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EDITORIAL

Headache Medicine: a new star is appearing on the horizon

Dear friends,

Headache Medicine is a medical specialty that is attracting neurologist, neurosurgeons,
pain specialists and basic researchers. The United Council of Neurologic Subspecialist (UCNS)
considered Headache Medicine as a subspecialty concerned with the diagnosis and treatment
of headache and face pain. A great expansion has been occurring in the field of Headache
Medicine during the recent years, manifesting in a substantial increase in scientific publication
in this area (Figure 1). We could enumerate several different facts related with this mentioned
booming success, among then surely the creation of both the American Headache Society
(1959) and the International Headache Society (1981) were very important. A similar
phenomenon occurred in our country with the foundation of the Brazilian Headache Society
(1978, see Figure 1). Another point of importance is the existence of good scientific journals
in the field of Headache Medicine (e.g. Cephalalgia, Headache, Journal of Headache
and Pain, among others). In the past, a great number of Brazilian articles in the area of
headache were published in Neurobiologia (1938), Arquivos de Neuro-Psiquiatria (1943)
and Migréneas & Cefaléias (1994-2009). We wish that the publication of this new Brazilian
Headache Journal - Headache Medicine - will further stimulate the growth and development
of our Brazilian Headache Society and spread new understanding and ideas in the magnificent
branch of learning of Headache and Pain Medicine.
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Figure 1. Number of articles published per year encountered in PubMed with the words "Brazil and/or
headache". Ist BHC, First Brazilian Headache Congress; M&C, Migrédneas & Cefaléias; IHS, International
Headache Society; ICHD, The International Classification of Headache Disorders.

Marcelo M. Valenga, Fernando Kowacs
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ORIGINAL ARTICLE

Headaches and hyperhidrosis: clinical features

and outcomes after surgery
Dores de cabeca e hiperidrose: caracteristicas clinicas e os resultados

apds a cirurgia

Mario Fernando Prieto Peres,’ Bianca Ferreira S. Brandéo,' Paulo Kauffman,'? José Ribas Milanez de Campos'?

Fabio Biscegli Jatene,’? Nelson Wolosker'?

'Hospital Israelita Albert Einstein, Instituto Israelita e Ensino e Pesquisa Albert Einstein

Sao Paulo-SP Brazil

2Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo (USP)

Sao Paulo-SP Brazil

Peres MFE Brandéo BFS, Kauffman B Campos JRM, Jatene FB, Wolosker N
Headaches and hyperhidrosis: clinical features and outcomes after surgery. Headache Medicine. 2010;1(1):5-8

ABSTRACT

Both headache disorders and hyperhidrosis are debilitating
conditions. Several primary headache syndromes have
prominent autonomic features; the main therapeutic option
for severe, focal hyperhidrosis addresses the autonomic system
(thoracoscopic sympathectomy). Accordingly, herein we
assessed headache outcomes in patients with hyperidrosis after
sympathectomy. Sample consisted of 53 patients (43 women
and 10 men) with hyperhidrosis and headaches. Headache
clinical features and outcomes were assessed at baseline and
after surgery. Mean age of sample was 27.1 years; 29 patients
had palmar-plantar hyperidrosis, 17 had palmar-axillary, 9
had craniofacial and 4 had purely axillary hyperhidrosis. Twenty
four (54.8%) patients had migraine; 20 (37.7%) had probable
migraine and 4 (7.5%) had tension-type headache. Headache
onset occurred after hyperhidrosis onsetin 37 (69.8%) patients.
Anxiety was reported by 94% of patients. Twenty four (45.3%)
patients reported improvement of headache symptoms after
surgery, 23 (43.4%) reported no change and 6 (11.3%) had
worsening of symptoms after surgery. Overall headache
frequency was significantly reduced after surgery, as contrasted
to baseline. Hyperhidrosis may be comorbid to migraine,
trough shared autonomic dysfunctions.

Key words: Hyperhidrosis; headache; sympathectomy.
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RESUMO

Cefaleias e hiperidrose sGo doencas comuns e incapacitantes.
Vérias cefaleias primdrias #&m proeminente envolvimento do
sistema nervoso autbnomo. A principal opcéo terapéutica
para a hiperidrose focal grave aborda o sistema nervoso auté-
nomo (simpatectomia tforacoscédpica). Avaliamos os resultados
das caracteristicas das cefaleias em pacientes com hiperidrose
antes e apds a simpatectomia. A amostra foi composta de 53
pacientes (43 mulheres e 10 homens) com hiperidrose e dores
de cabeca. As caracteristicas clinicas e os resultados foram
avaliados no inicio e apés a cirurgia. A média de idade da
amostra foi de 27,1 anos, 29 pacientes apresentaram hiperi-
drose palmar-plantar, 17 tinham palmar-axilar, 9 tiveram
craniofacial e 4 apresentavam hiperhidrose axilar pura. Vinte
e quatro (54,8%) pacientes preencheram critérios para diag-
néstico de enxaqueca, 20 (37,7%) tinham provével enxaqueca
e 4 (7,5%) apresentaram cefaleia do tipo tensional. Cefaleia
ocorreu apés o inicio da hiperidrose em 37 (69,8%) pacientes.
A ansiedade foi relatada por 94% dos pacientes. Vinte e quatro
(45,3%) pacientes relataram melhora dos sintomas de dor
apds a cirurgia, 23 (43,4%) néo relataram nenhuma mudanca
e 6 (11,3%) tiveram piora dos sinfomas apés a cirurgia. A
freqUéncia de crises de cefaleia foi significativamente reduzida
apds a cirurgia. A hiperidrose pode ser uma comorbidade da
enxaqueca, que compartilham uma disfuncdo autonémica.

Palavras-chave: Hiperidrose; cefaleia; simpatectomia.
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INTRODUCTION

Both primary headache syndromes and hyperhidrosis
are common and debilitating disorders. Taking migraine
as an example, it affects around 10% of men and 20% of
women from the general population.'® Primary focal
hyperhidrosis is a disorder of idiopathic excessive sweating
that typically affects the axillae, palms, soles, and face.**
Although epidemiologic data on hyperhidrosis are scarce
and insufficient to provide precise prevalence or impact
estimates, the condition seems to affect up to 9% of the
population, in the U.S., a prevalence of 2.8% was found, of
which 0.5% were infolerable.®’” Hyperhidrosis is associated
with significant psychosocial impact.?

Comorbidity is one of the most challenging areas in
the headache field,” relevant to epidemiology,'®'2
mechanisms,'® and management.'* Hyperhidrosis and
migraine have features in common. First, autonomic
features are prominent in both conditions,'>'¢ although
with different magnitude of effect. Second, therapeutic
interventions targeting the autonomic system are first line
for the treatment of both conditions. Beta-blockers are
approved for the preventive treatment of migraine,'” while
thoracoscopic sympathectomy is the first-line treatment for
hyperhidrosis.'® Finally, both conditions have common
comorbidities, including anxiety and obesity.'%19-2!

Although the many similarities, headache disorders
and hyperhidrosis have not been studied in detail.
Accordingly, herein we aimed to study, in patients with
migraine and hyperhidrosis, headache outcomes after
thoracoscopic sympathectomy.

PATIENTS AND METHODS

Our sample was identified from a pool of 1,119
patients with hyperhidrosis, referred to surgical intervention
from 1995 to 2004. Since this study is retrospective, we
identified 53 patients that had spontaneously reported
migraine headaches in the pre-surgical assessments.

All patients were evaluated in detail before the
surgery, and information was documented. Data on age,
gender, time of onset of hyperhidrosis, hyperhidrosis
location and subtype, headache diagnosis, headache
frequency 3 months before and after surgery, level of
surgery (G2, 3, 4), and improvement or worsening of
headaches after surgery were collected.

Headache diagnosis was made according to the
International Headache Society diagnostic criteria

(2004)?? and reviewed by one of the authors (MFP).
Anxiety levels were also ascertained before surgery. Anxiety
was categorized in absent, mild, moderate, or severe.
Data were summarized using descriptive statistics. Pre-
post analyses were conducted using the paired t-fest. A
significance level of 0.05 was defined a priori.

RESULTS

Our sample consists of 43 women and 10 men, with
mean age of 27.1 years.'*52 Of them, 29 had palmar-
plantar hyperhidrosis, 17 had palmar-axillary, 9
craniofacial and 4 pure axillary hyperhidrosis symptoms.

All patients were submitted to surgery, 10 at the G2
level, 5 at G2 and G3, 20 at G3, and 18 at G3 and G4.
All procedures involved thermal ablation. A total of 24
(54.8%) patients had migraine, 20 (37.7%) had probable
migraine and 4 (7.5%) had tension-type headache.

Headache onset preceded onset of hyperhidrosis in
16 (30.2%) patients; it appeared after hyperhidrosis onset
in 37 (69.8%). Anxiety was reported by 50 patients (94%),
being mild in 2, moderate in 17, severe in 24 and very
severe in 7.

Twenty four (45.3%) patients reported improvement
of headache symptoms after surgery, 23 (43.4%) reported
no change and 6 (11.3%) reported worsening after
surgery. Comparing headache frequency reported 3
months before and after surgery, 28 (53%) patients
reported no change in frequency; 13 (24.5%) were
headache free; 7 (13.2%) reported reduction of 50% or
more, and only 5 (9.3%) reported increased headache
frequency.

Mean headache frequency was 7.9 = 1.6 headache
days before surgery, and was significantly reduced after
surgery (4.8 = 2.1, p<0.01). Both migraine and tension-
type headache equally improved after surgery.

DISCUSSION

Herein we assessed headache outcomes in patients
with headache and hyperhidrosis submitted to thoracoscopic
sympathectomy. Since autonomic dysfunctions are of
importance in both conditions,'>'¢?% the topic is of
relevance, although poorly studied.

The sample size of our study was neither large nor
selected to be representative of the population. Itis indeed
a convenience sample of patients with hyperhidrosis who
spontaneously complained about headaches to the

Headache Medicine, v.1, n.1, p. 5-8, jan./fev./mar. 2010



HEADACHES AND HYPERHIDROSIS: CLINICAL FEATURES AND OUTCOMES AFTER SURGERY

thoracic surgeon. Since the prevalence of primary
headache disorders is much higher than the 5% rate found
in our sample,???>we acknowledge the existence of an
enrollment bias and issues of non-representability. The
proportion of individuals with anxiety (94%) supports this
assumption. Accordingly, we emphasize that this is not a
study designed to evaluate headache prevalence in
individuals with hyperhidrosis, but to investigate headache
outcomes in individuals submitted to autonomic surgical
intervention, who were unaware of the potential benefit
of the infervention to the headaches.

Our data collection is retrospective, not obtained from
headache diaries. Although the obtained information may
not be precise, the subjective perception of improvement
after surgery should be real. Since improvement of
hyperhidrosis after surgery is high,8? and patients
satisfaction with surgery is higher than 90%, the observed
headache response after surgery could be secondary to
improvement in self-image and reduction of overall
burden due to hyperhidrosis. Few patients reported
worsening of headaches after surgery. Accordingly,
although our data suggest headache improvement after
thoracoscopic sympathectomy, putative mechanisms
(autonomic ablation versus decrease in anxiety or stress)
need to be further studied.

Headache is commonly reported by individuals with
hyperhidrosis. In a study of 388 patients, most frequent
associated features were facial blushing (60.3%),
palpitations (52.3%), muscle contraction (48%), hand
tremors (31.8%) and headaches (30.8%), although
headache diagnosis was not performed.?

Anxiety disorders are also highly associated with
hyperhidrosis?® and with headache disorders.'* After
surgery, patients with hyperhidrosis are less likely to report
anxiety and other symptoms including headaches (29%
before versus 9% after surgery).?° Causality is still to be
determined, and it may be that headache response is
explained by autonomic regulation after sympathectomy.
Indeed, hyperhidrosis and headache disorders may share
common pathophysiologic mechanisms included altered
sympathetic nervous system and hypothalamic dysfunction.

CONCLUSION

In patients with hyperhidrosis, migraine was the most
common primary headache type. Headaches usually
started after the onset of hyperhidrosis symptoms. Most
but not all patients reported headache improvement after
thoracic sympathectomy.

Headache Medicine, v.1, n.1, p. 5-8, jan./fev./mar. 2010
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ABSTRACT

Altered melatonin secretion and circadian, seasonal variations
have been shown in migraine patients, but little is known about
migraine chronobiological features. Two hundred migraine
patients were studied. Headaches were reported to occur after
changes in patients sleep schedule (46%), shift work (86%)
and traveling across time zones (79%). Patients significantly
delayed their sleep phase, 54% shifted their sleep phase.
Chronobiology is a relevant aspect in migraine patients.

Key words: Melatonin; migraine; chronobiology.

RESUMO

Secrecdo alterada de melatonina e as variacées sazonais tém
sido demonstrado em pacientes com enxaqueca, mas pouco
é sabido sobre as caracteristicas cronobiolégicas na enxa-
queca. Duzentos pacientes com enxaqueca foram estudados.
Dores de cabeca foram relatadas ocorrer apés as alteracées
do horério do sono em pacientes (46%), trabalho por turnos
trocados (86%) e viajar através dos fusos hordrios (79%).
Pacientes atrasaram significativamente a fase do sono, 54%
alteraram a fase de sono. Cronobiologia é um aspecto
relevante em pacientes com enxaqueca.

Palavras-chave: Melatonina; enxaqueca; cronobiologia.
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INTRODUCTION

The nervous system evolved to meet the demands of
environmental conditions, including the light-dark cycle,
in order to assure survival and reproduction of living
organisms. A synchronization system to adapt the internal
to the external environment is one of the key elements of
the central nervous system to maintain life. It has been
demonstrated in the past decades that the circadian
biological rhythm is not only the response to the 24-hour
day night environment but in fact is due to a system in the
brain.’

Chronobiological disorders occurring in human being
can be divided in two types. 1) the environmental or
external variety, due to the life style and environment, as
in shift workers, individuals crossing time zones in the jet
lag syndrome, and in maladaptation to daylight savings.
2) the endogenous or internal type, including the delayed
and advanced sleep phase syndromes, and the non-24-
hour sleep -wake disorder with free-running circadian
rhythm.2 It has been proposed the endogenous type may
underlie many conditions including depression, chronic
fatigue, fibromyalgia, and migraine.®

Chronobiology is connected to headache disorders
in many ways, from experimental models* to clinical
seftings and freatment.® Increasing evidence links melatonin
secretion and pineal function with cluster headache, hypnic
headache, hemicranias continua, migraine and its
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comorbid conditions.>'* Pineal cysts have been found to
be linked with headache disorders."

Melatonin secretion has been studied in menstrual
migraine,'® chronic migraine,' acute migraine,® migraine
status,'® and migraine comorbid disorders.” All studies
found altered levels of melatonin in plasma or urine.

Clinical symptoms may fluctuate over time, in
menstrual migraine a cycle is evident, but headaches may
vary according fo circadian and circannual variation.
Many migraine patients work in shift hours and travel
across time zones but it is unknown whether these could
be aggravating factors. Chronobiological features have
not been studied in detail.

We aimed in this study to evaluate clinical features of
chronic and episodic migraine patients regarding
chronobiological aspects.

PATIENTS AND METHODS

We included 200 consecutive migraine patients, men
or women, episodic or chronic migraine according to the
International Classification of Headache Disorders, 2nd
edition. Informed consents were obtained, the local ethics
committee approved the study. Patients filled out a
questionnaire about their headache and sleep features,
including chronobiological issues. Patients were asked if
headaches were aggravated when they changed their
sleep schedule, went to shift work or after fraveling across
time zones. Time patients went to bed, time they slept,
and their preferred time to sleep were ascertained. A shift
of patients sleep cycle was then calculated subtracting the
time they really went to bed to the time they preferred go
to bed. Number of patients who delayed or advanced
their sleep phase (stayed up too late or went to bed too
soon) was calculated, based on more than 2 hours of
shift.

Chi square and Student t-test were applied for sleep
features comparisons between chronic versus episodic
migraine, with a p<0.05 considered statistically significant.
No missing data was observed in our sample.

RESULTS

Two hundred patients were studied, 162 (81%) women
and 38 (19%) men, 72 episodic migraine (36%), and
128 chronic migraine (64%) patients. Ninety-three patients
(46.5%) reported headaches after changing their sleep
schedule. Chronic migraineurs had more headaches after
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changing sleep schedule than episodic migraine patients,
p < 0.05. Twenty-eight patients (14%) reported shift work.
86% of them reported having worse headaches after shift
work. Eighty six patients (43%) reported frequent traveling
across time zones, and 79% had worsening of headaches
when traveling. Patients significantly delayed their sleep
phase (22:46 h=01:20 h) vs. (22:22 h=01:17 h)
p<0.001, 108 patients (54%) shifted their sleep phase
ranging from -2:30 h to+05:00 h. Most of them — 75
(69%) delayed the sleep phase (stayed up too late), as
opposed to 33 (31%) that advanced it (went to bed too
soon). Patients shifting more than 02:00 h in both directions
represented 12.5% of migraineurs.

DISCUSSION

Chronobiological parameters have been studied in
several neurological disorders and have been implicated
in migraine mechanisms and treatment. Our data
suggest the presence of chronobiological dysfunction in
migraine patients. Our sample is from a tfertiary
headache center, therefore a more severe patient
population. In the general population, with less severe
migraine individuals, chronobiological issues could be
less relevant, but, on the other hand, migraine patients
sensitive to time changes may not look for treatment. A
study on chronobiological features in the general
population would solve this question.

Migraine patients should be systematically asked
about their sleep patterns including other chronobiological
aspects, and should be managed accordingly. Severe
cases should avoid when possible travels across many
time zones, or take short term preventives, such as long
acting triptans or NSAIDs before the trip. Migraine patients
should avoid shift work when possible, or short term
prevention should also be considered.

More than 10% of patients shifted their cycle more
than 2 hours, most of them delayed their sleep phase.
Delayed sleep phase syndrome (DSPS) could be the cause
or consequence of migraine. The suprachiasmatic nuclei
and an altered melatonin secretion are probably behind
this clinical feature, but other neuropeptides may also be
involved including orexin, adiponectin, and others.!
Melatonin supplementation is the first line choice for this
patients (migraine + DSPS).!” Patients who shifted less than
2 hours may also benefit from melatonin supplementation.
Melatonin analogues such as ramelteon and agomelatin
should be tested.
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CHRONOBIOLOGICAL FEATURES IN EPISODIC AND CHRONIC MIGRAINE

Since migraine with comorbid conditions, including
depression, anxiety, fatigue and fibromyalgia, have
decreased melatonin levels” '8 (i.e. a well known internal
synchronizer of the central and peripheral biological
clocks)19, chronobiological features may particularly be
implicated in those patients, a special attention to those
aspects is important in migraine patients.
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RESUMO

Introducdo: O uso dos profildticos da migranea baseia-se
em evidéncias clinicas e na experiéncia pessoal de quem os
prescreve. Sao utilizados medicamentos comumente indicados
em outras doencas e que n&o trazem na sua bula nenhuma
recomendacdo na prevencdo da migranea. Obijetivo: Anali-
sar as indicacées em bula dos medicamentos recomendados
para a profilaxia da migrénea. Material e Método: Foram
analisadas 52 bulas de apresentacdes comerciais distintas
de medicamentos utilizados na profilaxia da migrénea. Os
medicamentos pertenciam a cinco grupos farmacolégicos, a
saber: bloqueadores beta-adrenérgicos; antidepressivos trici-
clicos; bloqueadores dos canais de cdlcio; antagonistas da
serotonina e antiepilépticos. A classificacdo destes grupos foi
de acordo com o consenso da Sociedade Brasileira de Cefaleia
para o tratamento profildtico da migranea. Resultados: As
52 bulas foram distribuidas nos seguintes grupos farma-
colégicos: 23 (44,2%) pertenciom aos blogqueadores beta-
adrenérgicos; 7 (13,5%) eram antidepressivos friciclicos; 6
(11,5%) eram bloqueadores dos canais de célcio; 2 (3,9%)
eram antagonistas da serotonina e 14 (26,9%) eram
antiepilépticos. Vinte e sete (51,9%) bulas ndo apresentavam
a expressdo "indicado no tratamento profilatico da migrénea
(ou enxaqueca)". No grupo dos antidepressivos friciclicos e
em todas as apresentacdes comerciais do dcido valpréico e
gabapentina ndo havia indicacdo em bula. No entanto, em
100% das bulas do propranoclol, dos antagonistas seroto-
ninérgicos e do topiramato, essa indicacdo esteve presente.
Conclusdo: A inexisténcia da indicacdo explicita em bula
para o tratamento da migrénea tem ocasionado o abandono
do tratamento por muitos pacientes.

Palavras-chave: Bulas; cefaleia; profilaxia da migranea.
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ABSTRACT

Introduction: The use of migraine prophylactics is based on
clinical evidence and the personal experience of those who
prescribe them. Medicines commonly indicated for other
diseases are used and they do not have any recommendation
for preventing migraines on their package inserts. Obijective:
Analyzing the indication on the package inserts of the
medicines recommended for migraine prophylaxis. Material
and Method: Fifty-two package inserts of medicines used in
migraine prophylaxis from different commercial applications
were analyzed. The medicines belonged to five
pharmacological groups, which were: beta blockers; tricyclic
antidepressants; calcium channel blockers; serotonin
antagonists and antiepileptics. The classification of these groups
was done according to the consensus of the Brazilian Headache
Society for migraine prophylactic treatment. Results: The fifty-
two package inserts were distributed into the following
pharmacological groups: twenty-three (44.2%) belonged to
beta blockers; seven (13.5%) were tricyclic antidepressants;
six (11.5%) were calcium channel blockers; two (3.9%) were
serofonin antagonists and fourteen (26.9%) were antiepileptics.
Twenty-seven (51.9%) package inserts did not say "indicated
for migraine prophylactic treatment". In the tricyclic
antidepressants group and in all valproic acid and gabapentin
commercial applications there was no indication on the
package insert. However, in all the propranolol, serotonin
anfagonists and topiramate package inserts this information
was present. Conclusion: The inexistence of an explicit
indication on the package insert for treating migraines has
led many patients to abandon the treatment.

Key words: Package inserts; headache; migraine prophylaxis.
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ANALISE DAS BULAS DOS PROFILATICOS DA MIGRANEA

INTRODUCAO

A palavra bula vem do latim bulla e significa bola
ou circulo, por alusdo aos selos dos documentos pon-
tificios com o nome ou imagem do Papa, os quais se
apresentfavam em formato redondo e que supriam a
assinatura. Com o decorrer do tempo, bula passou a
significar o préprio documento em que era posto o selo,
conhecida como bula papal.!

E provével que, por extensdo seméntica, a "bula
papal", por conter informacdes e prescricées, tenha
evoluido para "informacées sobre um medicamento”,
através da qual também se dao ordens ou insfrucdes.

Hoje, a palavra bula tem um novo significado: é o
conjunto de informacées diversas sobre um medicamento
que, obrigatoriamente, os laboratérios farmacéuticos
devem acrescentar como se fosse uma garantia ou
identificacdo que transitam entre os usudrios. No Brasil,
a partir do século XX, passou a designar um impresso
que acompanha os medicamentos, contendo vdrios
tépicos, tais como: nome do medicamento, forma farma-
céutica e apresentacoes, informacdes ao paciente, infor-
macdes técnicas ou propriedades, uso, composicdo, indi-
cagdes, contraindicagdes, precaugdes, reacdes adversas,
inferacdes medicamentosas, posologia, conduta na
superdosagem e nome do fabricante.?

Muitos pacientes, ao comprarem um medicamento,
ignoram a bula, mas existem aqueles que a leem e,
ndo raro, que se assustam com os efeitos colaterais
possiveis, bem como podem chegar a conclusées
equivocadas acerca da indicagdo ou da dose reco-
mendada pelo médico. A maioria ndo
sabe que muitos medicamentos tém
vdrias indicacdes e nem todas constam
em bula.

A migrénea é uma das doencas cujas
medicagdes preventivas ndo tém indicag@o
em bula. O seu fratamento profildtico veio
a partir dos estudos de Sicuteri,® quando
atribuiu & serotonina um papel de desta-
que na sua génese. Foram testadas as
drogas que interferiam no metabolismo da
serotonina; inicialmente, a metisergida e
o pizotifeno, depois, o propranolol e a
amitriptilina.

Em 2002, a Sociedade Brasileira de
Cefaleia (SBCe) designou um Comité ad
hoc com os propésitos de estabelecer um
consenso sobre o fratamento profilatico da

Antiepilépticos

Headache Medicine, v.1, n.1, p.12-16, jan./fev./mar. 2010

Grupos farmacolégicos

Bloqueadores beta-adrenérgicos

Antidepressivos triciclicos

Blogqueadores dos canais de calcio
Antagonistas serotoninérgicos

migrénea e de elaborar recomendacdes para serem
difundidas entre os profissionais da drea médica. Os
seguintes grupos farmacolégicos foram recomendados
e tém sido utilizados na profilaxia da migrénea: blo-
queadores beta-adrenérgicos, antidepressivos triciclicos,
bloqueadores dos canais de célcio, antagonistas da
serotonina e antiepilépticos.*

MATERIAL E METODO

Foram analisadas 52 bulas de apresentacdes comer-
ciais e laboratérios distintos, pertencentes a 13 farmacos
distribuidos nos cinco grupos farmacolégicos que sédo
recomendados pelo consenso da SBCe para o trata-
mento profildtico da migrénea.

As bulas foram obtidas conforme a sua dispo-
nibilidoade nas embalagens dos medicamentos ou no
Diciondrio de Especialidades Farmacéuticas (DEF) e foram
lidas todas as suas indicagdes na busca da expressdo
'indicado no tratamento profildtico da migrdnea (ou
enxaqueca)".

RESULTADOS

Segundo a Tabela 1, a distribuicdo das 52 bulas
nos respectivos grupos farmacolégicos foi a seguinte: 23
(44,2%) pertenciam aos bloqueadores beta-adrenér-
gicos; 7 (13,5%) eram antidepressivos triciclicos; 6 (11,5%)
eram bloqueadores dos canais de célcio; 2 (3,9%) eram
antagonistas da serotonina e 14 (26,9%) eram antiepi-
|épticos.

N°de bulas

Nome do medicamento :
analisadas

Atenolol
Metoprolol
Nadolol
Propranolol

Amitriptilina
Nortriptilina

SN, R =

Flunarizina
Metisergida
Pizotifeno

-

Acido valproico
Divalproato de sédio
Gabapentina
Topiramato

R S S R
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Dentre os bloqueadores beta-adre-
nérgicos, apenas o propranolol, o ate-

Grupos de drogas N°de bulas Indicagao em bula nolol, o nadolol e o mefoprolol s@o

Sim  Ndo Sim Nas  recomendados pelo consenso da SBCe

N % N % N % na profilaxia da migrénea. Nas bulas

Bloqueadores beta-adrenérgicos 23 4472 12 522 1 47,8 dessa classe terapéutica hd indicagdo no

Antidepressivos triciclicos 7 135 0 0.0 71000 tratamento de hipertenséo arterial, angina

Bloqueadores dos canais de calcio 3 15 5 83,3 1 167 tori rritmias cardiacas. taguicardia
Antagonistas serotoninérgicos 2 39 2 100,0 0 00 pecioris, arr i ) ’ qu ’

Antiepilépticos 14 269 6 429 8 57,1 por ansiedade, tireotoxicose e crise tireo-

A andlise das Tabelas 2 e 3 permitiu constatar que
27 (51,9%) bulas néo apresentavam a expressao "indi-
cado no tratamento profildtico da migrénea (ou enxa-
queca)". No grupo dos antidepressivos friciclicos e em
todas as apresentagdes comerciais do dcido valproico e
gabapentina ndo havia indicacdo em bula. No entanto,
em 100% das bulas do propranolol, dos antagonistas
serotoninérgicos e do topiramato essa indicacdo esteve
presente.

DISCUSSAO

As medicacdes recomendadas para o tratamento
profildtico da migrénea pelo consenso da SBCe séo
baseadas em evidéncias da literatura médica mundial e
na experiéncia pessoal dos profissionais que elaboraram
tal consenso.*

As evidéncias da literatura foram proporcionadas
por, pelo menos, um ensaio clinico bem desenhado,
randomizado e com grupo controle (Classe |) ou por um
estudo clinico do tipo caso-controle ou estudos de coorte
(Classe Il).

Hoje, sabe-se que essas drogas melhoram a quali-
dade de vida dos migranosos, diminuindo o grau de
incapacidade relacionado as crises, reduzindo sua fre-
quéncia e intensidade. Essas drogas sé@o utilizadas ha
muito tempo no fratamento de outras patologias e, apesar
de serem eficazes na profilaxia da migrénea, algumas
ainda nédo foram aprovadas pelo Food and Drug
Administration (FDA) para esse fim. Com isso, as suas
bulas contém apenas as indicacdes das outras doencas,
omitindo a profilaxia da migrénea.

Os grupos farmacolégicos recomendados pelo
consenso da SBCe sdo os bloqueadores beta-
adrenérgicos, os antidepressivos triciclicos, os bloquea-
dores dos canais de cdlcio, os antagonistas da sero-
tonina e os antiepilépticos.*
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téxica, cardiomiopatia hipertréfica

obstrutiva, feocromocitoma, tremor essen-

cial, infarto do miocdrdio, estenose sub-
aértica hipertréfica e prolapso de vélvula mitral.® Todas
as apresentacdes comerciais do propranolol e do
nadolol também séo indicadas na prevencao da migra-
nea ou enxaqueca, mas o atenolol, uma das drogas
mais prescritas com esse fim, consta de tal indicacdo
apenas na bula do Ablok®.

Os antidepressivos triciclicos, como o préprio nome
sugere, sdo medicacdes que se usam para depressdo.
De fato, essa é a sua principal prescricdo, mas também
sdo indicados para fratar a enurese noturna.® Apesar de
nenhum deles citar nas suas bulas a profilaxia da migré-
nea, tanto a amitriptilina como a nortriptilina séo reco-
mendadas pelo consenso da SBCe para esse fim e fazem
parte do arsenal terapéutico de muitos cefaliatras.

O Unico bloqueador dos canais de célcio reco-
mendado na profilaxia da migrénea é o dicloridrato de
flunarizina. Ele é popularmente usado no tratamento dos
disttrbios do equilibrio e circulatérios cerebrais, mas nas
bulas de todas as apresentacdes comerciais, com excecdo
do Fluvert®, hd indicacao na profilaxia da migrénea.®

Os antagonistas da serofonina representados pela
metisergida e pizotifeno sdo as Unicas drogas especificas
para o fratamento preventivo da migrdnea, apesar da
metisergia também ser usada para tratar a diarreia
causada pela sindrome carcinoide.®

Os antiepilépticos sdo tradicionalmente utilizados no
tratamento das epilepsias, mas alguns mostraram eficécia
no tratamento das dores neuropdticas e na prevencdo
da migranea. Sao eles: dcido valproico, divalproato de
sddio, gabapentina e topiramato.*

As bulas do dcido valproico e da gabapentina
fazem mencao de seu uso nas epilepsias e, especifica-
mente, para a gabapentina, no tratamento das dores
neuropdticas. Em nenhuma apresentacdo comercial hé
indicacdo em bula para a prevencéo da migrénea.®

O divalproato de sédio foi a primeira droga anti-
epiléptica a receber indicacéo em bula para a profilaxia

Headache Medicine, v.1, n.1, p.12-16, jan./fev./mar. 2010
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Tabela 3. Analise das indicagdes terapéuticas de 52 bulas de profilaticos da migranea

Grupo farmacolagico

Blogueadores
beta-adrenérgicos

Antidepressivos
triciclicos

Blogueadores dos
canais de célcio

Antagonistas
nerotoninérgicos

Antiepilépticos

Substancia quimica

Cloridrato de
Propranolol

Atenoclol

Nadolol

Tartarato de
Metoprolol

Cloridrato de
Amitriptilina

Cloridrato de
Nortriptilina

Dicloridrato de
Flunarizina

Metisergida

Pizotifeno

Acido valpréico

Divalpreoato de
s6dio

Gabapentina

Topiramato

Nome comercial

Hipernolol®
Inderal®
Propranclol®@
Propranclol®@
Propranclol®@
Propranclol®@
Rebaten LA®

Ablok®
Angipress®
Angitens®
Atenobal®
Atencl®
Atenolab®
Atenolol®
Atenolol
Atenopress®
Telok®

Corgard®

Lopressor®
Metoprolol®
Seloken®
Selopress®
Selozok®

Amitriptilina®
Amitriptilina®
Amytril®
Neurotrypt®
Tryptanol®

Nortriptilina®
Pamelor®

Flunarin®
Fluvert®
Sibelium®
Vertigium®
Vertix®
Vertizan®

Deserila®

Sandomigran®

Depakene®
Epilenil&
Torval®

Depakote®
Depakote ERE
Depakote sprinkle®

Gabaneurin®
Gabapentina®
Neurontin®
Progresse®

Amato®
Topamax®
Topiramato®
Toptil®

Laboratorio

Neo Quimica
Astra Zeneca
EMS
Medley
Teuto
Unido Quimica
Sigma Farma

Biolab
Biossintética
Globo
Baldacci
Astra Zeneca
Multilab
EMS
Medley
Sandoz
Geolab

Britol-Meyers

Novartis
Biossintética
Astra Zeneca
Astra Zeneca
Astra Zeneca

EMS
Eurofarma
Cristalia
Sigma Farma
Merk Sharp & Dhome

Eurofarma
Novartis

Ache
Medley
Jansen-Cilag
Neo Quimica
Aché
Vitapan

MNovartis

Novartis

Abbott
Biolab
Torrent

Abbott
Abbott
Abbott

Sigma Pharma
Biossintética
Pfizer
Biossintética

Eurofarma
Jansen-Cilag
Sigma-Farma

Sandoz

Indicacdo na
migrénea
Sim Nao

x

x

x

x

x

x

x

X
X
X
x
x
x
x
x
X
x

X

X
X

X
X

X

X X
X

X X

X X

X X
X
X

x

X
x
x
X

X

X
X
X
X
X
x

x

x

x

x
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da migrénea. Inicialmente, com uma apresentagé@o
comum, depois com uma de liberagéo prolongada.
Excecédo se faz & sua apresentacdo sprinkle, que é indi-
cada apenas no tratamento de crises parciais complexas
e de auséncia.’

O topiramato foi o segundo antiepiléptico a ser
liberado para o tratamento preventivo da migrénea e é
o Unico que, em fodas as suas apresentacdes comerciais,
traz essa indicacéo em bula.®

Muitos cefaliatras enfrentam problemas ao pres-
creverem medicamentos profildticos para a migrénea,
porque na maioria de suas bulas ndo h& nenhuma
referéncia de sua indicacdo para esse tipo de tratamento
e, habitualmente, essas drogas séo indicadas para outras
doencas. E fundamental essa informacdo quando se trata
de promover a ades@o ao tratamento, especialmente em
doencas crénicas, como no caso da migrénea.é

Estudos mostraram que 87,3% das pessoas fazem
uso de algum medicamento e que apenas 20% néo
leem a bula. Esta minoria justifica tal atitude em funcéo
da falta de hdbito de leitura ou porque consideram
suficiente a explicacdo médica. Geralmente, a bula néo
é lida na sua totalidade. O paciente escolhe o item de
seu interesse, sendo as "indicacées" o mais lido (35%),
seguido das "contraindicacées" (30%) e da "posologia”
(27%).”

Sabe-se que, aproximadamente, 50% dos pacientes
em uso continuo de medicamentos nGo aderem ao trata-
mento estabelecido pelo médico® e aqueles que leem a
bula podem seguir as recomendacdes médicas ou
abandonar o tratamento, alegando ndo ter nenhum dos
sinfomas ou das doencas que estavam escritos na bula,
além de manifestar o seu medo dos efeitos colaterais
mencionados.’

Embora os profildticos da migrénea tenham eficécia
comprovada, muitos pacientes se recusam a usar
determinados medicamentos por serem indicados para
outras doencas. Por exemplo, ndo usam um blogueador
beta-adrenérgico, argumentando que ndo tém hiper-
tensdo arterial ou alguma doenca cardiaca ou ndo usam
um antiepiléptico porque nédo tém epilepsia.

No inicio dos anos de 1970, Edgard Raffaelli Junior
encontrou uma solucdo para tal problema: formular todas
as suas prescricdes em farmécias de manipulacédo.’
Naquele tempo, as farmdcias de manipulacéo no Brasil
s6 preparavam férmulas magistrais (aquelas que apa-
reciam nos livros de medicina) e Raffaelli comecou a criar
formulas diferenciadas (ndo magistrais) para cada tipo
de paciente.
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CONCLUSOES

Apesar de todos os profildticos da migrénea serem,
comprovadamente, eficazes no seu tratamento, o fato
de ndo trazerem essa indicag@o em bula leva a um grande
impacto negativo. Muitos pacientes abandonam o
tratamento, mesmo quando prescrito por um médico de
sua confianca.

E necessdrio que as bulas de muitos medicamentos
sejam modificadas e que as suas indicacées terapéuticas
sejam determinadas por estudos clinicos de eficacia.
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RESUMO

Introducdo: Pacientes idosos constituem importante parcela
de todos os atendimentos médicos no Brasil. A cefaleia
continua sendo a queixa neurolégica mais frequente nessa
populacéo; suas peculiaridades nessa faixa etdria devem
receber atencéo especial devido & presenca de caracteristicas
distintas e a maior possibilidade de causas secundérias.
Objetivo: Determinar a prevaléncia das cefaleias em idosos
em ambulatério especializado além de descrever caracteristicas
dessa algia craniana nesta faixa etdria. Material e Método:
Estudo retrospectivo e descritivo, realizado no Ambulatério
de Cefaléias do Hospital Universitario da UFS. Foram
estudadas as varidveis: quantidade de pacientes idosos
atendidos, idade, sexo, classificacdo das cefaleias,
comorbidades, anormalidade/normalidade no exame
neurolégico e nimero de pacientes que retornaram para
segunda consulta. Resultados: A prevaléncia de idosos no
centro de referéncia foi de 5,37%. Os tipos de cefaleias mais
frequentes foram a migrénea (45,94%) e a cefaleia tipo
tensional (21,62%); 32,43% incluiam outros tipos de cefaleia.
Conclusdo: Estes achados sugerem que a cefaleia continua
sendo prevalente nos idosos, sendo mais comum entre
mulheres e que o tipo mais frequente continua sendo uma
cefaleia priméria, a migrénea. Entretanto, o diagnéstico de
cefaleias secunddrias aumenta nessa faixa etéria.

Palavras-chave: Idosos; cefaleia.
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ABSTRACT

Introduction: Elderly patients constitute important parcel of
all the medical care in Brazil. The headache continues being
the more frequent neurological complaint in this population;
its peculiarities in this age have received special attention due
to presence of distinct characteristics and a biggest possibility
of secondary causes. Obijective: To determine the prevalence
and characteristic of chronic headaches in aged patients.
Material and Methods: Carried through retrospective and
descriptive study in the Clinic of Chronic headache of the
University Hospital of the UFS, where the variable had been
studied: prevalence, age, sex, classification of the chronic
headaches, comorbidities, abnormality/normality in the
neurological examination and number of patients who had
returned for a second consultation. Results: The ratio of elderly
was of 5.37%. The more frequent headache was migraine
(45.94%) and tensional type headache (21.62%), being that
32.43% correspond other types of chronic headaches.
Conclusion: These findings suggest that the chronic
headache continues being prevalent in the aged ones, being
more common in women and that the type most frequent in
aged continues being a primary chronic headache, the
migraine, even so the secondary chronic headaches increase
in frequency in this age.

Key words: Elderly; headache.

17



ALAN CHESTER FEITOSA DE JESUS E COLABORADORA

INTRODUCAO

Pacientes idosos constituem importante parcela de
todos os atendimentos médicos no Brasil e a expectativa
é que essa proporcdo aumente. A cefaleia é a queixa
neurolégica mais frequente nesta populacdo e as suas
peculiaridades na faixa etdria dos idosos tem recebido
atenc@o especial na atualidade. Ao contrério do que
acontece com a maioria das queixas neuroldgicas, a
incidéncia e a prevaléncia da cefaleia diminuem com o
envelhecimento, mas continuam sendo significativas. '

As cefaleias primdrias, ou seja, aquelas que néo
podem ser atribuidas a alteracdes estruturais, metabdlicas,
téxicas ou infecciosas, tais como a migrénea (enxaqueca),
a cefaleia do tipo tensional (CTT), a cefaleia em salvas e
outras s@o ainda as formas de dor de cabeca mais
prevalentes no idoso.® Apesar disso, a proporcéo de
cefaleias secunddrias, como as decorrentes da arterite
temporal, de tumores cerebrais e de causas potencial-
mente graves, aumenta significativamente nessa faixa
etéria.®* Sabe-se ainda que pessoas idosas sdo mais
suscetiveis a efeitos adversos das medicacées utilizadas
para tratamento e sdo frequentemente tratados com
varios fdrmacos.* No caso especifico de medicamentos
para cefaleia, o tratamento oferece principalmente
prejuizos para a funcéo renal e/ou hepdtica, aumentando
a morbimortalidade nessa faixa etéria.’

Na populagéo senil é importante ainda investigar
doencas sistémicas como hipertensdo paroxistica ou
grave, anemia ou policitemia, insuficiéncia renal, doencas
da tireoide, insuficiéncia pulmonar, apneia do sono,
hipercalemia, hiponatremia, infeccées e cefalalgia
cardiaca.®

Os principais sinais de alerta para cefaleias secun-
ddrias sdo: primeiro episédio ou piora da cefaleia prévia,
cefaleia de inicio abrupto, progresséo ou mudanca no
padrdo da dor, cefaleia recente em menores de 5 anos
ou maiores que 50 anos de idade, aparecimento de
cefaleia com céncer, imunossupressdo ou gravidez,
associacdo com sincope ou ataque de uma doenca,
desencadeada por esforco/valsalva/sexo, sintomas
neurolégicos com mais de uma hora de duracéo e
anormalidades no exame geral ou neuroldgico.”?

Como se observa na prética clinica, as cefaleias
secunddrias sGo mais frequentes no idoso e poucos estu-
dos sobre o tema abordam esse grupo populacional.
Hé necessidade de se estudar a frequéncia e as carac-
teristicas da cefaleia em pessoas acima de 60 anos, bem
como suas peculiaridades para que se possa diagnosticar
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corretamente e adequar o tratamento a essa populacéo
diferenciada.

MATERIAL E METODO

Este estudo retrospectivo e descritivo foi realizado
através da andlise dos prontudrios dos pacientes aten-
didos no Ambulatério de Cefaleia do Hospital Univer-
sitério da Universidade Federal de Sergipe (UFS), onde
foram estudadas as varidveis: proporcéo de pacientes
idosos (idade acima de 60 anos) atendidos, idade, sexo,
classificacdo das cefaleias segundo critérios da Clas-
sificacdo Internacional de Cefaleias (ICHD-II, 2004),8
comorbidades, anormalidade/normalidade no exame
neurolégico e nimero de pacientes que retornaram para
segunda consulta.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da UFS, de acordo com o processo N® CAAE -
0095.0.107.000-09.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes que
se apresentaram com idade igual ou maior que 60 anos
e que foram atendidos no Ambulatério de Cefaléia no
periodo de janeiro de 2005 a janeiro de 2009.

A amostra foi ndo probabilistica, dependente da
demanda do Ambulatério de Cefaleia da UFS.

Os dados foram organizados em banco de dados
em planilha de excel, onde foram calculados os paré-
metros de desvio padrdo e média de Idades e as porcen-
tagens dos diferentes tipos de cefaleia encontrados.

RESULTADOS

Dos 689 pacientes atendidos no ambulatério de
Cefaleia de Sergipe no periodo de janeiro de 2005 a
janeiro de 2009, 37 (5,37%) apresentavam idade maior
ou igual 60 anos. A média de idade desses pacientes foi
de 66,24 anos e o desvio padrdo de = 5,77.

Com relacdo ao sexo, observou-se maior prevalén-
cia de cefaleia em mulheres; foram 25 mulheres (67,57%)
para apenas 12 homens (32,43%).

O:s principais tipos de cefaleias nos idosos atendidos
no servico estd@o dispostos na Tabela 1.

As cefaleias primdrias totalizaram 31 casos
(83,78%), incluindo migranea, cefaleia tipo tensional
(CTT), cefaleia tipo tensional crénica (CTTC), cefaleia
hipnica, hemicrénia continua, cefaleia primaria desde o
inicio e a cefaleia numular. As cefaleias secundarias
estiveram presentes em 6 casos (16,22%), incluindo a
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Tipos de Cefalgias Freguéncia (n}

Migranea 4594% (173
Tipo tensional 21.82% (8)
Tipo tensional crénica 2.7% (1)
Por uso excessivo de analgésicos 5.4% (2)
Cefaleia hipnica 5,4% (2}
Secundaria a rinossinusite 5,4% (2}
Hemicrania continua 2.7% (1)
Pés-traumatica crénica 2.7% (1)
Da apneia do sono 2.7% (1)
CPDI 2,7% (1)
Cefaleia numular 2.7% (1)

Comorbidades Freguéncia % (n)

Hipertensao arterial 4594% (17)
Diabetes mellitus 18,81% (7)
Dislipidemia 32,43% (12)
Glaucoma 1081% (4)
Constipacéo intestinal 8,10% (3)
Arritmia cardiaca 8,10% (3)
Nefrolitiase 5,40% (2)
Depresséo 5,40% (2)

cefaleia por uso excessivo de medicacdo analgésica, a
secunddria a rinossinusite, a pds-traumdtica crénica e a
cefaleia da apneia do sono.

Dos 37 pacientes idosos atendidos nesse periodo
ndo foram evidenciadas alteragdes no exame neuro-
l6gico.

Avaliando as comorbidades da populacéo estuda-
da, encontramos os resultados mostrados na Tabela 2.

Com relag@o ao retorno para a segunda consulia
médica, observou-se que dos 37 pacientes idosos, 26
(70,27%) retornaram e apenas 11 (29,73) néo.

DISCUSSAO

Os idosos sao parcela da populacdo com tendéncia
numérica crescente e as peculiaridades das afeccées que
esse grupo sofre devem ser estudadas e pesquisadas para
melhor conducao clinica. Pessoas com idade acima de
60 anos costumam apresentar diversas doencas cronicas
e fazer uso de vérias medicagdes. Estudando melhor esse
grupo populacional é possivel prever o comportamento
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das doencas mais prevalentes e quais as melhores con-
dutas a serem adotadas. Como a cefaleia é uma queixa
ainda comum nos idosos, seu diagndstico e conducdo
adequada sdo essenciais.

Este estudo encontrou uma prevaléncia de pessoas
idosas atendidas no Ambulatério de Cefaleia do Hospital
Universitério de 5,73% (37 idosos) de um total de 689
atendimentos. A prevaléncia encontrada foi menor que
a observada na literatura. Santin e colaboradores’ rela-
taram percentual de 17% de idosos atendidos e a mesma
frequéncia também foi encontrada por Pascual e Berci-
ano.'? Souza e colegas' encontraram 21%. J& Camarda
e Monastero'' verificaram maior proporcéo de atendi-
mentos para este grupo etério, de 21,8%. Bensenor e
colegas'? encontraram 45,6% e Prencipe e colabo-
radores,'® estudando populacao de idosos em drea rural
da ltélia, encontraram uma proporcéo da queixa cefaleia
em 51% do total de avaliacées.

Com relacd@o ao sexo, neste estudo encontrou-se
uma maior prevaléncia de cefaleia em mulheres idosas
(67,57%) em relacdo aos homens (32,43%). Isso
também & havia sido verificado por outros autores,
como Santin e colegas? que relataram 86% de mulheres.
Pascual e Berciano' encontraram 63% das mulheres
com cefaleia e apenas 37% dos homens. Prencipe e
colegas'® também referem uma prevaléncia de cefaleia
maior entre mulheres idosas (62,1%), do que em homens
(36,6%). No estudo de Camarda e Monastero,'' a
frequéncia no sexo feminino foi de 26,3%, e no sexo
masculino, de 16,5%. Essa frequéncia é menor, pois
refere-se & populacdo geral e ndo a pessoas atendidas
em centro de referéncia em cefaleia, mas, mesmo assim,
observamos maior percentual de mulheres acometidas
do que homens. Essa indicacdo sugere, pela nossa
avaliacéo, que o sexo feminino parece ter uma maior
propensdo a contfinuar apresentando cefaleia, mesmo
apds a menacme.

Com relacdo aos tipos de dor de cabeca mais fre-
quentes observou-se que esse estudo encontrou uma
prevaléncia diferente da encontrada na literatura. O fipo
mais frequente foi a migrénea (45,94%, ou seja, 17
pacientes), divergindo de outros estudos onde predo-
minou a CTT."'* Esses autores relatam, respectivamente,
frequéncia de migrénea de 10,6%, 4,6% e 11%. O
segundo tipo mais comum nessa pesquisa foi a CTT,
com 21,62%, enquanto na literatura observou-se
prevaléncia de 44,5%,"® 33,1%'* e 16%.'* Essa fre-
quéncia mais elevada de CTT encontrada em outros
estudos pode ser devida & transformacéo do quadro
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migranoso ao longo do tempo, passando a ser seme-
lhante ao de cefaleia de tensdo.

Nessa pesquisa, seguindo a ICHDII/2004, observou-
se que as cefaleias primdrias confinuam sendo as mais
frequentes, com 31 pacientes acometidos (83,78%), pro-
porcdo maior que a de 59% encontrada por Souza e
colaboradores, em 2004." As cefaleias secunddrias foram
diagnosticadas em 6 pacientes (16,22%), enquanto Souza
e colegas relatam frequéncia de 41%." Embora a fre-
quéncia de cefaleias secunddrias tenha sido menor do
que a encontrada na literatura observa-se que esta con-
tinua sendo maior do que em pessoas jovens (6,5%),
como relatado anteriormente.’

Com relag@o ao retorno para a segunda consulta
médica, observou-se que 70,27% dos idosos retornaram
para seguimento clinico. Resultado diferente foi observado
por Alonso'* em pacientes atendidos em clinica particular,
onde apenas 27,8% completaram tempo satisfatério de
tratamento, (mais de um ano), e quase 50% abando-
naram o fratamento nos dois primeiros meses. Apesar
dos dados ndo poderem ser comparados de forma direta,
pode-se sugerir maior preocupacdo dos idosos com suas
cefaleias.

CONCLUSAO

O presente estudo encontrou prevaléncia de
cefaleia em idosos atendidos em centro de referéncia
em cefaleia de Sergipe reduzida em relacéo & literatura;
este fato pode ser devido a uma menor procura local
desse grupo populacional pelos servicos de satde ou
por dificuldade de acesso aos servicos locais.
Diferentemente do encontrado na literatura, o tipo de
cefaleia mais prevalente foi a migrénea, seguida pela
CTT. De forma geral essa queixa foi mais frequente no
sexo feminino. A divergéncia observada pode ser
atribuida as alteracdes no padrdo dessa algia craniana
decorrentes das modificacées sofridas com o
envelhecimento, levando & confusdo diagnéstica
principalmente com a CTT.
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RESUMO

A relacéo entre migrénea e epilepsia é reconhecida hd anos.
Ambas as condicdes s@o crénicas, ocorrem em crises
paroxisticas e apresentam aspectos semiolégicos, fisiopa-
toldgicos e terapéuticos em comum. O obijetivo deste traba-
lho foi determinar a frequéncia de migrénea entre os pacien-
tes epilépticos acompanhados no Ambulatério de Epilepsia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, Belo Horizonte, Brasil. Trata-se de um estudo descri-
tivo transversal baseado na andlise de 554 prontudrios mé-
dicos de pacientes atendidos consecutivamente em um ano.
O diagnéstico de migrénea foi registrado no prontudrio de
3,1% dos pacientes. Comparando-se varidveis clinicas entre
os pacientes epilépticos com e sem migrénea, houve diferen-
ca apenas no sexo. A frequéncia de migrénea encontrada é
menor que a relatada na literatura. Possivelmente, essa di-
vergéncia decorre da metodologia utilizada no estudo e/ou
fatores como a negligéncia da queixa de cefaléia e o empre-
go de drogas como é4cido valpréico e topiramato, também
eficazes na profilaxia da migrénea. E importante realizar in-
vestigacdo ativa de migrGnea em pacientes epilépticos no
sentido de proporcionar melhor tratamento clinico e qualida-
de de vida para os mesmos.

Palavras-chave: Migranea; epilepsia; frequéncia, epide-
miologia
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ABSTRACT

The relationship between migraine and epilepsy is well known
for many years. Both conditions are chronic neurologic
disorders, occur in paroxistic attacks and present a series of
clinical features in common. The objective of the present study
was to determine the frequency of migraine among epileptic
patients seen in the Epilepsy Clinic of University Hospital of
the Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil.
This is a transversal descriptive study based on the analysis of
554 medical charts from patients evaluated consecutively in
one year period. The diagnosis of migraine was recorded in
3.1% of the medical charts. Only gender differed between
epileptic patients with and without migraine. The frequency of
migraine found in this study is lower than the reported in the
literature. Possibly this finding result from the methodology
used and/or other factors such as the relative negligence of
headache complaint and the use of anti-epileptic drugs, such
as valproic acid or topiramate, also effective for migraine
prophylaxis. It is relevant to actively search for the diagnosis
of migraine in epileptic patients in order to provide them better
clinical treatment and quality of life.

Key words: Migraine; epilepsy; frequency; epidemiology.
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INTRODUCAO

A relagd@o entre migrénea e epilepsia ja é classica-
mente reconhecida.'” A prevaléncia de migrénea na po-
pulacao geral é de 10-%15%,%'° enquanto a epilepsia,
de 1%-2%.""15 Ambas sdo condi¢des neurolégicas cro-
nicas que ocorrem em crises paroxisticas, sendo frequen-
temente acompanhadas por sinfomas gastrointestinais,
autondmicos e psiquicos.'?

Alguns estudos sugerem hiperexcitabilidade cere-
bral, disfuncées de neurotransmissores no sistema ner-
voso central e fatores genéticos como alteracées
fisiopatoldgicas comuns as duas entidades.’*# Algumas
drogas, como o écido valproico e o topiramato, po-
dem ser utilizadas para tratar ambas as condicées com
bons resultados.'¢1®

A presenca de uma delas torna o individuo cerca
de duas vezes mais suscetivel & outra e, mais raramen-
te, a migrdnea pode desencadear crises epilépticas.?®
Em alguns casos, o diagnéstico diferencial de migranea
e crise epiléptica pode representar um desafio para o
clinico.!

O objetivo deste trabalho é determinar
a frequéncia de migranea entre os paci-
entes epilépticos acompanhados no Am-
bulatério de Epilepsia do Servico de Neu-
rologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais

(HC-UFMG). Sexe
. Total
MATERIAL E METODO ]
Sindrome
Trata-se de um estudo descritivo trans-
versal baseado na andlise dos prontuérios
dos pacientes acompanhados no Ambu- otal
latério de Epilepsia do HC-UFMG. Foram Crise

analisados 554 prontudrios de individuos
a partir de 18 anos de idade atendidos
consecutivamente no servico no perfodo
de um ano. Foi pesquisado o diagndsti-
co de migrénea explicitado no prontudrio  otal
pelo médico neurologista responsdavel

DAEs
pelo atendimento.
Os dados foram compilados e ana-
lisados através do programa SPSS® 17.0.
RESULTADOS
Total

O diagnéstico de migrénea foi
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explicitado em 3,1% (n=17) dos 554 pacientes (280
mulheres) estudados. Entre os 17 pacientes com
migrénea, 10 (76,5%) eram do sexo feminino. Em
relacdo & sindrome epiléptica, 64,7% (n=11) apresen-
tavam sindrome sinfomdética; 11,8% (n=2) idiopdtica e
em 23,5% (n=4) nao foi possivel classific4-la. Quanto
ao tipo de crise, 58,8% (n=10) dos pacientes apresen-
tavam crises focais, 23,5% (n=4) generalizadas ou se-
cundariamente generalizadas e 17,7% (n=3) crises ndo
classificaveis.

A monoterapia com droga antiepiléptica (DAE) foi
empregada em 67,9% dos 554 pacientes. A associacdo
de drogas antiepilépticas (DAEs) ocorreu em 32,1% sen-
do que 29,5% usavam duas DAEs e 2,6% usavam trés
ou mais DAEs. Entre as DAEs, a carbamazepina foi a
mais empregada, 55,6% do total de pacientes; seguido
de fenitoina 21,1%,; acido valpréico 18,9%; lamotrigina
15,3%; fenobarbital 13,6% e topiramato 8,2%. Dos pa-
cientes migranosos, 64,7% estavam em monoterapia. A
carbamazepina também foi a mais utilizada (53,3%), se-
guida do fenobarbital, topiramato e lamotrigina (20%
cada).

Migranosos Néo migranosos %2

N % n %

4 235 270 503

13 76,5 267 487

17 100 G 100 0,030
Sintomatica 11 64,7 323 601
Idiopatica 2 118 94 17.5
Criptogénica 0 0 23 43
Indeterminadas 4 23,5 97 181

17 100 G 100 0,713
Focais 10 58,8 289 501
Secundariamente 2 11,8 73 138
generalizadas
Generalizadas 2 11.8 82 153
Indeterminadas 3 176 123 220

17 100 537 100 0.957
Nenhuma 0 0 50 9.3
1 droga 11 64,7 330 615
2 drogas 4 235 144 26,8
3 drogas 0 0 1 2.0
4 drogas 0 0 2 0.4
Indeterminado 11,8 0 0

17 100 G 100 0,962
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FREQUENCIA DE MIGRANEA ENTRE OS PACIENTES ACOMPANHADOS NO

AMBULATORIO DE EPILEPSIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Comparando-se o grupo de pacientes epilépticos
com e sem migrénea, quanto as varidveis 'sexo’, 'tipo de
sindrome', 'fipo de crise' e 'nGmero de DAEs', houve dife-
renca apenas no item 'sexo’ (p=0,03) (Tabela).

DISCUSSAO

A frequéncia de migrGnea em pacientes epilépticos
encontrada em nosso estudo foi inferior & relatada na
literatura, que varia de 8%-25%.'2%¢ Ao compararmos
o grupo de pacientes migranosos com o de néo
migranosos, observamos diferenca apenas no item 'sexo’,
evidenciando, como na populacé@o geral, a maior
prevaléncia de migranea entre as mulheres.

Frente a divergéncia de frequéncia de migrénea em
epilépticos entre o presente estudo e a literatura, elabo-
ramos algumas hipéteses para explica-la. Primeiro, tra-
ta-se de um estudo fundamentado em andlise retrospec-
tiva da anotacdo em prontudrios, sendo que o relato de
cefaleia fora feito provavelmente de forma esponténea
pelo paciente e nGo como resultado de uma investiga-
c@o sistemdtica. Desse modo, podemos supor que a
casuistica encontrada refere-se a cefaleias clinicamente
significativas e com considerdvel grau de incapacidade,
o que motivaria a queixa do paciente e o subsequente
registro em prontudrio.

Segundo, é possivel que a cefaleia relatada por um
individuo epiléptico possivelmente seja negligenciada, ora
pelo fato de a epilepsia ser considerada clinicamente
mais relevante, ora pelo sinftoma de dor de cabeca ser
atribuido a fendmenos ictais ou pds-ictais.'? Nesse senti-
do, alguns estudos relatam uma frequéncia de até 50%
de cefaleia na epilepsia, que pode ou néo estar relacio-
nada as crises, incluindo migrénea, cefaleia do tipo
tensional ou mesmo as cefaleias exclusivamente interictais
ou periictais, o que torna o diagnéstico diferencial com-
plexo.5 De nota, Lipton e colaboradores? demonstraram
que, de todos os individuos com epilepsia em que se di-
agnosticou migrénea por busca ativa, apenas 44% havi-
am recebido o diagnéstico prévia de migranea.

Finalmente, as DAEs utilizadas para tratamento de
pacientes epilépticos podem também ser eficazes na
profilaxia da migrénea, dificultando o reconhecimento desta
condic@o.'? Observamos, nos 554 prontudrios analisa-
dos, uma frequéncia de 18,9% de prescricdo do 4cido
valproico e 8,2% de topiramato, drogas reconhecidamente
eficazes na profilaxia das crises de migrénea.'*'®

O reconhecimento da associacdo epilepsia e migré-
nea é importante na conducdo clinica do paciente. Velioglu
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e colaboradores,” em um estudo longitudinal, no qual
acompanhou pacientes epilépticos com migrénea e sem
migrénea, observaram que os pacientes migranosos apre-
senfavam pior progndstico. Pacientes epilépticos com
migrénea tém menor chance de remissdo das crises, mai-
or incidéncia de refratariedade ao tratamento, maior du-
racdo das crises, apresentando resposta terapéutica mais
lenta e dependente de politerapia.” Essas evidéncias de-
monstram inequivocamente a relevancia de se realizar
busca ativa de migrénea no paciente epiléptico e, desse
modo, otimizar o tratamento de ambas as condicoes e,
assim, alcancar melhores resultados terapéuticos e prog-
nosticos.
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RESUMO

Introduction: Lithium-responsive headaches are primary and
they have beginning nocturnal or on awakening. They are
classified in three groups: Nocturnal Migraine, Cluster
Headache, and Hypnic Headache. All three types show a
positive therapeutic response to lithium and the average dose
is from 300 to 900 mg at bedtime. Obijective: To review the
headaches that have nocturnal or on awakening beginnings
and those which demonstrate a therapeutic response fo lithium.
Method: We reviewed the literature on lithium and its
historical and pharmacological aspects, and its use in the
treatment of nocturnal headaches. Conclusion: Lithium is
an efficient drug in the treatment of nocturnal headache and
headache on awakening.

Palavras-chave: Nocturnal migraine; cluster headache;
hypnic headache; lithium-responsive headaches.

ABSTRACT

Introducdo: As cefaleias litio-responsivas sGo primdrias e
se caracterizam por seu inicio noturno ou ao despertar. Séo
divididas em trés grupos: migranea noturna, cefaleia em
salvas e cefaleia hipnica. Todas t&m boa resposta terapéutica
ao litio e a dose varia de 300 a 900 mg/dia. Objetivo:
Revisar as cefaleias que t&m inicio durante o sono ou ao
despertar e que respondem ao litio. Método: Foi revisada a
literatura sobre o litio quanto ao seu histérico, sua farmacologia
e a sua utilizagéo clinica no tratamento das cefaleias noturnas.
Conclusdo: O litio ¢ uma medicagéo eficaz no tratamento
da cefaleia noturna e ao acordar.

Key words: Migrédnea noturna; cefaleia em salvas; cefaleia
hipnica; cefaleias litio-responsivas.
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INTRODUCTION

Nocturnal headaches (Table 1) are generated during
sleep and occur either at dawn or awaken the patient
during the night.'” There is a temporal relationship
between the nocturnal headache attacks and the period
of REM sleep. These headaches are divided into primary
(nocturnal migraine, cluster headache and hypnic
headache) and secondary (attributed to giant-cell arteritis,
intracranial hypertension secondary to hydrocephalus or
intracranial neoplasia and sleep apnea headache). All
primary headaches respond to therapy using lithium
carbonate and therefore are referred to as lithium-
responsive, while the treatment of secondary headaches
is based on the removal of their cause.

LITHIUM IN HEADACHES

Lithium (from the Greek lithos, stone) is a chemical
element represented by the symbol Li, discovered by Johan
August Arfwedson in 1817 through minerals derived from
a petalite mine on the island of Utd (Sweden). The
principal minerals from which lithium is extracted are
lepidolite, petalite, spodumine and amblygonite. The
name lithium was given due to the fact that it had been
found inside a mineral, even though it was later found in
plant ashes as well.

Lithium is found in diverse forms within nature, such
as: salts, chlorides, bromides, stearate, hydroxides, etc.
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Primary Headaches
Nocturnal Migraine
Cluster Headache
Hypnic Headache

Secondary Headaches

Attributed to giant-cell arteritis

Attributed to intracranial hypertension secondary to
hydrocephalus

Attributed to intracranial neoplasia

Sleep apnea headache

Only the lithium salts are used in medicine, particularly
lithium carbonate (Li,CO,). Initially classified as an anti-
psychotic, but today it is used for its regulating effects on
mood, anti-mania and, secondarily, as an anti-
depressant.

The activating mechanism of lithium is not well
elucidated, however it is known to be effective in
pathologies of clinical evolution, inhibiting the synthesis
of prostaglandin and the action of the prolactin, acting
on the monoamine, the cyclic AMP the platelet and sleep.
Lithium establishes and increases the serotoninergic
transmission in the central nervous system, particularly in
the hippocampus. Due to this, it has been used in the
treatment of nocturnal headaches. According to Silva Neto
et al. B lithium is an effective medication in the treatment
of nocturnal and awakening headaches as well as
nightmares.

Lithium is rapidly absorbed by the gastrointestinal tract
and the plasmatic concentration reaches its peak within
two to four hours after ingestion. Lithium slowly crosses
the blood-brain barrier. Ninety-five percent (95%) of the
drug is excreted via urine in a rapid phase and in another
slower phase, which may take as long as 14 days. Lithium
should not be used concurrently with a hyposodic diet or
with diuretics that induce the loss of sodium, given that the
depletion of sodium provokes intracellular retention of
lithium.

The average dose is from 300 mg two fo three fimes
daily, taken orally, aiming to maintain a plasmatic
concentration between 0.4 and 0.8 mEqg/|. The periodic
control of the serum level should be given.

There are diverse collateral effects to various organs,
some of them quite worrisome:

1. Neurotoxicity: drowsiness, mental confusion,
lethargy, clouded vision, shaking of the extremities,
cramping, dizziness, nystagmus, ataxia, extrapyramidal
signs, and convulsions;
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2. Thyroid: hypothyroidism (10 times more frequent
in women) in 5% of the cases and painless increase in the
thyroid (reversible with the suspension of the use of the
drug). Doses of TSH, T3 and T4 should be given every
six months;

3. Renal: edema and sodium retention in the initial
phase of freatment, polyuria, polydipsia, and insipid
diabetes by hormonal anti-diuretic blockage at the renal
tube level;

4. Hematological: leukocytosis for polymorpho-
nuclears;

5. Cardiac: tachycardia and narrowing of the T wave
and dysfunction of the sinus nodule;

6. Dermatalogical: cutaneous ulcers, psoriasis, hair
loss, and acne-like eruptions;

7. Gastrointestinal: nausea, vomiting, diarrhea, and
abdominal pains;

8. Pregnancy: there are registered occurrences of
new-borns of mothers using lithium that acquire depression
of the central nervous system, hypotonia, neonatal goiter,
and cardiac malformations, especially Ebstein's anomaly.

THE PRIMARY NOCTURNAL HEADACHES

Nocturnal Migraine

A migraine without aura where all of the attacks begin
during the night or upon awakening." Still has not been
sufficiently validated by scientific studies. Overall, the
experience of specialists suggests the existence of a primary
headache that arises either during sleep or upon awakening
and fulfills the diagnostic criteria for migraine and not for
other primary headaches. Additional scientific evidence is
required in order to formally accept and include in the
next infernational classification of headaches.

According to Edgard Raffaelli (personal
conversation), similar to the menstrual headache, nocturnal
migraine do not respond to habitual prophylactic
treatments for migraine, suggesting the existence of at least
three different neurotransmission systems.

Due to the use of lithium in pathologies having a
cyclical evolution, testing was begun on nocturnal
migraine. These patients have had an absolute therapeutic
response to lithium carbonate, at a daily dosage of 300
to 900 mg/day in the form of a singular night-time
dosage.?”?

Cluster Headache
A primary headache from the trigeminal autonomic
cephalalgias group that presents certain peculiarities such
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as: excruciating pain, short-term attacks, evident circadian
rhythm, regularity, and autonomic disturbances.'

The classification of headaches of the International
Headache Society (IHS-2004)"" describes the cluster
headache as attacks of intense pain, strictly unilateral,
located in the orbital, supraorbital or temporal region,
lasting from 15 to 180 minutes and occurring from once
every other day to eight times daily. This headache occurs
in association with one or more of the following aspects,
all of which are ipsilateral to the pain: conjunctival
injection, lacrimation, nasal congestion, rhinorrhoea,
facial and forehead sweating, miosis, ptosis, and eyelid
edema.

Some nuances not described in the classification of
headaches are observed in clinical practice such as the
time at which the attacks occur. It has been observed that
the aftacks consistently occur at the same time of day in a
significant number of patients. According to Lance, the
occurrence of a circadian rhythm will be present in 80%-
85% of the cases and the nocturnal attacks will be more
frequent, in the range of 50-60% of the crises,
approximately 90 minutes after the patient falls asleep.
Dexter and Riley? reference their findings that seven in
nine crises of cluster headaches occur during REM sleep.
Polysomnographic study shows that awakening with a
headache occurs more frequently during the period of
REM sleep, during the third and fourth stages.

Lithium was indicated as the treatment for cluster
headache by Ekbon in 1974. ltis used in the treatment of
episodic nocturnal cluster headache attacks at the dosage
of 300 to 600 mg/day given orally at night in a single
dose. For chronic cases a dosage of 300 mg two-three
times daily is recommended.'?

Hypnic Headache

A primary headache that awakens the patient, also
known as an "alarm clock headache" or "clockwise
headache" and characteristically affecting the middle-
aged and elderly.™

A primary headache that awakens the patient, also
known as an "alarm clock headache" and characteristically
affecting the middle-aged and elderly.

The hypnic headache was described originally by
Raskin in 1988 through a study of six subjects (5 men and
one woman), with ranging from 65-77 years of age, with
headache attacks that awakened them (in two of them
always after dream) and lasted from 30 to 60 minutes. In
three of the patients the pain was pulsing. Only two of
those studied reported cases of migraine in the past, one
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with and the other without aura. None of the patients
presented autonomic disturbances that suggest cluster
headache and all of them reported bilateral pain.

Through the initial description by Raskin, various cases
were described in literature,'*' culminating in its inclusion
in the International Classification of Headaches

Hypnic headache is defined by the International
Headache Society!" as a dull headache that always
awakens the patient and that fulfills the following diagnostic
criteria: appears only during sleep and awakens the
patient, happens more than 15 times per month, last 15
minutes or more after awakening and occurs for the first
time after 50 years of age. There is an absence of
autonomic signs and there will be no more than one of
the following symptoms: nausea, vomiting, photophobia
or phonophobia. It is not aftributed to any other disturbance
or disorder.

Various studies have demonstrated that lithium
carbonate was the most effective treatment in a variety of
related cases.*'*'> The dosage used varied from 300 to
600 mg/day in a single dose, always at night upon going
to bed.

CONCLUSION

Lithium has been shown to be a good therapeutic
response to all primary headaches that present themselves
during the night or upon awakening.
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RESUMO

As cefaleias primdrias estdo presentes corriqueiramente na
sociedade atual, entre elas as principais representantes sdo a
cefaleia do tipo tensional (CTT) e a migrénea. Fazemos uma
breve revisGo dos aspectos histéricos relacionados com o
estudo das cefaleias.

Palavras-chave: Epidemiologia; migrénea; cefaleia do tipo
tensional.

ABSTRACT

The primary headaches are routinely present in today's society,
among the main representatives are tension-type headache
(TTH) and migraine. We reviewed a few historical aspects
about primary headaches.

Key words: Epidemiology; migraine; tension-type
headache.
INTRODUCAO

Em 1903 discutia-se uma classificacdo para as
dores de cabeca. Dizia-se que a cefaleia era um sintoma
que ocorria no curso de uma grande variedade de
doencas; doenca cerebral de origem orgénica,
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isquémicas ou hemorrdgicas, desordens neuroldgicas,
toxicemias, distirbios no aparelho digestivo bem como
Utero e ovdrio; que o o cardter da dor era muito varidvel,
podendo ser superficial ou profundo, constante ou
paroxistico, generalizado ou local, macante ou em peso,
perfurante ou latejante.’

Na década de 1930, Tilney & relacionava a
migrdnea com a capacidade de produzir todo um
complexo de sintomas. A periodicidade e cardter
paroxistico das crises, a presenca de nduseas e
vomitos, calafrios e suor, embasamento visual antes
das crises, perda visual, visdo dupla, distdrbio de
sensibilidade, hemiparesia e ptose da pdlpebra
superior constituiam definitivamente componentes das
crises de migrdnea. Ndo sendo necessdrio ocorrer
todos ao mesmo tempo, e ainda variar no tempo,
intensidade e duracdo.?

J& a cefaleia do tipo tensional (CTT) estava
relacionada a sensibilizacdo central como sendo um
possivel mecanismo fisiolégico. Dividia-se em um
mecanismo central onde consiste de estresse psicolégico
e da supress@o exteroceptiva e outro bioquimico onde
encontra-se o mecanismo serotoninérgico.® Ou ainda uma
predisposicdo genética, hiperestesia cutdnea e muscular
e fatores ambientais. Tendo como principais aspectos
clinicos a dor tipo peso, moedeira, aperto; intensidade
leve a moderada; bilateral; com exame neurolégico
normal.’
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ANO HISTORICO

Século IDC Aretaeus, o Capadécio classifica cefaleia em cefalalgia, cefaleia e migrdnea.®

Século Il DC Galeno de Pergamon, fez conexd@o entre estébmago e o cérebro, devido a ndusea e vomito presentes
nas crises, usou o termo hemicrania.®

Século X DC Inicia-se a pesquisa sobre tratamento da migrénea por Abulcasis, sugerindo a aplicacéo de ferro quente
na cabeca ou insercéo de alho em uma inciséo feita nas t&mporas.®

Século XII DC Surgiram os prédomos, Abess Hildergard de Bingen relatou que as visdes podem ser uma descricéo inicial
da migrénea.®

Século XVII Charles Le Pois descreveu sintomas premonitérios e a migrénea com aura.®

1712 A biblioteca Anatomica Medic Chirurgica publicada em Londres, caracterizando cinco tipos de cefaleias,
incluindo a "Megrim".®

1780 Tissot sugeriu que a migranea se origina no estémago devido a um estado de irritacdo que se irradia para
os nervos supraorbitdrios e desencadeia a crise. Na lista de sintomas precedendo ou acompanhando o
episddio incluia a ndusea e o vémito.®

1860 Dubois-Reymond e Mellendort ressuscitaram o papel vascular na génese das crises de migrénea. Para
Duboi-Reymond, a crise decorria de um fenémeno vasoespdstico relacionado com uma hipertonia simpdtica,
enquanto para Mellendorf se correlacionava com uma dilatacdo das artérias na decorréncia de uma
paralisia fransitéria do nervo simpdtico cervical.

1873 Latham propée um déficit da irrigagdo sanguinea em um lado da cabega como fator causal da crise de
migranea.®

1878 e 1894 Eulenberg na Aleamnha e Thomson nos Estados Unidos respectivamente, passaram a usar extratos fluidos
de espordo de centeio (ergotamina) no tratamento das crises de migrénea.®

1918 Stoll isola a ergotamina.®

1925 Rothlin demonstava que a ergotamina possuia acdo inibidora sobre o simpdtico ¢

1926 Maier utilizou pela primeira vez o tertarato de ergotamina no tratamento das crises de migrénea.®

1909 Tinha-se em mente que pouco se sabia do verdadeiro mecanismo da cefaleia. O préprio tecido cerebral
parecia ser insensivel a estimulos tateis e dolorosos ordindrios. A doenca do tecido cerebral podia existir
sem dor (abscesso, etc.), porém o revestimento do cérebro e os seus vasos liberavam elementos neuronais
para o trigémeo, ramos cervicais superiores e ramos sensitivos do vago, os quais transmitiam sensibilidade
para o 6rgdo central. Esses mesmos nervos supriam estruturas extracranianas, de forma superficial e
profunda, encontrando assim uma variedade de dores de cabeca.’

1909 Relato na literatura da primeira classificacdo de cefaleia proposta por JW Shields dividida em trés partes
funcional, orgénica e circulatéria.®

1929 Briggs ressalta que a migrdnea é uma doenca estritamente familiar, raramente se disfarca, apresenta-se
como uma entfidade clinica exata, com tempo de episédio definido. Ocasionalmente, apresenta
manifestacdes gastrointestinais, porém uma boa histéria poderd cancela qualquer dovida.?

1930 Tilney relaciona as caracteristicas das crises de migranea utilizada até os dias atuais.?

1957 Friedman dividia a crise de migrGnea em trés distintas alteracdes vasculares. A fase prodrémica
ou aura estd associada com vasoconstricdo das artérias intracranianas e com fenédmenos clinicos, como
escotomas, hemianopsia, parestesia e depressdo. A segunda fase estd associada com vasodilatacéo,
momento em que os vasos cranianos alteram a sensibilidade e aumenta a amplitude de pulsacdo. A dor,
nesta fase, geralmente é latejante e agravada por tudo o que aumenta a pressé@o venosa tais como inclinar-
se ou levantar-se. Na terceira fase hd edema nos vasos afetados, que se tornam edemaciados e duros. A
cefaleia nesta fase é constante.™

1959 F fundada The American Association for the Study of Headache. !

1961 Lancada a revista Headache.!

1965 Formacao do Migraine Trust de Londres.'

1976 No Brasil Edgard Raffaelli Jr. juntamente com Wilson Farias da Silva e Gilberto Rebello de Mattos,
articularam a criagcéo de uma entidade que congregasse profissionais com interesse voltado ao
estudo das cefaleias.™

1978 Nasce a Sociedade Brasileira de Cefaleia e Migrénea.'
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1979 Primeiro Congresso Brasileiro de Cefaleia sob os auspicios da sociedade recém criada.'
1994 Edgard Raffaelli Junior criou e batizou a revista Migranea & Cefaleias da Sociedade Brasileira
de Cefaleia (SBCe), que teve seu primeiro exemplar publicado em marco de 1994.13
1997 Publicado o primeiro artigo original da revista pelo Prof. Dr. Wilson Farias da Silva: Cefaleia em Salvas:

Algumas Consideracées. Onde através de quatro casos clinicos teceu algum comentdrios a respeito de

aspectos clinicos da cefaleia em salvas.™

Em 1999 publica-se que

"No universo das dores de cabeca, algumas sdo resolvidas com um simples analgésico ou afastando o fator causal;
outras exigem tratamento cirdrgico ou terapéutico direcionada ao fator etiolégico, enquanto que outras, as mais frequentes,
necessitam de acompanhamento prolongado e medicamentos indicados para cada uma delas",™®

Onde o autor mostra a necessidade de uma visdo multifacetdria diante do estudo das cefaleias.

As cefaleias primarias séo entidades nosolégicas que
ocorrem sem etiologia demonstravel pelos exames
clinicos ou laboratoriais usuais. Tendo como principais
exemplos a migrénea, a cefaleia do tipo tensional. Tais
desordens seriam herdadas e sobre tal susceptibilidade
endégena, atuariam fatores ambientais. Em 1988, a
criacdo da Classificagéo Internacional das Cefaleias foi
de extrema importéncia para uniformizar os diagnésticos,
dando maior homogeneidade aos trabalhos oriundos
dos mais diversos centros de estudo das cefaleias, porém
se ela é excelente para excluir, torna-se falha quando o
que estd em jogo é a inclusdo.'¢"®

PREVALENCIA

Qual a diferenca entre prevaléncia e incidéncia de
doenca? Ambas sdo medidas de freqiéncia de
ocorréncia de doenca. Prevaléncia mede quantas pessoas
estdo doentes, incidéncia mede quantas pessoas
tornaram-se doentes. Ambos os conceitos envolvem
espaco e tempo - quem estd ou ficou doente num
determinado lugar numa dada época.'

Em 1991, Ramussen e col. estabeleceram, entre
1.000 participantes com idade entre 25-64 anos, uma
prevaléncia de migranea e CTT de 93,8% e 69,0% em
homens e 99,25% e 88,0% em mulheres, respectivamente,
ao longo da vida do individuo, havendo um decréscimo
da CTT com o aumento da idade. Entre os migranosos,
a dor era pulsétil em 78%, grave em 85%, unilateral em
62% e agravada com esforco fisico em 96%. Para a CTT,
o cardter de pressdo foi encontrado em 78%, de inten-
sidade leve a moderada em 99%, bilateral em 90% e
em 72% a dor piorava com atividade fisica.?® A pre-
valéncia de migranea manteve-se em 1995 com 54,9%
dos 719 pacientes com cefaleia; com relacéo aos sinto-
mas, 55,7% era pulsdtil, porém grave em apenas 57,8%
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e apresentando prevaléncia abaixo de 50% para a
lateralidade e agravamento pela atividade fisica. Para a
CTT néo foi diferente mantendo as porcentagens elevadas
para as principais caracteristicas, porém as nduseas,
fonofobia e fotofobia estiveram presentes em pelo menos
metade dos pacientes com migrénea e em um terco dos
pacientes com cefaleia tipo tensional. ?'

Dentre os fatores precipitantes, Ulrich, em 1996,
encontrou, entre 4.000 pessoas, uma prevaléncia de CTT
de 83%, ndo sendo diferente da migrénea sem aura,
onde os fatores precipitantes para a CTT estava presente
o estresse mental e o cansaco, porém, apenas migra-
nosos fiveram episédios de CTT precipitada pelo dlcool,
excesso de ingestdo de queijo, chocolate e atividade
fisica.?? Para Niczyporuk (1997), entre os 116 pacientes
(60 migranosos e 24 com CTT), o estresse foi o mais
frequente representando 58% na migrénea e 53% na
CTT.2 Para Leira e col. (1998), os principais fatores
precipitantes de uma forma em geral para estas entidades
foi o estresse (80%), alimentos (68%), drogas (34%), dlcool
(20%) e menstruacao (8%).2* Porém, em 2003. Ho e Org
encontraram, entre 2.096 individuos, entre os fatores pre-
cipitantes tanto para migrénea sem aura como para
cefaleia do tipo tensional, a privacdo do sono apresentou-
se com alta prevaléncia — 60,9%/71,8% respectivamente,
seguida de estresse — 64,9%/56,0%;% e Fragoso e col.
(2003) encontraram, entre 163 pessoas, o choro repre-
sentando 55,2% do fator precipitante de CTT e migra-
nea.?

Na correlacdo do sexo e idade com a ocorréncia
de migrénea e CTT existem algumas variacées. Em 1998,
na Coréia do Sul, entre 2.500 individuos, a prevaléncia
foi de 22,3% para a migranea (20,2%, sexo masculino
e 24,3% feminino) e 16,2% de cefaleia do tipo tensional
(sexo masculino de 17,8% e 14,7% do sexo feminino).?”
No mesmo ano, Zétola e col., apds entrevistarem no
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ambiente de trabalho, aleatoriamente, 1.006
funciondrios de um hospital, encontraram 380 individuos
com cefaleia, 65,5% foram classificados como
portadores de migrénea; 27,6% como CTT e 6,8% em
outros grupos. O sexo feminino foi o predominante para
todos os tipos de cefaleia, ndo havendo diferenca
significante entre as médias de idade nos diferentes tipos
de cefaleia.?®

Para Lavados e Tenhamm (2001), a prevaléncia foi
maior; entre 1.385 encontraram 101 que apresentavam
migrénea e 373 cefaleia do tipo tensional, havendo uma
predominéncia do sexo feminino de 87,1% e 68,9%,
respectivamente.?” Para Deleu e col. (2001), entre 403
estudantes de medicina, 62,5% mulheres com média de
idade de 21,9 anos, a taxa de prevaléncia de migrénea
e cefaleia do tipo fensional encontrada foi a mesma
(12,2%), com uma diferenca na distribuicéio entre os
sexos, 6,6% dos homens e 15,5% do mulheres tinham
migranea, enquanto 13,9% dos homens e 11,1% das
mulheres foram identificadas como sofrendo de cefaleia
do tipo tensional.®® Em 2002, para estes mesmos autores
ndo houve muita diferenca onde, entre 1.158 pessoas
(57,17% eram mulheres com média de idade de 25,9
anos) a prevaléncia de migrénea e cefaleia do tipo ten-
sional foi o ano anterior de 10,1% e 11,2%, respectiva-
mente®! onde esta prevaléncia para o sexo feminino se
mantém em vdrios relatos na literatura.32-34

Vé-se na literatura uma alta prevaléncia de cefaleia
priméria na populacdo,® sendo responsdvel por um
impacto social e econdmico significativo,*¢ com crises de
duragéo de minutos a horas,®” que podem causar impor-
tante impacto na vida entre os portadores de migranea®-%?
ou de CTT, “*41 que, segundo Stovner e col. (2007),
estudando 107 publicacées relacionadas a prevaléncia
mundial de cefaleia, encontraram uma tendéncia global
para migrdnea de 10% e CTT de 38%,*2 podendo haver,
como alguns dos fatores de risco, uma baixa condicéo
socioecondémica,**nivel educacional,* hdébito de tomar
café e fumar.®®

Contudo, para Raffaelli Junior e col. (1997), a migré-
nea e a cefaleia do fipo tensional frequentemente co-
existem em um mesmo paciente, variando desde os que
tém migrdnea pura até aqueles com migrdnea e mode-
rada quantidade de cefaleia do tipo tensional, e che-
gando aqueles com cefaleia do tipo tensional.*¢ Pois no
conjunto das cefaleias primdrias e secunddrias s@o
computadas cerca de duas centenas de modalidades.
Dentro deste universo, a cefaleia do tipo tensional é a de
maior prevaléncia. Porém, isto néo se reflete no cotidiano
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dos consultérios e ambulatérios médicos, por ser sua
forma clinica predominante e chamada episédica, de
aparecimento esporddico; e sendo uma de pouca ou de
moderada infensidade, os pacientes sdo levados a ndo
procurar médicos, e se automedicar.*’

CONCLUSAO

Nas ¢ltimas duas décadas observamos uma maior
incidéncia de migrénea em relacé@o as CTT, com predo-
mindncia do sexo feminino, e por ser uma afeccéo que
causa uma dor crénica, influencia na qualidade de vida
do individuo, bem como no aspecto social ou
econdmico.
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ABSTRACT

Introduction: Short-lasting unilateral neuralgiform headache
attacks with conjunctival injection and tearing (SUNCT)
syndrome is a primary rare headache. This syndrome is known
to be refractory to pharmacotherapy. Various treatments have
been tried for SUNCT syndrome, generally of little benefit.
Obijective: To report a case of SUNCT syndrome who was
successfully treated with divalproex sodium extended-release
(DVPX ER) and to review the literature about of drugs used in
this treatment. Patient and Method: The authors report a
case of a 61 year-old man, suffering from SUNCT syndrome,
who was successfully treated with DVPX ER. We review the
literature about several categories of drugs that are used in
the treatment to this syndrome. Conclusion: SUNCT syndrome
is clinically well identified, but it is poorly treated. This is first
report of SUNCT syndrome responsive to DVPX ER.

Key words: SUNCT syndrome; headache; divalproex sodium.

RESUMO

Introducdo: A sindrome SUNCT (cefaleia de curta dura-
¢Go, unilateral, neuralgiforme com hiperemia conjuntival e
lacrimejamento) é um tipo raro de cefaleia e refratéria ao
tratamento farmacolégico. Diversos tratamentos sdo tenta-
dos e, geralmente, de pouco beneficio. Objetivo: Relatar
um caso de sindrome SUNCT tratada com divalproato de
sédio de liberacdo prolongada (DVP ER) e revisar a literatura
sobre as drogas utilizadas neste tratamento. Paciente e
Método: Os autores descrevem um caso de um homem de
61 anos, com sindrome SUNCT que foi tratado com DVP ER.
Foi revisada a literatura sobre as diversas drogas que s@o
utilizadas no tratamento desta sindrome. Conclusédo: A
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sindrome SUNCT é clinicamente bem identificada, mas é
pobremente tratada. Este é o primeiro relato de sindrome
SUNCT responsiva ao DVP ER.

Palavras-chave: Sindrome SUNCT; cefaleia; divalproato
de sédio.

INTRODUCTION

Short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks
with conjunctival injection and tearing (SUNCT) syndrome
is a primary rare headache, described initially by Sjaastad
and colleagues in 1989," and characterized by trigeminal
pain accompanied by autonomic manifestations. The pain
is strictly unilateral, localized to the orbital region, stabbing
or burning in quality, abrupt, of short duration (5 to 240
seconds), frequent (3 to 200 per day), and accompanied
by lacrimation, conjunctival injection, and nasal congestion
or rhinorrhoea, all ipsilateral to the pain.?® The pain is
neuralgiform, so it can be difficult to distinguish from
trigeminal neuralgia. The features that distinguish it from
other trigeminal autonomic cephalalgias are: very brief
duration of attacks that occur very frequently, and the
presence of prominent conjunctival injection and
lacrimation. SUNCT syndrome is clinically well identified,
but it is poorly treated. Several categories of drugs are
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used in the treatment to this syndrome, including
intravenous lidocaine,* anesthetic blockades, verapamil,®
and anti-epileptic drugs such as gabapentin,® lamotrigine,”
oxcarbamazepine,® and topiramate.? All are generally
of little benefit. Until recently, SUNCT was considered an
intractable headache or highly refractory to treatment.

We describe a patient with SUNCT syndrome who
was successfully treated with divalproex sodium extended-
release (DVPX ER). This drug has not previously been tried
in SUNCT syndrome, and to the best of our knowledge
this is the first report of SUNCT syndrome responsive to
DVPX ER.

CASE

A 61 year-old man with an 11-days history of
persistent throbbing headache localized to the orbital
region. The headache was always right-sided. Daily pain
was of severe infensity. The pain often lasted 5 to 10
seconds and recurred with an average of four fo five times
per day. The pain was accompanied by autonomic
symptoms (conjunctival injection and lacrimation). The
headache had no known triggering factors. During this
period, the patient used different analgesics and other
antiepileptic drug without success. General physical and
neurologic examinations were normal. Magnetic
resonance imaging was normal. A diagnosis of SUNCT
syndrome was made. We started treatment with DVPX ER.
Daily dosage was initiated at 500 mg/day, and after 7
days, because of the reoccurrence of occasional attacks,
we increased the dosage to 500 mg twice daily. At a
dose of 1,000 mg per day (500 mg twice daily) he
became pain free. Two months later, DVPX ER was stopped
and his pain did not recur in the following 6 months.

DISCUSSION

Our patient's short-lasting headache meets the
diagnostic criteria for SUNCT.'® This syndrome is known
to be refractory to pharmacotherapy. Various treatments
have been tried for SUNCT syndrome. Rare cases are
responsive fo lidocaine,* anesthetic blockades, verapamil,®
and anti-epileptic drugs such as gabapentin,® lamotrigine,”
oxcarbamazepine,® and topiramate.” DVPX ER is an
antiepileptic drug used for treating other painful neurologic
syndromes such as migraine, cluster headache, and
chronic daily posttraumatic headache. DVPX ER stimulates
brain GABA synthesis and reduces glutamate levels, one
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of the excitatory neurotransmitters, by increasing the activity
of glutamic acid decarboxylase.

In our case, the initial dose DVPX ER of 500 mg no
reduced the number of SUNCT attacks. When we
increased the dose to 1,000 mg/day (500 mg twice daily),
the attacks progressively reduced until they finally
disappeared. To induce a remission, the patient required
an average dose of DVPX ER to 1,000 mg/day.

From our experience with this case, DVPX ER should
be considered a possible prophylactic treatment for
SUNCT syndrome.
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