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EDITORIAL

Thanks God is October...

The Headache Medicine second issue is arriving along with the XXIV Brazilian Headache
Congress, which comprises the V Brazilian Headache Society Orofacial Pain Committee
Congress and the |V Brazil-Portugal Headache Meeting. Even occurring once a year, these
Brazilian Headache Society promoted events always congregate a large number of
parficipants, coming from every Brazilian region and also from other South American countries
and Portugal. Moreover, the more than seventy submitted posters, whose abstracts are
published here, reflect how more and more diverse are these participants, not only in terms
of geographic origin but also of scientific and professional backgrounds.

After renewing the invitation for submission of papers related to all fields of headache,
from basic and clinical research to clinical practice, we wish you both a good read and a
good Congress. On behalf of the Board of the Brazilian Headache Society and the
Organizing and Scientific Committees, welcome to Gramado 2010!

Fernando Kowacs & Marcelo M. Valenca

Até que enfim é outubro...

A segunda edicdo da Headache Medicine estd chegando simultaneamente ao XXIV
Congresso Brasileiro de Cefaleia, o qual engloba o V Congresso do Comité de Dor Orofacial
da Sociedade Brasileira de Cefaleia e o IV Encontro Brasil-Portugal de Cefaleia. Mesmo
ocorrendo anualmente, estes eventos, promovidos pela Sociedade Brasileira de Cefaleia,
sempre congregam um grande ndmero de participantes, vindo de todas as regides do
pais, bem como de outros paises da América do Sul e de Portugal. Além disso, os mais de
sefenta pdsteres submetidos, cujos resumos estdo aqui publicados, refletem como estes
participantes estdo cada vez mais diversificados, ndo apenas em termos da sua origem
geogréfica, mas também dos seus backgrounds cientificos e profissionais.

Depois de renovar o convite para a submissdo de artigos relacionados a todas as
dreas da cefaleia, da pesquisa bésica e clinica até a prética didria, nés desejomos a todos
tanto uma boa leitura como um bom congresso. Em nome da Diretoria da Sociedade
Brasileira de Cefaleia e das Comissées Organizadora e Cientifica, bem-vindos a Gramado!

Fernando Kowacs & Marcelo M. Valenca
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REVIEW ARTICLE

Cefaleia atribuida ao hipotiroidismo
Headache attributed to hypothyroidism

Marise de Farias Lima Carvalho, Lucio Vilar, Anderson Henrique Ferreira Carvalho, Josian Medeiros,
Caio Max Félix Mendonca, Barbara Guiomar Sales Gomes, Eliabe Alves Lyra, Paulo Ranieri Aradjo Moraes,

Anuzia Albuquerque, Marcelo Moraes Valenga

Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Pernambuco

Lima MEF, Vilar L, Carvalho AHF, Medeiros J, Mendonca CMF, Gomes BGS, Lyra EA,

Moraes PRA, Albuquerque A, Valenca MM

Cefaleia atribuida ao hipotiroidismo. Headache Medicine. 2010;1(2):41-45

RESUMO

Cefaleia e hipotiroidismo s@o condicdes clinicas que causam
grande impacto na qualidade de vida. Sabe-se que
hipotiroidismo e cefaleia sdo ambos mais frequentes em
mulheres. Hipotiroidismo é uma doenga comum, clinicamente
reconhecida como uma sindrome complexa com sinais e
sinfomas afetando todo o organismo. Cefaleia é um dos
sinftomas mais comuns no hipotiroidismo, estima-se que ocorra
em aproximadamente um terco dos pacientes. Na ICHD-II
(29 edicdo, 2004), a cefaleia atribuida ao hipotiroidismo (CAH
10.4) foi incluida no grupo das cefaleias secunddrias e foi
descrita como bilateral, ndo pulsétil e/ou continua e deve
estar presente em pacientes com claro diagnéstico de
hipotiroidismo. Além disso, o tratamento do hipotiroidismo
deve aliviar ao levar & completa resolucdo deste tipo de
cefaleia. Nés revisamos a literatura relacionada & prevaléncia
de cefaleia em hipotireoideos, suas caracteristicas consi-
derando os critérios da ICHD-Il e as possiveis diferencas entre
o grupo com cefaleia e o grupo sem cefaleia.

Palavras-chave: Hipotiroidismo; cefaleia; critérios diag-
nosticos; tratamento.

ABSTRACT

Headache and hypothyroidism are clinical conditions that
cause major impact in the quality of life. It is well known that
hypothyroidism and headache are both more frequent in
women. Hypothyroidism is a common disease clinically
recognized as a complex syndrome with signs and symptoms
affecting most if not all parts of the body. Headache is one of
the most common symptoms of hypothyroidism, estimated to
occur in about one third of the patients. In the ICHD 2nd
edition (2004), the headache attributed to hypothyroidism
(HAH, 10.4) was included in the group of secondary
headaches and it was described as bilateral, non pulsatile
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and contfinuous and must be present in patients with clear
diagnosis of hypothyroidism. Moreover, the treatment of
hypothyroidism is supposed to relieve or lead do complete
resolution of this type of headache. We reviewed the literature
regarding the prevalence of headache in hypothyroid patients,
its characteristics considering the criteria of ICHD I, and
possible differences between the group with headache and
the group without headache.

Key words: Hypothyroidism; headache; diagnostic criteria;
freatment.

INTRODUCAO

A possibilidade de disfuncéo tireoidiana estar
associada a cefaleia j@ havia sido aventada em diversos
estudos anteriores,'3?1252% grande parte deles consi-
deravam tal cefaleia como sinftoma do hipotireoidismo
e, apesar disso, somente recentemente a cefaleia do
hipotireoidismo tornou-se entidade clinica com critérios
estabelecidos. A relacéo do hipotireoidismo com cefa-
leias primdrias também & foi tema de investigacdo em
alguns estudos, mas até os dias atuais os mecanismos
dessa relac@o permanecem incertos.?

O hipotireoidismo é uma sindrome caracterizada
pela lentificacdo dos processos orgénicos resultante de
deficiente producdo ou acdo dos horménios tireoi-
dianos.'*' Pode ser primdrio quando decorre de faléncia
tireoidiana (correspondendo a aproximadamente 99%
dos casos), secunddrio quando hd disfuncéo hipofiséria
ou fercidrio na deficiéncia hipotalédmica.'?® Estudo reali-
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zado no Rio de Janeiro, em 2005, demonstrou que a
frequéncia de hipotireoidismo clinico ou subclinico em
mulheres acima de 35 anos era de 10,3%.%* Estima-se
que aproximadamente 2% das mulheres e 0,2% e dos
homens apresentem hipotireoidismo (clinico ou subcli-
nico).'% A sindrome compromete o organismo de maneira
global, dai a riqueza de sinftomas com a qual ela pode
se expressar; suas manifestacdes clinicas mais marcantes
sGo astenia, sonoléncia, intoleréncia ao frio, pele seca,
hiporreflexia profunda, edema e bradicardia.® Dentre as
manifestacdes neuropsiquidtricas, a mais grave é o coma
mixedematoso; no entanto, as mais comuns incluem cefa-
leia, tonturas, zumbido, adinamia, déficits cognitivos e
sinfomas depressivos, ocasionando importante compro-
metimento da qualidade de vida dos pacientes. Estudos
mostram correlac@o entre bem-estar psicoldgico e niveis
adequados de horménios tireoidianos.

Uma das grandes dificuldades em estudar o hipo-
tiroidismo, a principio, consistia no diagnéstico do
hipotireoidismo em si, jG@ que por muitos anos o hipo-
tireoidismo era avaliado apenas tardiamente, quando havia
sinais e sinfomas clinicos como edema infraorbital, baixa
frequéncia cardiaca de repouso e reducéo de temperatura
ao fim da tarde.?’ Quando alteracées laboratoriais
especificas tornaram-se parte do critério diagnéstico,
inicialmente eram baseados na dosagem da taxa
metabdlica, do colesterol e da proteina carreadora de iodo,
métodos esses que foram abolidos com a descoberta de
ensaios mais confidveis como a dosagem do TSH.

Na década de 40, mesmo sem os ensaios ultras-
sensiveis para dosagem do TSH, um estudo observou
que administracdo de "extratos tireoideanos" melhorava
significativamente sinfomas gastrointestinais e cefaleia,
este estudo j@ descrevia que a cefaleia diferia da migré-
nea e havia histéria familiar de migrénea na maioria
dos pacientes.? A observacdo de que pacientes com
"metabolismo reduzido" apresentavam uma frequéncia
aumentada de cefaleia foi entdo levantada. Em estudo
posterior referiu-se que a administracdo dos extratos a
20 pacientes com "suposto" hipotireoidismo leve (ou seja,
pouco sintomdéticos e diagnosticados pela reducéo de
suas "taxas metabdlicas") promoveria melhora significativa
da cefaleia e do bem-estar de forma geral na maioria
deles e ainda foi sugerida avaliacdo do metabolismo
em pacientes acometidos de cefaleias persistentes.'?

Considerando 118 pacientes com cefaleia atribuida
a "baixo metabolismo", Jones?! levantou a possibilidade
de pacientes hipotireoideos queixarem-se de cefaleia
devido a um mecanismo de desequilibrio hidrico e

42

formacdo de transudato, gerando dor. Ainda concor-
dando com estudos prévios, o trabalho apontava para
os beneficios da terapia com extrato tireoidiano sobre a
cefaleia referida por esses pacientes.?’

Na década de 80, buscando no sentido inverso aos
trabalhos anteriores, um estudo partiu da queixa cefaleia
persistente em pacientes recrutados em servicos de
neurologia, para a possibilidade de encontrar disfuncéo
tireoidiana. Através da medida do TSH apds estimulacao
com TRH, o estudo avaliou 21 pacientes com idade entre
18 e 62 anos e sem doenca neuroldgica ou fireoidiana
diagnosticada, em nenhum desses pacientes foi encon-
trada alteracéo na funcéo tireoidiana usando tal meto-
dologia. Embora o nimero reduzido de pacientes tenha
influenciado, o estudo sugeria selecionar entre pacientes
queixosos de cefaleia os que apresentassem sinais e
sintomas compativeis com hipotireoidismo, de forma que
a medida de TSH néo deveria ser realizada de forma
indiscriminada em todo paciente acometido de cefaleia.!

Apbs a introducdo de ensaios ultrassensiveis para
estudo do TSH, particularmente a partir dos anos 90, o
hipotireoidismo passou a ser entdo diagnosticado mais
precocemente e, assim, melhor entendido. Diversos estu-
dos populacionais passaram a investigar a prevaléncia
do hipotireoidismo na populacéo geral, de forma que a
pesquisa médica na drea foi estimulada. Ainda nesse
periodo, ensaios para identificacdo de anticorpos envol-
vidos na fisiopatogénese do hipotiroidismo passaram
também a ser usados em larga escala e foi possivel
compreender mais claramente a etiologia do hipo-
tiroidismo e suas implicacdes, particularmente sobre o
sistema cardiovascular e o sistema nervoso central.!> 23

Utilizando testes de funcéao tireoidiana,? j@ ampla-
mente conhecidos nesse periodo, um estudo avaliou a
funcao tireoidiana de trinta pacientes com cefaleias
crénicas, encontrando hipertireoidismo em seis destes e
nenhum paciente com diagndstico de hipotireoidismo, o
que chamou a atencdo para hipertireoidismo como causa
potencial de cefaleia, sugerindo a avaliacdo da funcéo
tireoidiana em pacientes com cefaleias crénicas.?

Também encorajados pelo emprego do TSH uliras-
sensivel de forma mais acessivel, Moreau e colabora-
dores? avaliaram a frequéncia de cefaleia em 102 paci-
entes com diagnéstico novo de hipotireoidismo. Seus
achados mostraram que aproximadamente 30% dos
hipotireoideos apresentaram cefaleia dentre outras
queixas. A cefaleia era caracteristicamente bilateral, ndo
pulsdtil, continua, de intensidade leve, além disso, os
pacientes néo referiam ndusea ou vémito. Era notéria a
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relacdo temporal do inicio da cefaleia com o inicio dos
sintomas de hipotireoidismo, e a frequéncia de
antecedente de migrénea era de 39,8%. Sua populacao
estudada refletia o perfil epidemiolégico classico do
hipotireoidismo, com predominédncia de mulheres
(n=83), com média de idade de 65,9 anos, TSH médio
de 19,7 mUl/l e sintomatologia caracteristica. Esses
pacientes foram seguidos por um periodo médio de 12
meses e suas reavaliacdes mostraram resposta ao trata-
mento com levotiroxina e desaparecimento ou melhora
evidente da cefaleia em todos os casos. Os pesquisadores
concluiram que cefaleia era frequente entre seus
hipotireoideos e levantaram a possibilidade da levotiro-
xina estar implicada em algum mecanismo responsével
pela melhora clinica.®?¢
A importancia do estudo de Moreau e colegas? foi
ressaltada quando a Sociedade Internacional de Cefaleia
incluiu a cefaleia atribuida ao hipotireoidismo (CAH) na
2° edicdo da Classificacdo Internacional de Cefaleias,
em 2004,'%? no capitulo das cefaleias secunddrias a
distdrbios da homeostase, assim como a cefaleia atribuida
ao feocromocitoma. Seus critérios prestigiaram as carac-
teristicas encontradas por Moreau e associados? em
1998, e por Fenichel'® em 1948. Para ser classificada
como cefaleia atribuida ao hipotireoidismo, ela deveria
ter pelo menos uma das seguintes caracteristicas: ser
bilateral, néo pulsétil e/ou continua. Associadamente, ela
deveria iniciar-se em torno de dois meses apds o apa-
recimento dos sinfomas de hipotireoidismo e desaparecer
em torno de dois meses apds o inicio do tratamento do
hipotireoidismo. Uma clara investigag@o clinica e labora-
torial deveria ter sido realizada para firmar o diagnéstico
de hipotireoidismo no paciente em investigacéo. '’
Dentro de um estudo populacional gigantesco na
Noruega,'® conhecido como HEAD-HUNT, 51.383 indivi-
duos responderam a um questiondrio sobre acometimento
evidente de cefaleia e suas caracteristicas e, dentre eles,
28.058 realizaram a medida do TSH sérico. O estudo,
publicado em 2001, trouxe achados que surpreenderam
e foram de encontro aos estudos anteriores. Desenhado
de forma diferente, esse estudo buscava na populacéo
geral associacdo entre cefaleia e alteracdes nos testes
de funcéo fireoidiana. Apds responder ao questiondrio
de cefaleia, os pacientes eram orientados a responder
perguntas para identificar qualquer tireopatia e, em
seguida, eram divididos em dois grupos: (i) self-reportes
thyroid dysfunction e (ii)history of thyroid dysfunction
(doenca tireoideana referida e sem histéria de doenca
tireoideana, respectivamente). A partir de entdo, andlise
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multivariada, considerando género e idade, comparou
os grupos em relacdo & presenca de cefaleia e niveis de
TSH e encontrou menor prevaléncia de cefaleia em
pacientes com os maiores niveis de TSH (>10 mlU/L),
em ambos. Dentre as limitagdes observadas pelos autores
do estudo, havia o formato do desenho do estudo
(populacional), a inclusdo de pacientes em tratamento
ou ndo com levotiroxina ou outras drogas que interferem
no sintoma e os dados coletados através de questiondrios
enviados para suas residéncias.'®

Apés a introducdo da cefaleia atribuida ao hipo-
tireoidismo na Classificacdo Internacional de Cefaleias,
novos estudos buscaram conhecer melhor essa relacéo.
A possibilidade de disfuncéo tireoidiana estar implicada
no desencadeamento de cefaleia nova didria e persistente
(NDPH) foi também investigada.”® Bigal e colegas’
avaliaram a funcéo tireoidiana (dentre outras varidveis
clinicas e comportamentais) em pacientes com NDPH e
compararam com pacientes com migrénea episédica e
pacientes com cefaleia pés-traumatica como controles e
observaram uma frequéncia superior de disfuncéo tireoi-
diana nos pacientes do grupo NDPH, o que levantava a
possibilidade de incluir testes de funcéo tireoidiana em
pacientes com cefaleia nova e ndo apenas nos pacientes
com cefaleias crénicas e/ou primdrias, 0 mesmo grupo
posteriormente sugeriu que estes pacientes identificados
como NDPH poderiam ser classificados como CAH,
quando foi publicada a classificagéo da ICHD 117833

A realizacéo de testes de funcéo tireoidiana em
portadores de cefaleia crénica agudizada, admitidos em
um servico de emergéncia incluindo migranosos foi reali-
zada em um estudo incluindo 13 pacientes, testando a
funcao tireoidiana de seus sujeitos entdo queixosos de
cefaleia, no entanto a baixa prevaléncia de alteracées
de funcéo tireoidiana desencorajou os pesquisadores a
indicarem a rotineira avaliagéo da funcéo tireoidiana
em pacientes queixosos de cefaleia sem nenhum sinfoma
sugestivo de disfuncédo tireoidiana.??

Na tentativa de avaliar a frequéncia da associacdo
cefaleia e hipotireoidismo, Lima e colegas publicaram
trabalho em 2008 buscando a frequéncia de registro da
queixa cefaleia ao diagnéstico de hipotireoidismo e
verificaram que em poucos pacientes era questionada a
sua presenca. Nos poucos pacientes com esse registro, a
cefaleia esteve presente em 50% dos casos; além disso,
n&o foi possivel identificar entre os hipotireoideos fatores
de risco para cefaleia ao comparar pacientes com
cefaleia e sem cefaleia dentre os hipotireoideos estudados.

Considerando o sinftoma dor de forma geral, obser-
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vamos na literatura a descricéo da frequente associacéo
entre hipotireoidismo e dores musculares e/ou articulares,
presente inclusive enfre pacientes com hipotireoidismo
subclinico.?” Um trabalho publicado em 2006'¢ relatou
que em um grupo de 56 hipotireoideos, 36 (64,3%) tinham
também critérios diagndsticos para fibromialgia, além
disso, cefaleia crénica era mais prevalente no grupo de
hipotireoideos com fibromialgia do que no grupo de
hipotireoideos sem fibromialgia, sugerindo que a dor de
forma geral entre hipotireoideos 1m um mecanismo
comum. Dentro dessa mesma perspectiva, o trabalho de
Watts®*¢ ainda em 1951 |4 sugeria a associacdo de hipo-
tireoidismo e uma suposta "neuralgia facial afipica".

Dentre os mecanismos propostos para justificar a
associacdo de cefaleia com hipotireoidismo, a possibi-
lidade de uma acdo pré-nociceptiva, secunddria a baixos
niveis de horménios tireoidianos, foi aventada. Base-
ando-se em estudos experimentais, o mecanismo incluiria
a reducdo dos niveis de adenosina que teria efeitos
inibitérios sobre neurotransmissores implicados na dor.3
Interacdes com 5-HT, prostaciclinas e acdo vasomotora
da levotiroxina foram sugeridas por Moreau e colegas.?
Ovutro possivel mecanismo seria o de "efeito de massa"
com compressdo de estruturas sensiveis ao estimulo
nociceptivel como a duramdter, ao considerarmos a
possibilidade de aumento do volume da hipéfise por
hiperplasia com aumento da secrecdo do TSH secunddrio
& falta da refroalimentacéo negativa exercida pelos hor-
ménios tiroideanos, simulando adenoma hipofisdrio, '
o que poderia ocasionar dor de cabeca pelo mesmo
mecanismo de um adenoma ndo funcionante ou dor
associada com prolactinoma que seria supostamente o
de aumento da presséo intra-selar, como |G demonstrado
por Arafah e colegas* e Skipp.*2

Além da doenca tireoidiana, outras condicées clini-
cas séo frequentemente implicadas como causas secun-
ddrias de cefaleia, dentre elas destaca-se a obesida-
de.'”* Considerando que boa parte dos pacientes hipo-
tireoideos estd acima do peso normal é possivel que a
presenca de cefaleia seja mais provével quando ha
concomiténcia das duas doencas. Outro fator com pos-
sfvel implicag@o é a presenca de anticorpos antitireoi-
dianos circulantes que jé foi associada a sintomas neuro-
psiquidtricos do hipotireoidismo em outros estudos,*
embora o estudo de Moreau e colegas? néo tenha mos-
trado essa relacdo particularmente com a cefaleia.

Considerando que entendemos a CAH como enti-
dade clinica susceptivel a tratamento a partir do trata-
mento da doenca de base, esperamos que outros estudos
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sejam publicados com novas propostas para investigar
os mecanismos dessa associac@o hipotiroidismo e
cefaleia e ampliar a discussdo sobre outras cefaleias
atribuidas a disttrbios hormonais.

Recentemente concluimos a avaliacdo de uma série
de 108 pacientes com hipotiroidismo e identificamos que
37% desenvolveram cefaleia no curso da doenca. O
porqué de sé alguns desenvolverem cefaleia ainda é
desconhecido. Quando comparamos o grupo de paci-
entes com hipotiroidismo com cefaleia com o grupo
hipotiroidismo sem cefaleia ndo observamos diferencas
na idade, na prevaléncia de género, nem nas concen-
tracdes de TSH ou T4 livre. A causa de hipotireoidismo e
a distribuicdo do indice de massa corpérea em ambos
os grupos foi semelhante. A prevaléncia da forma sub-
clinica também foi semelhante entre pacientes hipo-
tiroideos com e sem cefaleia. Histéria prévia de migrénea
foi ligeiramente maior no grupo com cefaleia, porém
sem significado estatistico. Entre os vdrios sinais ou sinto-
mas avaliados observamos que o grupo com cefaleia
apresentava mais (p<0,05) dores musculares e articu-
lares, constipacéo, infoleréncia ao frio e palidez. Isso
sugere que hd uma diminuicdo no limiar da dor, bem
como um maior acometimento autonémico nos pacientes
com hipotiroidismo que desenvolvem cefaleia. Diferente
do que encontramos nos critérios diagnésticos da ICHD-
Il, boa parte dos nossos pacientes apresentaram cefaleia
pulsatil (53%), unilateral (53%), associada com nduseas
ou vémicos (75%), com localizacdo envolvendo as
regides frontal (65%) e occipital (53%) na maioria dos
casos (ver Figura 1).

Caracteristicas da cefaleia atribuida ao
hipotiroidismo
100 =

75+

50+

% dos pacientes

0

Pulstil
Unilateral
Frontal
Occipital
Temporal
Parietal
Orbital

Nauseas/\Vémitos

Localizacéo

Figura 1. Caracteristicas da cefaleia atribuida ao hipotiroidismo
encontradas em 32 pacientes com hipotiroidismo recente que
desenvolveram cefaleia.
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Assim, concluimos que novos estudos sGo necessdrios
para se melhor definir a fisiopatogenia da doenca, e
novos critérios diagnésticos que identifiquem uma maior
parte dos pacientes com CAH devem ser estabelecidos.
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RESUMO

Cefaleias s@o prevalentes em portadores de doencas
autoimunes do sistema nervoso central (SNC). Algumas
doencas autoimunes do SNC, como a arterite de células
gigantes, s@o tradicionalmente reconhecidas como causa de
cefaleia e, por este motivo, constam da Classificacao
Internacional das Cefaléias. Entretanto, em outras doencas,
como no lUpus eritematoso sistémico, esclerose multipla e na
doenca de Behcet, ndo estd totalmente elucidado se hé nexo
causal entre a cefaleia e a doenca imunolégica de base. As
cefaleias s@o altamente prevalentes na populacéo geral e a
coexisténcia de uma cefaleia primdria em pacientes com
doencas autoimunes do SNC pode ser meramente casual.
Por outro lado, a atividade inflamatéria do SNC nestas
doencas poderia ndo apenas exacerbar uma cefaleia primdria
pré-existente como ainda causar diretamente a cefaleia. Este
artigo faz uma revisGo narrativa da literatura sobre cefaleia
nestas entidades, apresentando a literatura corrente acerca
das possiveis inter-relacées entre cefaleia e tais doencas
autoimunes, analisando criticamente potenciais implicacoes
terapéuticas do manejo das cefaleias nestas desordens
neuroimunolégicas.

Palavras-chave: Cefaleia; neuroimunologia; LUpus
Eritematoso Sistémico; Esclerose Multipla; Doenca de
Behcet.

ABSTRACT

Headaches are prevalent among patients with
neuroimmunological disorders of the central nervous system
(CNS). Some autoimmune diseases of the CNS are traditionally
recognized as headache causes and therefore are included in
the International Headache Disorders Classification. In other
conditions, such as systemic lupus erythematosus, multiple
sclerosis, and Behcet’s disease, it is uncertain whether there
is a causal relationship between headache and the
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immunologic disease. The presence of a headache history in
a patient with an autoimmune disorder of the CNS may be
only casual since primary headaches are very prevalent in the
general population. In the other hand, CNS inflammatory
activity associated with these autoimmune diseases may
potentially provoke headache and may also exacerbate a
preexisting primary headache. In this article we make narrative
revision of the literature about this issue, presenting the current
evidence of the association of headache and such immunologic
disorders, and critically discuss the potential therapeutic
implications in the management of headaches in patients with
these autoimmune diseases.

Key words: Headache, Neuroimmunology, Systemic Lupus
Erythematosus, Multiple Sclerosis, Behget's disease.

INTRODUCAO

Cefaleias podem ser referidas por pacientes
portadores de diversas doencas autoimunes do sistema
nervoso central (SNC) (1). Entretanto, é fundamental para
o neurologista que atende tais pacientes definir se a
mesma é de natureza primdria ou secunddria, ou seja,
definir se a cefaleia no portador de doenca neuro-
imunolégica refere-se & mera associacéo casual ou se
h& relacdo causal entre a cefaleia e o processo neuro-
inflamatério. Neste sentido, sdo trés possibilidades a
serem consideradas. Na primeira, o paciente tem uma
cefaleia que resulta diretamente da atividade inflamatéria
no SNC determinada pela doenca autoimune. Na
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segunda, a cefaleia apenas coexiste em um mesmo
paciente, ndo havendo nenhuma inter-relacdo com a
doenca autoimune de base. Terceiro, o paciente é
portador de uma cefaleia primdria, mas esta cefaleia
tem sua expressdo exacerbada em funcédo da atividade
inflamatéria gerada pela doenca autoimune do SNC.
Definir qual das infer-relagdes ocorre em um paciente
com cefaleia e doenca autoimune do SNC tem impli-
cacoes terapéuticas. Se a cefaleia decorre diretamente
de atividade inflamatéria da doenca autoimune, o trata-
mento deveria ser direcionado para o controle do pro-
cesso de autoimunidade, com imunossupressores ou
imunomoduladores. Quando a cefaleia é primdria e
ocorre independentemente da doenca autoimune, o
tratamento deverd ser feito de acordo com os parGmetros
estabelecidos para o tratamento das cefaleias primdrias.
Na terceira situacéo, em que hd exacerbacdo da cefaleia
primdria em funcéo da doenca autoimune, as decisdes
terapéuticas sGo mais complexas e devem ser individua-
lizadas. Isto porque o controle adequado da atfividade
da doenca autoimune poderia ser suficiente para o
controle da cefaleia, mas poderia ser necessario combinar
também o tratamento profildtico da cefaleia priméria com
o fratamento adequado do processo autoimune.

Em algumas doencas, a relacdo causal entre cefa-
leia doenca autoimune é facilmente estabelecida. Isto
ocorre, por exemplo, na arterite de células gigantes (IHS
6.4.1), na angifte primdria do SNC (IHS 6.4.2), angiite
secunddria do SNC (IHS 6.4.3), cefaleia atribuida a
neurosarcoidose (IHS 7.3.1), nas quais a cefaleia é
claramente uma manifestacdo da doenca autoimune e
o tratamento é voltado para o controle do processo infla-
matério com corticoesteroides ou drogas imunossu-
pressoras. Por este motivo, estas condigdes constam na
Classificacéo Internacional das Cefaleias. Entretanto, em
outras situacdes, esta relagéo é ainda pouco clara, como
no lUpus eritematoso sistémico (LES), na esclerose miltipla,
na doenca de Behctet e na sindrome de Sidgren. Neste
artigo, discutiremos estas Gltimas doencas, nas quais a
relacdo entre a cefaleia e a doenca autoimune ainda
néo é totalmente clara, através de uma reviséo narrativa
e critica da literatura.?*

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O LES é uma doenca autoimune caracterizada pela
producdo de anticorpos contra componentes do nicleo
das células, levando a uma ampla gama de mani-
festacoes clinicas. Patologicamente o LES é caracterizado
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por inflamacéo sistémica, com deposicdo de imuno-
complexos e vasculite. A sua etiologia precisa ainda é
desconhecida, mas sabe-se haver uma forte agregacéo
familiar. Além do fator genético, participam da
fisiopatologia do LES outros elementos, tais como fatores
hormonais e ambientais, como exposi¢cdo a drogas,
agentes fisicos e quimicos.®

O LES pode acarretar complicagdes neuroldgicas,
decorrentes de: 1) producéo de anticorpos antifosfolipides
que aumentam o risco de tfrombose e complicacdes
neurovasculares, 2) inflamacéo do SNC ou 3) producéo
de anticorpos antineuronais que comprometem a funcéo
do SNC. As consequéncias mais frequentes do compro-
metimento do SNC no LES sdo manifestacdes neuropsi-
quidtricas, crises epilépticas, sinfomas neurolégicos focais
decorrentes de frombose ou vasculite, mielite e coreia.®

Alguns estudos tém indicado que os pacientes com
LES tém frequéncia aumentada de cefaleia. Weder-
Cisneros et al.” encontraram maior prevaléncia de cefa-
leias em geral em pacientes com LES do que em controles
com artrite reumatoide, uma outra doenca autoimune
sistémica, mas com menor potencial de comprometimento
do SNC. Neste estudo,” os autores ndo identificaram
diferenca na prevaléncia de migrénea sem ou com aura
nos pacientes com LES quando comparados aos controles.
Os autores avaliaram diversos fatores clinicos poten-
cialmente associados com maior risco de cefaleia, tais
como manifestacdes de doenca vascular e outras mani-
festacdes neurolégicas. O Unico achado clinico significa-
tivamente associado & presenca de cefaleia foi o
fendmeno de Raynaud.” Em um estudo nacional, Bettero
et al.® encontraram prevaléncia significativamente maior
de cefaleias em geral em pacientes com LES quando
comparados a controles. Quando classificadas as
cefaleias em grupos de acordo com o diagnéstico clinico,
a migrénea sem aura foi a Unica com prevaléncia signifi-
cativamente maior nos pacientes |Upicos, néo sendo
observada esta diferenca na migrénea com aura nem
na cefaleia tensional. Nenhum achado clinico foi asso-
ciado a maior risco de cefaleia neste estudo.® Em outro
estudo, Appenzeller et al.” avaliaram as manifestacées
sistémicas do LES em pacientes com e sem migranea. Os
autores identificaram que pacientes com migrénea
apresentaram maior comprometimento sistémico da
doenca que os pacientes sem migrénea, ou seja, a
presenca de migrénea correlacionou-se com maior
atividade sistémica da doenca.?

O aumento de prevaléncia de cefaleia e o aumento
de migrGnea em pacientes |Upicos poderiam ser justifica-
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dos por elementos em comum na fisiopatologia destas
entidades. De fato, no LES ocorre aumento da expresséo
de diversas citocinas pré-inflamatérias, como a inter-
leucina-1, ainterleucina-6 e o TNF-alfa.® Alguns estudos
tém demonstrado que estas citocinas podem estar
aumentadas nos pacientes com migrdnea. Portanto, a
atividade inflamatéria do LES poderia teoricamente
contribuir para o aparecimento de, ou para a exacer-
bacdo da migrénea.'%!”

Tais observacdes tém potenciais implicacdes tera-
péuticas. Alguns estudos tm sugerido que o uso de
corticoides pode ser mais eficaz do que terapias antimi-
granosas convencionais no controle da migrénea em
pacientes l0picos.'®'? Cuadrado e Sanna® propdem que,
na presenca de sinais de atividade de LES, através de
exames de neuroimagem e do LCR, o uso de corticoides
deve ser considerado para controle da cefaleia. Hé rela-
tos também de pacientes com LES e com anticorpos anti-
fosfolipide que tiveram melhora de cefaleia incapacitante
com heparina quando comparada com placebo.?!
Devido ao pequeno nimero de pacientes envolvidos
nesses estudos, estas observacdes ainda necessitam de
confirmacéo.

SINDROME DO ANTICORPO
ANTIFOSFOLIPIDE (SAF)

A SAF é uma doenca autoimune caracterizada por
eventos trombdticos recorrentes, abortos de repeticéo e
trombocitopenia. Esta doenca resulta da producéo de
anticorpos antifosfolipides (AAF), que incluem anticorpos
anticardiolipina, anticoagulante lGpico e anti-B2-glico-
proteina-1. O mecanismo através do qual tais anticorpos
determinam o surgimento de hipercoagulabilidade e
fenébmenos trombéticos ndo é conhecido.?

As manifestacées neuroldgicas associadas & SAF
incluem: acidente vascular cerebral (AVC), sindrome de
Sneddon (AVC associado a livedo reficularis), mielopatia,
crises epilépticas, coréia, sindromes oculares (retinopatia
por estase venosa), neuropatia periférica e desmieli-
nizacdo. A mais comum de todas as manifestacées
neurolégicas da SAF é o AVC, sendo que cerca de 20%
dos AVCs em pacientes com menos de 45 anos de idade
estéo associados & presenca de AAR?3

Discute-se se cefaleia pode ser considerada manifes-
tacdo da SAF Em um estudo europeu, encontraram-se
20,2% de prevaléncia de migrGnea em portadores de
AAF2* Hughes propds que a pesquisa de AAF deveria
ser incluida na investigacdo de pacientes com migrénea,
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uma vez que pacientes com migrénea e AAF obtinham
melhora do quadro migranoso quando tratados com
corticoides. Entretanto, muitos outros autores néo encon-
traram associacéo significativa entre migréinea e AAF.25%6
Outra evidéncia contrdria & associacdo entre AAF e
migrénea foi obtida através de estudo epidemiolégico
de associacdo genética entre migranea e AAF Neste
estudo, Williams e cols.?” estudaram 107 pares de
gémeos monozigdticos discrepantes em relacdo a
presenca de migrénea, ndo tendo encontrado diferenca
significativa na prevaléncia de AAF, sugerindo néo haver
interdependéncia genética das duas condigées. Portanto,
até o presente, ndo hd evidéncias de associacdo causal
entre a presenca de AAF, migrénea ou qualquer outro
tipo de cefaleia.

ESCLEROSE MULTIPLA

A esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune,
desmielinizante e degenerativa do SNC, cujas lesdes
atingem predominantemente a substéncia branca. Inicia-
se em geral entre os 20 e 55 anos de idade e é mais
prevalente no sexo feminino. Na grande maioria dos
casos, a EM evolui de forma remitente recorrente, com
surtos que se repetem de maneira imprevisivel ao longo
da vida do paciente. Nos surtos, ocorre sintomatologia
neurolégica decorrente de lesdo inflamatéria do SNC.
Os quadros clinicos mais frequentemente vistos nos surtos
incluem neurite 6ptica, mielite, comprometimento cere-
belar e de tronco encefdlico. Além dos surtos, a EM
cursa com sintomas crénicos, tais como fodigo,
depresséo e declinio cognitivo. O tratamento da EM
remitente recorrente é usualmente feito com drogas
imunomoduladoras (beta-interferonas e acetato de
glatirdmer), que reduzem o risco de novos surtos e
reduzem a progressdo da incapacidade neuro-
l6gica.?6%?

A ocorréncia de cefaleia como possivel sintoma de
EM tem sido estudada. A maior parte dos estudos de
prevaléncia de cefaleias em portadores de EM tem
sugerido que a prevaléncia de cefaleia tensional, migré-
nea sem aura e migrdnea com aura é maior nos porta-
dores de EM do que nos controles, embora em outros
estudos esta diferenca nédo tenha ocorrido de forma
significativa.?*32 N&o se sabe ao certo por que a EM
aumentaria a prevaléncia destas cefaleias. Néo se sabe
também qual a influéncia dos sintomas neuropsiquidtricos
da EM sobre a ocorréncia destas cefaleias.

Freedman e Gray® sugeriram haver correlacéo entre
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cefaleia e presenca de placas em tronco cerebral. Gee
et al.® encontraram aumento de quatro vezes no risco
de migrénea em pacientes com placas em mesencéfalo/
substéncia cinzenta periaquedutal quando comparados
a pacientes sem lesdes nesta regido.

Outra questdo que tem sido analisada é a asso-
ciag@o entre o uso de drogas imunomoduladoras e
cefaleia. Primeiro, porque os imunomoduladores podem
desencadear cefaleia como parte dos sinfomas gripais
que ocorrem apds a aplicac@o da injecdo subcuténea
ou inframuscular. Além desta quest@o, outros estudos 1ém
sugerido que a cefaleia primdria pré-existente pode ser
agravada apés o uso destas medicacdes.® PdImann et
al.,* em estudo prospectivo, identificaram que ocorreu
piora da cefaleia primdria em 30% dos pacientes que
receberam betainterferonas e 6% dos que receberam
acatato de glatirdmer. Entretanto, outros autores®” néo
verificaram diferenca significativa na prevaléncia de
cefaleia em pacientes com EM em tratamento com os
diferentes imunomoduladores.

Neuralgia do trigémeo (NT) e neuralgia do occipital
podem ocorrer em pacientes com EM quando placas
desmielinizantes se desenvolvem em estruturas trigeminais
ou em medula cervical alta (C1-C2). A prevaléncia de
NT tem variado nos estudos, podendo chegar a 6,3%
dos casos de EM.3%%8

Até o presente hd poucas recomendacées especificas
para o fratamento de cefaleio em pacientes com EM.
Pacientes com EM e que apresentem cefaleia como parte
de sinftomatologia gripal apés uso de betainterferona #&m
sido orientados utilizar medicacdes sinftomdticas, tais como
paracetamol ou anti-inflamatérios ndo hormonais.
Frohman e cols. sugeriram o uso de naproxeno, 500 a
1.000 mg, trinta minutos antes das injecdes. Quando
insuficiente pode-se usar prednisona 10 a 30 mg, no dia
da injecd@o, nas duas primeiras semanas de tratamento,
quando os sintomas sdo mais acentuados. Outra estra-
tégia é a titulacdo da dose de betainterferona.®” Nos
pacientes previamente portadores de cefaleia primdria e
que tem piora da mesma apds o desenvolvimento de
EM ou apés o uso de imunomoduladores podem bene-
ficiar-se do uso de medicacées profilaticas. Deve-se levar
em conta o perfil de potenciais efeitos colaterais das
medicagdes, pois pode haver agravamento de sinftomas
da EM. Por exemplo, piora cognitiva em pacientes usando
topiramato, piora de retencéo vesical em pacientes
usando antidepressivos friciclicos ou piora da fadiga em
pacientes usando betabloqueadores.*® Estes sintomas
devem ser cuidadosamente monitorados e as doses e as
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medicacdes devem ser ajustadas caso a caso. Nao hd
recomendacdes especificas para o tratamento de
neuralgias associadas & EM.

DOENCA DE BEHCET

A doenca de Behcet (DB) é uma doenca sistémica,
cuja maior prevaléncia ocorre do Oriente Médio, sendo
mais rara na Europa e América, onde a prevaléncia é
em torno de um caso para 100.000 habitantes. Sua
efiologia é desconhecida e é caracterizada por infla-
macdo vascular recorrente, levando a Ulceras muco-
cuténeas, uveite, doenca neurolégica, quadro musculo-
esquelético e gastrointestinal. Embora a patogenia da
DB seja desconhecida, hd evidéncia de associagdo com
genes do complexo maior de histocompatibilidade, como
o HLA B51. Polimorfismos em outros genes também tém
sido descritos, como no gene da éxido nitrico sintetase,
gene da interleucina-10 e 8 e CD28. O diagnéstico se
baseia na presenca de Ulceras genitais e cuténeas
recorrentes, lesdo ocular e feste de patergia positivo, que
é produzido com a infroducdo de uma agulha na derme
do antebraco, formando-se uma pépula ou pUstula apds
48 horas.*12

As manifestacdes neurolégicas na DB dividem-se
em: 1) parenquimatosas - infarto cerebral, lesdes em tron-
co cerebral, mielopatia; 2) ndo parenquimatosas - trom-
bose venosa com hipertensdo infracraniana, aneurisma
intracraniano; 3) manifestacées em sistema nervoso
periférico - neuropatia e miopatia; 4) outras manifes-
tacdes: meningite asséptica, manifestacéo tumoral,
sinfomas psiquidtricos e neurite dptica.*® A cefaleia é o
sintoma neurolégico mais frequentemente visto em
pacientes com DB e pode ser atribuida a diferentes
condicoes: cefaleia sem lesdes estruturais, cefaleia por
lesdes parenquimatosas, cefaleia secunddria a frombose
venosa, cefaleia secunddria a inflamacéo ocular e
cefaleia secunddria a meningite.*?

Em algumas séries, a prevaléncia de cefaleia na
DB é semelhante a populacdo geral e em outras séries,
h4 aumento de prevaléncia de cefaleia em pacientes
com esta doenca. As caracteristicas das cefaleias vistas
em pacientes com DB e sem lesdes estruturais sGo seme-
lhantes as das cefaleias primdrias identificadas na
populacdo geral, entretanto, hd um aumento relativo
na propor¢do de migrdnea com aura visual e sen-
sorial.#347 Em uma série de casos, a cefaleia na DB foi
predominantemente em peso, bilateral e sempre acom-
panhada de nduseas ou vémitos.*8 H4 relatos de piora
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de cefaleia primdria pré-existente apds surgimento ou
apés exacerbagéo da DB.#7°0

A DB ¢ classicamente tratada com cortficoesteroides
e imunossupressores, especialmente na presenca de
envolvimento do SNC, devido & agressividade do quadro
neurolégico na DB. Embora a cefaleia seja a mani-
festacao neurolégica mais comum, em 90% dos casos a
mesma é de natureza primdria ndo havendo, portanto,
recomendacdes ferapéuticas especificas.*® Deve-se
investigar sempre a possibilidade de leséo estrutural do
SNC ou trombose dural.®'? Na presenca de trombose,
além do tratamento imunossupressor, alguns autores
recomendam a associagdo com anticoagulantes.

CONCLUSOES

De acordo com os estudos apresentados, cefaleia
pode ser um sinfoma das doencas supracitadas. Tal
associacdo ocorre na forma de:

o cefaleia atribuida a doenca vascular craniana ou
cervical

« cefaleia atribuida a acidente vascular isquémico
(IHS 6.1.1)

« cefaleia atribuida a frombose venosa cerebral
(IHS 6.6)

o cefaleia atribuida a transtorno intracraniano néo
vascular:

« cefaleia afribuida a meningite asséptica (IHS
7.3.2)

o cefaleia atribuida a infeccdo (por infeccoes
oportunista em pacientes recebendo drogas imunossu-
pressoras para o fratamento destas doencas IHS 9);

o cefaleia atfribuida a uma substéncia ou a sua
supressao (IHS 8)

« cefaleia induzida pelo uso ou exposicéo aguda
a outra substéncia (por exemplo interferons) (IHS 8.1.10)

o neuralgia sintomética do trigémeo (IHS 13.1.2;
na esclerose mdltipla)

o cefaleia atribuida a outra doenca inflamatéria néo
infecciosa (IHS 7.3.3): esta codificacdo deveria ser
utilizada para aqueles casos em que a cefaleia
correlaciona-se temporalmente com periodos de
exacerbacdo inflamatéria da doenca autoimune.

Em relacdo & abordagem dos pacientes, os estudos
apresentados permitem concluir que:

1) pacientes com histéria clinica compativel com
migréinea e sem outros achados no exame clinico e
neurolégico que sugiram algumas das doencas mencio-
nadas, ndo necessitam ser submetidos a exames labo-
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ratoriais, incluindo exames para diagnéstico de lGpus,
SFA, ressondncia de encéfalo ou exame de liquor, uma
vez que os estudos demonstram néo haver relagé@o causal
entre a migrénea e estas doencas;

2) pacientes com diagnéstico estabelecido de
doencas autoimunes do SNC e que apresentem quadro
clinico de cefaleia iniciado apés a doenca imunolégica,
ou cefaleia prévia que tenha sido exacerbada apés o
desenvolvimento desta doenca, devem ser submetidos a
investigacdo neurolégica para se descartar a possi-
bilidade de cefaleia secunddria;

3) pacientes com diagnéstico de alguma destas
doencas autoimunes e apresentando simultaneamente
uma cefaleia primdria (exames neurodiagnésticos sem
alteracées) devem receber tratamento para a cefaleia
primdria de acordo com as diretrizes vigentes. Ha relatos
aneddticos de uso de corticoides e drogas imunossu-
pressoras trazendo alivio para a cefaleia primaria em
pacientes portadores de algumas das doencas
autoimunes citadas, mas, considerando que estes
estudos envolvem poucos doentes e ndo sé@o
controlados, ndo hd evidéncias suficientes para tal
recomendagdo. O uso destas drogas deve-se restringir
as situagdes em que as mesmas estejam indicadas para
o tratamento da doenca autoimune;

4) a escolha terapéutica de medicacao profildtica
para uma cefaleia primdria em pacientes portadores
destas doencas autoimunes do SNC deve levar em conta
os potenciais impactos desta medicagéo sobre os outros
sinfomas relacionados & doenca imunolégica, tais como
piora da cognicéo, da fadiga, entre outros.
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remarks, it must have at least one of the following characteristics: -
special interest to the scientific community; - be a rare case which is
particularly useful to demonstrate the mechanism or diagnostic
difficulty; - a new diagnostic method; - a new or modified treatment;
- a text that demonstrates well-defined, relevant findings without
ambiguities. The text should be divided in introduction, case report
and discussion.

Letter to the Editor: Maximum of 1000 words (including references).
N° of authors: up to 4. Abstract in English or in Portuguese: maximum
of 250 words each. References: up to 7. Title in English and in
Portuguese and running title (maximum of 50 characters). The format
is free and apart from the General Remarks, it may include a maximum
of two illustrations (photographs, tables, figures).

Summary of Thesis: Title in English and in Portuguese and running
title (maximum of 50 characters). Maximum of 300 words (including
key words). One author and one mentor

Image Section: Maximum of 300 words. Title in English and
Portuguese. Maximum of one or two images and title, up to three
authors and a maximum of three references. The Image Section doesn ‘'t
accept Abstract.
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