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Tratamento da Hemicrania Continua:
Série de Casos e Revisao da Literatura

Lidia Maria Veras Rocha de Moura ', José Marcelo Ferreira Bezerra 2, Norma Regina Pereira Fleming 3

Resumo: Moura LMVR, Bezerra JMF, Fleming NRP - Tratamento da Hemicrania Continua: Série de Casos e Reviséo da Literatura.

Justificativa e objetivos: A Hemicrania Continua (HC) é uma cefaleia primaria, incapacitante, caracterizada por dor continua, unilateral e res-
ponsiva a indometacina. Existem sintomas comuns as cefaleias trigémino-autondmicas e a migranea, que dificultam o diagnéstico. A presente
revisdo busca descrever a HC em uma série de casos e analisar as melhores evidéncias disponiveis sobre alternativas terapéuticas.

Método: Revisdo sistematica dos prontuarios e dos diarios de dor de 1.600 pacientes, atendidos entre janeiro de 1992 e janeiro de 2011 em um
ambulatério de cefaleia.

Resultados: Dez pacientes com possivel diagnéstico de Hemicrania Continua foram selecionados; sete receberam diagnéstico de HC segundo
a Il Classificagéo Internacional das Cefaleias. Nenhum paciente havia recebido o diagnéstico correto antes de ser atendido no ambulatério e o
tempo médio para o mesmo foi de 12 anos. A amitriptilina foi eficaz no tratamento profilatico de 66,6% dos casos, a gabapentina em 20% e o
topiramato em 10%.

Conclusodes: A HC deve ser considerada entre as hipéteses diagnosticas de pacientes com cefaleia continua, sem alteragdes ao exame neuro-
I6gico e exames subsidiarios, independentemente da idade do surgimento. O tratamento usual, 100 mg a 150 mg diarios de indometacina, possui
riscos relevantes associados ao uso a curto e longo prazos e pode ndo ser boa escolha para uso continuo. Estudos recentes apontam possiveis
alternativas: gabapentina, topiramato, inibidores da ciclooxigenase-2, piroxican betaciclodextrina, amitriptilina e melatonina. Outras drogas foram

descritas como eficazes em relatos isolados, mas a maioria foi considerada ineficaz em outros casos de HC.
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INTRODUCAO

Desde Sjaastad descrevé-la, ha mais de 20 anos, como um tipo
de sindrome, a Hemicrania Continua (HC) passou a ser vista no
meio cientifico como uma entidade clinica especifica, perten-
cente ao grupo das cefaleias responsivas a Indometacina 2.

Tida como um disturbio raro, sabe-se hoje que se trata
de doenca normalmente subdiagnosticada na pratica médi-
ca diaria, notadamente porque ocorreram apenas pequenos
avangos em relagao ao reconhecimento fisiopatolégico e etio-
I6gico da doenca 34.
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Sabe-se também que o diagndstico precoce € importante
porque a HC vem se revelando uma enfermidade por demais
incapacitante e somente o tratamento adequado pode permi-
tir a remissao completa dos sintomas .

O presente estudo relata os aspectos clinicos e a aborda-
gem terapéutica de 10 pacientes com HC atendidos em um
ambulatério de cefaleia. A subsequente revisdo da literatu-
ra propde descrever esta forma rara de cefaleia primaria e
analisar as melhores evidéncias hoje disponiveis sobre o seu
tratamento.

METODO

Foram revisados os prontuérios e os diarios de dor de 1.600
pacientes atendidos entre janeiro de 1992 e janeiro de 2011
no Ambulatério de Cefaleia da Clinica de Dor do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE). Para compor o estudo
de série de casos, foram selecionados aqueles com possi-
vel diagnéstico de HC, exame neurolégico normal e exames
complementares normais, incluindo tomografia computadori-
zada e ressonancia magnética do encéfalo.

Apds andlise, informagdes relevantes foram transferidas
para um banco de dados incluindo os seguintes: idade, sexo,
descrigdo clinica da cefaleia, idade de inicio da dor, hist6-
ria familiar de cefaleia, comorbidades, resposta ao teste te-
rapéutico com indometacina, tratamento profilatico instituido
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e resposta a outras drogas. Todos foram avaliados por dois
especialistas e acompanhados por periodo minimo de cinco
meses.

No item “descrigdo clinica da cefaleia”, foram considera-
dos: localizagéo, qualidade, possiveis fatores agravantes e
atenuantes, frequéncia das exacerbagdes, sintomas auto-
némicos cranianos associados e intensidade da dor, sendo
apresentada uma escala visual de 10 pontos, em que zero
representou auséncia de dor e 10, a pior dor imaginavel.

O teste terapéutico com indometacina consistiu em 25 mg
da droga administrada por via oral a cada oito horas, durante
cinco a sete dias. Caso houvesse resposta parcial, conside-
rou-se aumento da dose para 50 mg, trés vezes ao dia, por
mais cinco a sete dias.

Quanto a metodologia estatistica, os dados obtidos foram
analisados utilizando-se o programa Excel (Microsoft®).

RESULTADOS
Dez pacientes com possivel diagnéstico de hemicrania conti-

nua foram selecionados, sendo seis (60,0%) do sexo femini-
no, com idade variando de 29 a 66 anos (média: 45,1 anos)

Tabela | — Descrigao Clinica da Cefaleia Conforme ICHD-II

e quatro (40,0%) do sexo masculino, com idade minima de
37 anos e maxima de 78 anos (média: 52 anos). A relagdo
entre mulheres e homens foi de 1,75:1. A idade ao inicio dos
sintomas variou de 6 a 59 anos com média de 31 anos. Em
nenhum dos casos foi relatada histéria familiar de HC.

Sete pacientes receberam diagndstico de HC segundo a
Classificagao Internacional das Cefaleias (ICHD-II) 5. Os de-
mais nao obtiveram resposta completa ao teste terapéutico
com indometacina, apesar de preencherem todos os outros
critérios da ICHD-II.

Nenhum paciente havia recebido o diagndstico correto
antes de ser atendido no ambulatério de cefaléia. O tempo
médio para o diagnéstico foi de 12 anos (21 a 456 meses).
Um paciente foi submetido a extragdo dentaria devido a um
diagnéstico incorreto prévio.

Dentre as comorbidades, destacam-se depressao (30%),
insénia (30%) e hérnia de disco lombar (20%). Demais doen-
¢as encontradas em menor prevaléncia: osteoartrose, obe-
sidade, hipertensdo arterial sistémica, hipercolesterolemia,
tremor essencial, hipotireoidismo, nefrolitiase, tuberculose
pulmonar, asma brénquica e sequela de poliomielite.

A Tabela | contém a descrigao clinica da cefaleia utilizando
os itens definidores de hemicrania continua pela ICHD-II. To-
dos os pacientes apresentavam dor diaria e continua ha mais

Pacientes
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Caracteristicas da cefaleia

Dor unilateral sem mudanga de lado X X

Intensidade moderada, com exacerbagdes X X

Diaria e continua, sem intervalos livres de dor X
Manifestac6es autonomicas na exacerbacao

Hiperemia conjutival e/ou lacrimejamento X X X X X X

Congestéo nasal e/ou rinorréia X X

Ptose e/ou miose X X X X
Resposta ao teste terapéutico com indometacina

Resposta completa (remissao da dor) X X X X X X X X

Resposta parcial (melhora da dor > 50%) X

Tabela Il — Descrigdo Clinica Complementar da Cefaleia: Localizagdo da Dor
Pacientes

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Localizacao da dor continua
Direita (D)
Esquerda (E)

Exacerbacao
Regiao temporal
Regiao orbital
Retro-orbital
Regiéo frontal
Regiao parietal
Regiéo occiptal
V2 e ouvido

*X: ponto de exacerbagéao da dor. I: local de irradiagéo da dor.
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Tabela lll - Tratamentos Abortivos
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Medicamento

Dose diaria (mg)

Pacientes (n)

Eficaz (%) Ineficaz (%)

Indometacina 75a 150 10 7 (70%) 3 (30%)
Cetoprofeno 50 1 0 (0%) 1 (100%)
Piroxican 20 1 1 (100%) 0 (0%)
Ergotamina 0,5a1 5 0 (0%) 5 (100%)
Sumatriptana 50 4 1 (25%) 3 (75%)
Dipirona 500 4 1 (25%) 3 (75%)
Paracetamol 500 1 0 (0%) 1 (100%)
Tabela IV — Tratamento Profilatico

Pacientes

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Medicamento Dose (mg.d')
Indometacina 150 X X X
Gabapentina 1.800 a 2.700 X X
Topiramato 50 X
Amitriptilina 25a75 X X - X - X X X -
Propranolol 80 - -
Carbamazepina 900 - - -
Acido Valpréico 1.000 -
Verapamil 160 - -

X: remissé@o completa da dor. -: persisténcia ou remiss&o parcial da dor.

de trés meses, unilateral, sem mudanca de lado, intensida-
de moderada, pontuando cinco a sete na escala visual de 10
pontos; as exacerbagoes foram atribuidos 9 a 10 pontos (for-
te ou severa). Hiperemia conjuntival ou lacrimejamento foi a
manifestagdo autondmica mais prevalente, referida por 80%
dos pacientes. Todos sofriam crises diarias de dor severa,
ocorrendo 1 a 6 exacerbagdes ao dia.

Nesta série, 5 pacientes tinham exclusivamente hemicra-
nia direita e 5 apresentavam hemicrania esquerda. A regiao
temporal (30%) e a regiéo frontal (30%) foram as mais comu-
mente indicadas como sitio de dor severa durante as exacer-
bacbes. A lateralidade, localizacédo e padrao de irradiagao da
dor estao sumarizadas na Tabela Il.

Metade dos pacientes descreveu a dor como pulsatil,
30% referiu-se a dor em pressao e 30% relatou sensagéo de
queimacao. A atividade fisica foi relatada por 60% dos casos
como fator de piora da dor e um paciente especificou o espirro
como agravante. Nao foram registrados fatores de melhora,
a excegéo dos medicamentos abortivos (Tabela Ill). Uma vez
que o diagndstico inicial no foi de HC, ressalta-se a utiliza-
¢ao de mais de uma opgao terapéutica para cada individuo.

A indometacina, em uso cronico, foi eficaz nos trés pacien-
tes que a receberam; porém todos se queixaram de epigas-
tralgia apesar do uso concomitante de inibidor de bomba de
prétons (omeprazol 20 mg.d-'). Contudo, todos os incluidos na
presente série submeteram-se a tratamento profilatico alter-
nativo a indometacina. De acordo com a resposta individual e
efeitos colaterais, mais de um teste terapéutico foi necessario
até alcancar a remissdo completa ou quase completa da dor.
A amitriptilina, 50 a 75 mg.dia™', foi eficaz em 6 (66,6%) de 9
pacientes. Outros 2 pacientes apresentaram boa resposta a
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Tabela V — Critérios Diagnésticos: Hemicrania Continua

A. Cefaleia por > 3 meses preenchendo os critérios B a D
B. Todas as caracteristicas seguintes:
1. Dor unilateral sem mudanga de lado
2. Diaria e continua, sem intervalos livres de dor
3. Intensidade moderada, porém com exacerbagbes para dor
intensa.
C. Pelo menos uma das caracteristicas autonémicas seguintes,
ocorrendo durante as exacerbagdes e ipsilaterais a dor:
1. Hiperemia conjutival e/ou lacrimejamento
2. Congestéao nasal e/ou rinorréia
3. Ptose e/ou miose.
D. Resposta completa a doses terapéuticas de indometacina.
E. N&o atribuida a outro transtorno.

gabapentina (1.800 mg.dia’') e 1 paciente se beneficiou do
topiramato (50 mg.dia'). Os demais medicamentos testados
encontram-se listados na Tabela IV.

DISCUSSAO
Classificacao

A Classificagé@o Internacional das Cefaleias (ICHD-II) define
a HC como uma cefaleia persistente estritamente unilateral,
responsiva a indometacina. O capitulo quatro da ICHD-II, de-
nominado “Outras Cefaleias Primarias”, contém os critérios
diagnosticos atualmente utilizados (Tabela V) 5.
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A cefaleia cronica diaria, como entidade clinica, nao foi in-
cluida na ICHD-II. Silberstein e col. ¢ agruparam as cefaleias
crbnicas diarias primarias dividindo-as em hemicrania conti-
nua, migranea transformada (migranea crénica), cefaleia do
tipo tensional cronica e cefaleia persistente e diaria desde o
inicio 7.

A incluséo da HC entre as cefaleias crbnicas diarias tem
sido criticada por tratar-se de uma entidade de caracteristicas
terapéuticas bem peculiares, que compartilha com as outras
somente o carater de cronicidade 8.

No entanto, do ponto de vista estritamente pratico, con-
siderar a HC como uma das possiveis causas de cafeleia
cronica diaria pode ser util. A administragdo precoce do indo-
test (teste diagnéstico para detectar cefaleias indometacina-
responsivas) em todos os casos de cefaleia unilateral crénica
pode abreviar a identificagdo de casos de HC 59.

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

A hemicrania continua é tida como uma desordem idiopati-
ca. Ja foram publicados alguns relatos de caso evidenciando
causas secundarias para pacientes com diagnéstico clinico
de HC. Tais relatos incluem a hemicrania pés-traumatica,
hemicrania associada a procedimento cirurgico, aneurisma
nao roto intracraniano, transplante de érgéo, disfungéo da ar-
ticulagdo temporo-mandibular, hérnia de disco cervical, tumor
intracraniano e infecgéo pelo HIV 1015,

Cittadini e col. '¢ investigaram a fisiopatologia da HC e
Cefaleias Trigémino-autondmicas secundarias. Eles suge-
rem envolvimento de fatores fisicos tais como tamanho do
tumor ou invasédo do seio cavernoso. Entretanto, ndo foram
suficientemente claros sobre como os tumores da hipofise
resultam em HC. Peptideos nociceptivos produzidos no
adenoma hipofisario podem ser parte dos responsaveis.
Demonstrou-se, contudo, que os adenomas hipofisarios se-
cretam substéncia P, polipeptideo intestinal vasoativo, pep-
tideo Y neuroativo e proteina ativadora da adenilato-ciclase
hipofisaria 16.

O fendtipo clinico da HC sobrepde o fenétipo das cefa-
leias trigémino autonémicas (CTA) e das enxaquecas e, pro-
vavelmente, tais entidades compartilham o mesmo mecanis-
mo fisiopatolégico '7'8. Estudos com ressonancia magnética
funcional demonstraram a ativagcdo do hipotalamo posterior
contra-lateral e ponte dorsal ipsilateral nos casos de HC. Al-
guns autores sugerem a ocorréncia de uma “desinibigao” do
hipotalamo posterior com subsequente liberagéo do reflexo
trigémino-autonémico. A exacerbacéo deste reflexo seria o
fator desencadeante da cefaleia °.

Amaral e col. ' descrevem maior prevaléncia da paténcia
do forame oval em individuos acometidos por HC ou pelas
CTAs sugerindo possivel, porém néo elucidada, relagéo fi-
siopatoldgica.
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EPIDEMIOLOGIA

Desde sua primeira descricdo em 1984, mais de 100 casos
de hemicrania continua ja foram descritos. Entretanto, a real
prevaléncia da HC ainda é desconhecida. Sua incidéncia é
maior no sexo feminino, numa razao de aproximadamente 2:1,
podendo ocorrer em qualquer faixa etaria 2021,

No estudo epidemiolégico em cefaleia feito por Sjaastad
e col. 2, cerca de 1% dos 1.838 individuos avaliados apre-
sentou quadro clinico que sugeria HC, mas o diagndstico
nao pdde ser confirmado devido a problemas metodoldgicos.
Concordando com os dados previamente publicados, a HC
na presente série representa 0,6% do total de pacientes ava-
liados; adicionalmente, revela semelhante razao de incidén-
cias entre os sexos.

Assim, embora inicialmente seja percebida como uma de-
sordem extremamente rara em ambulatérios especializados
no tratamento de dor, pode-se afirmar com razoavel seguran-
¢a que a HC ja nao é téo rara quanto parece 8.

ASPECTOS CLINICOS

Clinicamente, a HC apresenta-se como cefaleia unilateral e
continua na regiao temporal, periorbital ou ocular, de intensi-
dade leve ou moderada. Ocorrem periodos de exacerbagdo
da dor compostos por cefaleia intensa que dura horas ou dias
(em geral, menos de 180 minutos), com sintomas migrano-
sos e/ou autondmicos associados, e despertam o paciente do
sSono que se apresenta agitado e inquieto 2324,

A HC pode ser subclassificada temporalmente em trés
formas: cronica (53%), remitente-recorrente (15%) e evolu-
tiva, que seria a remitente que evoluiu para a forma crénica
(32%). Ha relato de raros casos de remissao sobre a forma
crbnica 23,

Os sintomas autondmicos geralmente séo hiperemia con-
juntival, lacrimejamento, coriza, congestao nasal, ptose e mio-
se. Os sintomas migranosos podem ser nauseas, vomitos,
fotofobia e fonofobia. Outros sintomas tipicos sédo edema pal-
pebral, sensacéo de “furador de gelo” (também denominada
“pontadas e sobressaltos”, “cefaleia em facada”) e sensacao
de corpo estranho no olho. Tais sintomas autonémicos sao
normalmente mais sutis do que os apresentados nas CTAs
episddicas 26.

Bigal e col. 27 também descreveram uma série com 10 pa-
cientes na qual todos apresentavam cefaleia continua, uni-
lateral, sensivel a indometacina. Sete (70%) apresentaram
caracteristicas autondmicas e 3 (30%) sintomas migranosos
durante as exacerbagbes. Somente 1 (10%) apresentou res-
posta as drogas antimigranosas.

Cittadini e col. 2, em estudo recente, descrevem uma co-
orte de 39 pacientes com HC. Seis ndo preencheram todos
os critérios da ICHD-II, trés tiveram alternancia de lados aco-
metidos e trés tinham sintomas autonémicos n&o incluidos na
atual definicdo da ICHD-II. Outros casos atipicos (bilaterais
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ou alternando os lados) foram relatados, mas ha autores que
nao os consideram como HC, uma vez que niao se encaixam
na classificagdo atualmente aceita (ICHD-II) 2829,

AVALIACAO DIAGNOSTICA

O diagnostico é clinico. O teste terapéutico com a indometaci-
na é considerado critério diagndstico conforme a ICHD-II 5.

O esquema denominado “Indotest”, proposto por Antonaci
e col. %5, prevé a aplicacdo de indometacina intramuscular,
50 mg, e registro do tempo para o alivio completo da dor.
Neste caso, espera-se resposta de uma a duas horas da apli-
cagao, perdurando o efeito por aproximadamente 13 horas.
Baldacci e col. ? relataram casos atipicos nos quais a boa
resposta a indometacina favoreceu o diagnéstico de HC.

O “indotest” ndo foi aplicado nos pacientes descritos nesta
série de casos devido a indisponibilidade de indometacina in-
tramuscular na instituicdo. A responsividade a indometacina
foi testada utilizando-se indometacina por via oral, com doses
variando de 75 mg a 150 mg.dia”'. A maior série de casos
publicada até o momento utilizou até 225 mg ao dia no teste
com indometacina oral 2. E possivel que os trés pacientes
presentes em nossa série com HC em potencial, privados do
diagnéstico sob os critérios da ICHD-II, acusassem resposta
completa a indometacina se tivessem recebido doses téo al-
tas quanto 300 mg ao dia 2024,

Atualmente, os critérios da ICHD-II vém sendo revistos
e com alguma frequéncia tem gerado controvérsia entre di-
versos autores. Alguns argumentam que a HC pode também
responder a outras drogas, embora com menos eficacia .
Marmura e col. 3!, em estudo retrospectivo, relataram que a
maioria dos pacientes com fendtipo clinico que indicava um
diagnéstico presumido de hemicrania continua nao responde
a indometacina 3'. Outro ponto de discérdia diz respeito ao
fato de a HC néo poder ser diagnosticada em pacientes que
nunca receberam indometacina 7.

Entidade relativamente nova, a HC é condi¢ao que muitas
vezes exige a pericia de um especialista. Rossi e colaborado-
res investigaram o histérico de 25 pacientes com HC e, seme-
Ihantemente ao presente estudo, todos os pacientes haviam
recebido um diagndstico incorreto antes de serem atendidos
no ambulatério de cefaleia. O tempo médio para o diagndsti-
co foi de cinco anos; 85% dos pacientes haviam consultado
um médico no prazo de cinco meses do inicio dos sintomas e
36,0% foram submetidos a tratamentos invasivos desneces-
sarios e ineficazes 2.

A avaliagdo complementar de um paciente com suspeita
de HC deve incluir ressonancia magnética (RM) de créanio
para afastar causas secundarias associadas 2“.

TRATAMENTO
Como ocorre na maioria das enfermidades de baixa incidén-
cia, ndo ha estudos prospectivos controlados que fornegam

evidéncia inequivoca sobre a efetividade das opgdes tera-
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péuticas. O manejo clinico é, portanto, empirico e guiado
pela analise de séries de casos retrospectivos, opinides de
especialistas e experiéncia clinica.

A indometacina & o medicamento de praxe no tratamen-
to da HC. S&o desconhecidos os mecanismos implicados na
6tima resposta a indometacina; entretanto, recomenda-se um
teste terapéutico a todos os pacientes que se apresentam
com cefaleia crénica, continua e unilateral 4.

Na maioria dos casos, 100 a 150 mg diarios de indometa-
cina s&o suficientes & remisséo da dor. E aconselhavel iniciar
com 25 mg trés vezes ao dia, com aumento gradual da dose
até obter alivio completo. O insucesso no tratamento s6 deve
ser considerado se o paciente ndo responder a uma dose
diaria de 300 mg 24,

Apds estabelecer uma posologia eficaz, apds varias se-
manas, deve-se reduzir a dose até determinar a menor dose
capaz de remir completamente a dor. Para prevenir efeitos
colaterais gastrintestinais indesejados, é recomendavel a
prescricdo concomitante de protetores gastricos, tais como
inibidores de bomba de prétons 20.

A indometacina é classicamente contraindicada para pa-
cientes com insuficiéncia renal, Ulceras géstricas e disturbios
hemorragicos. Os riscos associados ao uso em longo prazo
incluem Ulceras gastrointestinais e disturbios renais. A pri-
meira paciente descrita por Sjaastad e Spierings com HC foi
acompanhada por 19 anos e desenvolveu Ulcera gastrica he-
morragica, necessitando de tratamento cirdrgico. Os efeitos
adversos a indometacina sdo a maior causa de abandono ao
tratamento '. Observamos, no presente estudo, abandono ao
tratamento por conta de efeitos indesejados em 100% dos
casos. Tais efeitos sdo, em geral, gastrointestinais e dose-
dependente, o que corrobora a importancia de se buscar a
menor dose eficaz.

Pareja e col. 33 mostraram que, ao longo do tempo, 42%
dos pacientes eram capazes de diminuir, em até 60%, a dose
de indometacina necessaria para se manter livre de dor. No
que tange a tolerabilidade a indometacina, no longo prazo, de
12 pacientes com HC acompanhados por periodos variaveis
entre um e 11 anos, 23% sofreram efeitos colaterais mini-
mos, principalmente gastrointestinais, aliviados com proteto-
res gastricos.

Em outro estudo, Pareja e col. 34 avaliaram a idade de sur-
gimento dos efeitos colaterais relacionados ao uso crénico da
indometacina e inferiram uma relagéo linear entre o avango
da idade e a incidéncia de efeitos colaterais. Recomenda-se
evitar o uso continuo da indometacina, assim como de outros
anti-inflamatérios ndo hormonais, especialmente naqueles
pacientes que possuem comorbidades. No entanto, é neces-
sario salientar que nenhuma outra droga tem se mostrado
tao consistentemente eficaz no tratamento da HC “.

Recentemente, a gabapentina revelou-se uma boa opgéo
no tratamento da HC. Trata-se de anticonvulsivante utiliza-
do no tratamento adjuvante de crises epilépticas, dor neuro-
patica e outros tipos de cefaleia, como a cefaleia induzida
por hipdxia e cefaleia pos-raquianestesia. O mecanismo pelo
qual a gabapentina exerce seu efeito analgésico é desconhe-
cido, mas em modelos animais a gabapentina preveniu alo-
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dinea e hiperalgesia 3. Houve éxito no tratamento profilatico
da HC com 1.800 mg.dia' de gabapentina em um paciente
que previamente ndo respondeu a amitriptilina (75 mg.dia™')
e carbamazepina (900 mg.dia''). Outro paciente somente se
apresentou livre de dor com gabapentina (2.700 mg.dia'') as-
sociada a baixa dose de amitriptilina (25 mg.dia''). Spears 3%
discorreu sobre a eficacia da gabapentina, na dose de 600 a
3.600 mg ao dia, em 7 de 9 pacientes com HC que desen-
volveram efeitos colaterais a indometacina. Quatro pacientes
remiram a dor com 600 a 1.800 mg.dia!, sendo que 1 deles
estava em uso concomitante de topiramato. Trés tiveram re-
dugéo de 50-80% da dor, 1 obteve reducdo de 10% e nenhum
efeito foi observado em outro paciente.

Relatos de 5 casos demonstram o beneficio do topiramato,
na dose de 100 a 200 mg.dia"!, em situagdes nas quais a in-
dometacina nao é tolerada ou contraindicada. Dois pacientes,
inclusive, tinham manifestagdes atipicas 6. Adicionalmente,
relatamos um caso de remissdo da dor com 50 mg.dia‘! de to-
piramato. Este antiepiléptico ja vem sendo utilizado no trata-
mento preventivo da migranea, cefaleia tipo tensional cronica
e cefaleia hipnica. Seus multiplos mecanismos de acéo in-
cluem o blogueio dos canais de sédio voltagem-dependentes,
inibicdo dos canais de célcio, aumento da condutéancia do ca-
nal de potassio, corrente incremental de cloreto mediada pelo
acido-aminobutirico, inibicdo da neurotransmisséo glutamato-
mediada e inibigao da anidrase carbbnica. O efeito profilatico
do topiramato nas diferentes sindromes algicas néo foi eluci-
dado 3%¢. Prakash e col. 37 descreveram recentemente dois ca-
sos de sucesso terapéutico com topiramato, cujos pacientes
também eram intolerantes a indometacina. Alguns autores
sugerem, ainda, uma revisdo dos critérios diagndsticos, de
forma que a resposta a indometacina auxilie, mas nao seja
essencial ao diagndstico 3037,

A amitriptilina foi aqui descrita como eficaz em 6 de 9 pa-
cientes portadores de HC; um deles, intolerante a indometaci-
na. Trata-se de antidepressivo triciclico amplamente utilizado
na profilaxia da migranea, cefaleia tipo tensional e cefaleias
cronicas diarias. Modula os receptores de serotonina, au-
menta os niveis sinapticos da noradrenalina e potencializa a
acao dos receptores opidides enddgenos 38. Relatos sobre
o beneficio da amitriptilina na HC ndo foram encontrados na
literatura. Contrariamente, autores relatam 24 casos de insu-
cesso terapéutico com essa droga 2°. Tal disparidade pode
ser explicada pela possivel associagdo de mais de um tipo
de cefaleia no mesmo paciente. Ha autores que, ao observar
a responsividade a diferentes classes de drogas, advogam a
possibilidade de a HC nao se tratar de uma entidade clinica
isolada e sim uma combinacdo de duas sindromes élgicas
distintas '83%. Neste sentido, acredita-se que pacientes com
HC e migranea, por exemplo, podem remir a dor com um an-
tidepressivo triciclico enquanto necessitam de indometacina
em eventuais recidivas ou exacerbagoes.

Peres e e col.*? discorreram sobre 6 pacientes responsivos
aos inibidores seletivos da ciclooxigenase (COX-2). Ocorreu
remisséo da dor em 3 dos 9 pacientes que receberam rofe-
coxib 50 mg.dia!, e em 3 dos 5 pacientes que receberam ce-
lecoxib 200-400 mg.2.dia'. Nestas doses e em uso continuo,
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questiona-se a relativa protegao gastrointestinal dos COX-2.
Em setembro de 2004, o rofecoxib foi retirado do mercado
pelo fabricante devido aos efeitos cardiovasculares adver-
s0s “1.

Sjaastad e col. #? relataram resposta completa ao piroxi-
cam betaciclodextrina, derivado do piroxican, na dose de 20 a
40 mg.dia-!, em 4 de 6 pacientes estudados .

A melatonina é uma indolamina sintetizada a partir do trip-
tofano e sua estrutura quimica é semelhante a da indometa-
cina. Seu mecanismo anti-inflamatério e analgésico ainda é
desconhecido, mas presume-se que a melatonina pode au-
mentar a liberagéo de beta-endorfinas endégenas, e seu efei-
to anti-hiperalgésico parece envolver as vias do 6xido nitrico
e opiaceos enddgenos “3. Alguns relatos de casos descreve-
ram pacientes que responderam a melatonina na dose de 7 a
15 mg ao dia. Em um paciente foi possivel reduzir a metade
a dose total de indometacina associada, enquanto em outros
trés casos, a monoterapia com melatonina foi bastante para
alcangar remissao da dor 4445. A melatonina pode ser utiliza-
da como alternativa naqueles pacientes com contra-indica-
¢cOes a indometacina, bem como em associacéo terapéutica
na tentativa de diminuir a dose utilizada dessa droga.

O uso da toxina botulinica tipo A n&o se revelou de todo
eficaz em reduzir os sintomas autonémicos 46. Carbamazepi-
na e oxigénio foram ineficazes no tratamento da HC. E o su-
matriptano foi citado como uma opgéo no tratamento abortivo
em alguns relatos de casos, embora seja comum que ndo
possua efeito nas exacerbagdes da HC 4.

Burns e col. 47 sugerem a eficacia da estimulagao do nervo
occiptal em pacientes intolerantes a indometacina. No segui-
mento de longo prazo, 4 dos 6 pacientes relataram uma me-
Ihora substancial (80-95%), 1 relatou melhora de 30% e 1 re-
latou que sua dor era pior em 20%. Entretanto, os préprios
autores questionam os resultados diante da possibilidade do
efeito placebo 47.

Outras drogas foram descritas como eficazes em casos
isolados, tais como: verapamil, ibuprofeno, naproxeno, acido
acetilsalicilico, paracetamol com cafeina e acido valpréico,
mas a maioria dessas drogas foram consideradas ineficazes
em outros casos de HC .

A Tabela VI adiante resume e apresenta sugestao de ma-
nejo terapéutico da Hemicrania Continua (HC).

Tabela VI — Tratamento da Hemicrania Continua

Medicamento Dose (mg.d)
Abortivo/ Teste terapéutico
Indometacina 50-300
Profilatico
Gabapentina 600-3.600
Topiramato 100-200
Celecoxib 400-600
Melatonina 7-15
Piroxican betaciclodextrina 20-60
Amitriptilina 25-75
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A maioria dos casos de HC séao de etiologia primaria (idiopa-
ticos), mas todos os pacientes com apresentagdes anormais
requerem exame de imagem (RM cranio) 6.

Em linhas gerais, as cefaleias primarias que se apresen-
tam de forma estritamente unilateral e podem ser confundidas
com HC sao: neuralgia supra-orbital, cefaleia cervicogénica,
migranea estritamente unilateral, cefaleia disautondmica pés-
traumatica, cefaleia tipo tensional unilateral, dor facial atipica
e desordens temporomandibulares. Registre-se que todas
elas sao resistentes a indometacina 3.

A hemicrania paroxistica, cefaleia em salvas, cefaleia pri-
maria da tosse, cefaleia primaria associada a atividade sexual
e a cefaleia trovoada primaria sao desordens indometacina-
responsivas 26. Uma histéria clinica detalhada auxilia na iden-
tificagéo do fator desencadeante e na classificagdo diagnds-
tica.

Os pacientes que possuem HC por causas secundarias
também podem responder favoravelmente a indometacina.
Por isso, alguns autores recomendam a realizagéo de RM de
encéfalo em todos os pacientes com diagnéstico de HC 8.

O diagnostico de HC pode ser dificultado pelo excesso de
medicamentos sintomaticos utilizados pelos pacientes. Nesta
situacéo, o diagndstico diferencial entre HC e, por exemplo,
migranea cronica, pode ser dificil. Uma histéria clinica minu-
ciosa é util, pois pode revelar uma cefaleia priméria, continua
e unilateral pré-existente. Em todo caso, o abuso de medica-
¢ao analgésica deve ser descontinuado e, se a dor persistir, 0
teste terapéutico com indometacina deve ser realizado 3.

CONCLUSAO

Com alguma frequéncia, a HC é mal conduzida em conse-
quéncia de erros no diagndstico. Ha sintomas comuns as
cefaleias trigémino-autondmicas, a migranea e a Hemicrania
Continua, muitas vezes tornando o diagnéstico complexo 27.

Neste contexto, pacientes sdo medicados, principalmente
por médicos ndo especialistas, com drogas indicadas para
o tratamento de migranea ou cefaleia em salvas, ineficazes
para a HC. Muitos se submetem, inclusive, a procedimentos
desnecessarios, tais como extragdo dentdria, cirurgia otorri-
nolaringolégica, e até mesmo cirurgia da coluna cervical, an-
tes de receberem o diagndstico correto 32,

A Hemicrania Continua, portanto, deve ser considerada
entre as hipéteses diagndsticas de pacientes que apresen-
tam cefaleia continua, unilateral, sem alteragbes ao exame
neurolégico e exames subsidiarios, independentemente da
idade de aparecimento. Essa afecgdo é uma condigdo croni-
ca, que necessita de tratamento preventivo de longo prazo.

A reviséo da literatura sugere que a indometacina pode
ndo ser uma boa escolha para uso continuo, especialmente
se os envolvidos forem idosos portadores de comorbidades,
pela ocorréncia de efeitos colaterais; estudos recentes ja si-
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nalizam possiveis alternativas terapéuticas. Preceitos éticos
e epidemiol6gicos explicam a insuficiéncia de estudos clini-
cos controlados no tratamento da Hemicrania Continua.
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Resumen: Moura LMVR, Bezerra JMF, Fleming NRP - Tratamiento de
la Hemicranea Continua: Serie de Casos y Revisién de la Literatura.

Justificativa y objetivos: La Hemicranea Continua (HC) es una ce-
falea primaria, invalidante, caracterizada por un dolor continuo, uni-
lateral y que responde a la indometacina. Existen sintomas comunes
a las cefaleas trigémino-autonémicas y a la migrafa, que dificultan
el diagnéstico. La presente revisién pretende describir la HC en una
serie de casos, y analizar las mejores evidencias disponibles sobre
las alternativas terapéuticas.

Método: Revisién sistematica de las historias clinicas y de los re-
portes diarios de dolor de 1.600 pacientes, atendidos entre enero de
1992 y enero de 2011, en un ambulatorio de cefalea.

Resultados: Diez pacientes con un posible diagnéstico de Hemicra-
nea Continua fueron seleccionados; siete recibieron diagnéstico de
HC segun la Il Clasificacion Internacional de las Cefaleas. Ningin
paciente habia recibido el diagndstico correcto antes de ser atendido
en el ambulatorio y el tiempo promedio para el mismo fue de 12 afios.
La amitriptilina fue eficaz en el tratamiento profilactico de 66,6% de
los casos, la gabapentina en 20% y el topiramato en un 10%.

Conclusiones: La HC debe ser considerada entre las hip6tesis
diagnésticas de pacientes con cefalea continua, sin alteraciones al
examen neurolégico y examenes posteriores, independientemente
de la edad de su surgimiento. El tratamiento usual, 100 mg a 150 mg
diarios de indometacina, conlleva a riesgos relevantes asociados con
el uso a corto y largo plazo, y puede que no sea una buena eleccién
para el uso continuo. Estudios recientes indican como posibles alter-
nativas: gabapentina, topiramato, inhibidores de la ciclooxigenasa-2,
piroxican betaciclodextrina, amitriptilina y melatonina. Otros farmacos
fueron descritos como eficaces en relatos aislados, pero la mayoria
fue considerada ineficaz en otros casos de HC.

Descriptores: DOLOR, Croénica, Cefaleia; ENFERMIDAD, Neurolo-
gica; TECNICAS DE ANALGESIA, Sistémica.
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