% dos casos.

» Cefaléia geralmente latejante, de intensidade severa.

* O exercicio pode agir como um fator precipitante de
uma migrinea ou de uma cefaléia em salvas, que
podem estar associadas & cefaléia do esforgo pro-
priamente dita.

* A resposta 2 indometacina é referida como boa em
até 86% dos pacientes. A cefaléia da tosse parece
responder melhor do que a CBE.

» O progndstico a longo prazo € bom, com remissdo
do quadro em 73% dos casos, no prazo de 10 anos,

Cefaléia associada a atividade sexual

A cefaléia do coito, que acomete 4 vezes mais 0s
homens do que as mulheres, pode ser dividida em 3
tip0523'

» Tipo I (24%): Inicia durante o ato sexual, antes do
orgasmo; é geraimente occipital ou difusa, nio-
latejante e atinge o pico de intensidade durante o
orgasmo. Tem caracteristicas semelhantes a cefaléia
do tipo tensional.

» Tipo Il (69%): Inicia imediatamente antes ou durante
o orgasmo; é severa, “explosiva”; latejante, frontal
ou occipital; persiste por minutos ou poucas horas
apOs o coito. Tem caracteristicas semelhantes a
migrinea.

* Tipo lIl (7%): Semelhante a cefaléia tipo II, porém
piora com a posi¢do ortostética, como a cefaléia por
baixa pressdo liquérica. Esta caracteristica persiste
por 2 a 3 semanas.

As cefaléias do coito podem estar associadas a
hemorragia subaracnéide, por rotura de aneurisma ou
malformagio arteriovenosa, especialmente a “explosiva”,
do tipo 11. O coito tem sido referido como fator preci-
pitante de hemorragia subaracnéide em 3,8% a 12% de
pacientes com aneurisma sacular e 4 1% de pacientes com
malformagio arteriovenosa’’'. Recomenda-se a
realizagdo de tomografia computadorlzada de crénio e
pungdo lombar nos pacientes com cefaléia do coito; €
discutivel a indicagdo de angiorressonancia ou arte-
riografia cerebral. As seguintes manifestagdes clinicas
indicam patologia séria: vomitos, diminuigio do nivel de
consciéncia, meningismo, dor persistindo por mais de 24
horas, presenga de sinal neurolégico focal.

Quando o paciente apresenta episédios repetidos de
cefaléia do coito, freqiientemente tem migrinea ou
cefaléia do tipo tensional associada™, Parece ser comum
(31% a 40%) também a associagfio de CBE e cefaléia
do coito’®

O tratamento das cefaléias associadas a atividade
sexual pode ser feito com indometacina, 50 mg/d, ap6s o
jantar; ou com propranolol, 40-200 mgld Seu curso &
imprevisivel: pode ocorrer uma tinica vez ou um tnico
surto de cefaléias (em cerca de 50%) e desaparecer
espontaneamente; ou pode persistir regularmente com a
atividade sexual, necessitando de tratamento profilitico.

Cefaléias eventualmente responsivas a
indometacina

* Migranea: Como referido no inicio, a indometacina,
pela inibi¢do das prostaglandinas, deveria ser um
bom medicamento para o tratamento da migrinea.
No entanto, uma boa resposta ao uso da indometacina
s6 é observado em alguns casos individuais.

+ Cefaléia em salvas: Embora nao sendo medicamento
de primeira escolha para o tratamento das cefaléias
em salvas, alguns pac1entes godem se beneficiar com
o uso de indometacina'®

+ Cefaléia cervicogénica: Pacientes com cefaléia
cervicogénica podem, ocasionalmente, referir
melhora com a administragio de indometacina; tal
resposta, porém, geralmente & parcial35

SUMMARY

A revision about a group of headaches characterized by a complete or partial
responsiveness to indomethacin is presented in this article. The possible
machanisms of action of indomathacin are revised; a classification is
propesed; and the clinical characteristics of the main indomethacin-responsive
headaches are described.
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